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ABREVIATURAS

ACT: tiempo de activacion del coagulo

ANOVA: analisis de la varianza

ASC: area de superficie corporal

BCP: by-pass cardio-pulmonar

BIS: indice biespectral

BSA: area de superficie corporal (body surface area)
CATS: Continuous Autotransfusion System
CEC: circulacion extracorporea

CK: creatin-kinasa

CK-MB: isoenzima miocardica creatin-kinasa
CPA: célula presentadora de antigeno

dl: decilitros

DDAVP: d-amino, d-arginina vasopresina
DO: densidad optica

ECG: electrocardiograma

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EPO: eritropoyetina

EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FA: fibrilacion auricular

FAP: factor de activacion plaquetaria

FiO,: fraccion inspirada de oxigeno

FNT: factor de necrosis tumoral

g: gramo

HRP: horseradish peroxidase

Hto: hematocrito
HTLYV: virus de la leucemia humana de células T

TAM: infarto agudo de miocardio
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IFN-y: interferon gamma

IL: interleuquina

kg: kilogramo

I: litros

m”’: metros cuadrados

mg: miligramos

min: minuto

ml: mililitros

mmHg: milimetros de mercurio.

nm: nandémetros

ng: nanogramos

ON: 6xido nitrico

PAD: presion en auricula derecha.

PANI: presion arterial no invasiva

PAPS: presion sistolica en arteria pulmonar
pg: picogramos

PMN: polimorfonucleares

rpm: revoluciones por minuto

SARS: sindrome respiratorio agudo severo
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TP: tiempo de protrombina

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada
U: unidades

L: micras

Jg: microgramo

VIH: virus de inmunodeficiencia humana
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1. INTRODUCCION

1.1  Transfusiones en cirugia cardiaca

1.1.1 Antecedentes y estado actual

Una caracteristica importante de las intervenciones de la cirugia cardiaca es el
alto requerimiento de utilizacion de hemoderivados. Los indices de transfusion
sanguinea en estos pacientes siguen siendo muy elevados, a pesar de los importantes
avances en las técnicas perioperatorias de ahorro de sangre. Se estima que del 16 al 20%
del total de las transfusiones que se realizan en los Estados Unidos son pacientes
intervenidos de cirugia coronaria'?. Esta cifra llega hasta el 40% en paises como
Australia® y hasta el 64% en algunos paises de Europa®. De hecho, aproximadamente el
10% de los 3,2 millones de concentrados de hematies consumidos en Estados Unidos

estan dirigidos a pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria’.

Sin embargo, la disponibilidad de transfusiones es un factor limitante de muchos
procedimientos quirargicos. Mientras que el nimero de donaciones disminuye o se
mantiene estable en el mejor de los casos, el incremento de intervenciones agresivas
reduce la disponibilidad de hemoderivados®. En la actualidad, existe gran controversia
sobre la conveniencia de transfundir, no sélo a los pacientes en cirugia cardiaca, sino en
todo tipo de intervenciones quirdrgicas en general, y sobre si la presencia de valores
reducidos de hematocrito y su correccion mediante la transfusion sanguinea tienen una
influencia real sobre el pronostico. Esto se refleja en la amplia variabilidad existente en

el umbral hematocrito de transfusion y en la tasa de transfusiones realizadas, no solo
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entre centros hospitalarios de distintos paises, sino dentro de un mismo entorno sanitario

e, incluso, en el umbral transfusional de hematocrito dentro de un mismo hospital7’8.

1.1.2  Efectos secundarios de las transfusiones

Actualmente se discute el uso de las transfusiones generalizadas,
fundamentalmente debido a la cada vez mas escasa disponibilidad de hemoderivados.
Ademas, mientras que los beneficios clinicos de las transfusiones no han sido
demostrados de forma concluyente hasta la fecha, las evidencias de los efectos
secundarios de la transfusion sanguinea son cada vez mayores’. Numerosos estudios
han demostrado que la transfusion de concentrados de hematies en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca supone un factor de riesgo de mayor morbimortalidad postquirtrgica
inmediata y a largo plazo (incluso hasta 5 afios tras la intervencion)'®, ya que asocia una
elevada incidencia de complicaciones (7abla 1), tanto infecciosas (infecciones
respiratorias, de la herida quirargica, septicemia), como de morbilidad por
hipoperfusiéon e isquemia en distintos organos (miocardio, cerebro, rifiones), y de
neoplasias, asi como un aumento de la estancia media y del gasto hospitalario’,'" .
Ademas, en estos pacientes se produce un importante aumento de la respuesta
inflamatoria, aunque se ha demostrado que este hecho no so6lo se halla condicionado por
la transfusion sino también por la propia intervenciéon quirirgica'?. Aunque se han
desarrollado tratamientos médicos para intentar reducir algunas de estas complicaciones
(p.ej., inactivacion quimica de patogenos, depleccion de células de la serie blanca), se
estan describiendo cada vez con mayor frecuencia otros potenciales problemas
asociados a la transfusion (dafio pulmonar agudo por transfusiéon, inmunomodulacion,

fallo multiorganico) y también se estan identificando nuevos agentes patdgenos
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transmisibles por hemoderivados [(variante del virus de la enfermedad de Creutzfeld-
Jakob (ECYJ), sindrome respiratorio agudo severo (SARS), virus de la gripe aviar)]''. Por
ultimo, las transfusiones de sangre también pueden limitar de manera importante la
adecuada capacidad de manejar hemodindmicamente estos pacientes con sangrado y
anemia'’. Recientemente, se han publicado diversos estudios que describen un aumento

7,9,10

de mortalidad asociado a la transfusion de hemoderivados™ ", especialmente en los

. . . , . 14
pacientes sometidos a cirugias de by-pass aorto-cornarios .
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Tabla 1. Efectos secundarios descritos de las transfusiones en cirugia cardiaca

Infecciones

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis C

Virus de la leucemia humana de células T (HTLV) [ y II
Parvovirus B19

Infeccion bacteriana

Reacciones inmunolégicas

Reacciones transfusionales febriles no hemoliticas
Reacciones transfusionales anafilacticas
Incompatibilidad ABO

Hemolisis aguda y diferida

Muerte

Lesion mediada por leucocitos en 6rganos diana

Dafio pulmonar agudo por transfusion

Purpura post-transfusional

Errores en el manejo de las transfusiones

Errores en el cribaje de los donantes (malaria, 7T cruzi, babesiosis, ECJ)

Errores en el manejo de las transfusiones
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1.2 Estrategias de ahorro de sangre

1.2.1 Generalidades

En base a lo anteriormente expuesto, cada vez resulta mas cuestionado el
beneficio clinico de la transfusion generalizada en los pacientes sometidos a
intervenciones de cirugia cardiaca. La adopcion de medidas de transfusion restrictivas y
el avance en el desarrollo de técnicas perioperatorias de ahorro en el consumo de sangre
constituyen actualmente una prioridad en la estrategia anestésica en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca". Se estima que la aplicacién de las medidas de ahorro de sangre
disponibles en las intervenciones de cirugia cardiaca podria reducir hasta en una 75% el
nimero de transfusiones innecesarias>'®. No obstante, en el medio sanitario occidental
estas técnicas (al igual que las transfusiones) se utilizan de forma muy variable, no sélo
entre diferentes paises sino entre distintos centros de un mismo pais. Ello podria sugerir,
tanto diferencias en la practica perioperatoria como un posible uso inapropiado de estos
métodos en muchos de los casos®. Para muchos autores, la estrategia mas idonea

consiste en la eleccion en cada caso de la técnica de ahorro de sangre mas adecuada.

1.2.2  Técnicas de ahorro de sangre

El ahorro de sangre es un concepto global que hace referencia a todas las
estrategias posibles encaminadas a reducir la exposicion del paciente a los componentes
alogénicos de la sangre'’. Los métodos que permiten reducir las pérdidas sanguineas
intraoperatorias incluyen técnicas quirurgicas especificas, la utilizaciéon de farmacos

antifibrinoliticos, diversas practicas anestésicas encaminadas a conseguir el perfil
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hemodindmico mas estable durante la intervencion'® y medidas mas especificas como la
autotransfusion (Figura 1). Estudios recientes han demostrado que las técnicas de
ahorro de sangre en cirugia cardiaca son efectivas para disminuir el uso perioperatorio
de sangre y de productos sanguineos alogénicos. Sin embargo, las técnicas de ahorro de
sangre son multiples, variadas, y en muchas ocasiones costosas. Por ello, no pueden
utilizarse por igual en todos los pacientes, sino que deben ajustarse a las necesidades
individuales en cada caso. Ademads, deben ser utilizadas de forma rutinaria por un
equipo compuesto por personal especializado, ya que abarcan un amplio espectro que

incluyen desde formacos hasta técnicas quirtrgicas'™ 2.
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PREOPERATORIAS

INTRAOPERATORIAS

POSTOPERATORIAS

Minimo volumen

SI | EPO S| |Aprotinina Circuito purgado con
Hierro / poco volumen
Heparina
Hto <36% ASA<S dias PAD
RCM<1600 cc
Recuperador de células
NO |[Hierro NO Técnica qca. 6ptima

Hemostasia

Bajo valor umbral de Hto

(16%)

Recalentamiento rapido / mantenido

Recuperador de células

Protocolo de sangrado

<22% (< 75 afios)

<24% (>75 afios)

Bajo valor umbral de Hto

Minima transf. plag. y

de factores de coagulacién

Muestras minimas de laboratorio

EPO postoperatoria

Hto<24%

Reintervencién por sangrado

Soporte mecdnico ventricular

Figura 1. Esquema que muestra las estrategias de ahorro de sangre actualmente

disponibles en cirugia cardiaca.

EPO: Eritropoyetina; PAD: Presion en auricula derecha; Hto: Hematocrito
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Una correcta planificacion preoperatoria y un plan perioperatorio coordinado
pueden permitir, no sélo utilizar la técnica de ahorro de sangre mas adecuada en cada
caso, sino también que sus beneficios para el paciente se extiendan durante todo el

periodo perioperatorio.

Basandose en la evidencia actual, los protocolos de ahorro de sangre deberian
centrarse en los pacientes de alto riesgo, ya que es este grupo de pacientes quien se va a
beneficiar con mayor probabilidad de los mismos. Las técnicas de ahorro de sangre

actualmente disponibles que han demostrado su utilidad son:

1. Farmacos que aumentan el volumen properatorio de sangre (p.ej.,
eritropoyetina) o reducen el sangrado postoperatorio  (p.ej.,
antifibrinoliticos).

2. Dispositivos que permiten conservar la sangre (p.ej., métodos
intraoperatorios de ahorro de sangre).

3. Intervenciones que protegen la propia sangre del paciente del estrés

quirtrgico (p.ej., predonacion autdloga y diluciéon normovolémica),

4. Algoritmos consensuados especificos de cada institucion.
5. Un abordaje multidisciplinar que combina todas las modalidades
anteriores”’.

En la Tabla 2 se muestran las distintas técnicas intraoperatorias de ahorro de

sangre disponibles actualmente.
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Tabla 2. Técnicas intraoperatorias de ahorro de sangre en cirugia cardiaca

Hemodilucion normovolémica aguda

Antes de la incision quirtrgica y/o antes de pérdida de sangre cuantiosa

Promover la diuresis
Hemodilucién hipervolémica
Técnica quirurgica adecuada
Meticulosidad

Agentes hemostasicos
Mantenimiento de normotermia
Agentes farmacologicos
Antifibrinoliticos

Aprotinina

d-amino, d-arginina vasopresina (DDAVP)

Factor Vlla recombinante
Anestesia hipotensiva

Circulacion extracorpdrea

Acortamiento de los tubos del sistema

Volumen principal de purgado pequefio

Retransfusion de la mayor sangre posible en el circuito antes de terminar la circulacion

extracorporea
Hemofiltracion
Promover la diuresis

Normotermia post-BCP
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Autotransfusion
Recuperador de células
Purgado de sangre recuperable en salino normal

Aspiradores coronarios (succion de cardiotomia)
Monitorizacion de la coagulacion para terapia transfusional guiada por laboratorio
Concentracion de heparina
Dosis de protamina
Monitorizacién de la coagulacion
ACT
TP / TTPA / plaquetas / fibrin6geno

Tolerancia a la anemia

Elevar el umbral de transfusion

Mantener la volemia con soluciones coloides artificiales
Mantener la euvolemia

Aumentar la Fi0,

“Sustitutos” de sangre

Transportadores de hemoglobina basados en el oxigeno
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1.2.3  Recuperadores de células o “cell savers”

1.2.3.1 Evolucion historica

Los primeros ensayos con autotransfusion de sangre se remontan a principios del
siglo XIX. En 1818, James Blundell fue el primero en exponer unos ensayos de
transfusion eficaces en perros y sugirid la reinfusion de hemorragias autologas. En
1874, James Highmore propuso la reinfusion de las hemorragias postparto. Jonh
Duncon extrajo en 1886 la sangre de una pierna amputada a un paciente y se la devolvid
a través de una vena femoral. Durante la I Guerra Mundial fue creciendo rapidamente
la presencia de los bancos de sangre gracias al descubrimiento de los grupos
sanguineos, los agentes anticoagulantes y la conservacion de la sangre, dejando en un
segundo plano las técnicas de transfusion autdloga. Fue a raiz de la guerra de Vietman,
debido a los problemas de abastecimiento de sangre, cuando se reavivo de nuevo el
interés por las autotransfusion. Asi, en 1968 G. Klebanoff escribidé sobre un método

sencillo para devolver hemorragias intraoperatorias al paciente®.

La autotransfusion o transfusion de sangre autdloga con recuperador de células o
cell saver fue desarrollada en los afios 70 en los Estados Unidos, como respuesta al
rapido y creciente desarrollo de las intervenciones de cirugia cardiaca durante aquella
década. Durante los afios siguientes su uso recibidé un importante impulso debido a la
aparicion del SIDA y a la ley Paul Gann, que establecia la obligatoriedad de los
hospitales de ofrecer alternativas a la transfusion alogénica a aquellos pacientes que lo
requirieran. En el Reino Unido y en Europa en general, el recuperador de células tardo
mucho mads tiempo en ser aceptado como un tratamiento de uso rutinario y estar
disponible en la mayoria de los centros sanitarios. Su principal impulso lo recibié entre

1995 y 1998, de la mano de dos reuniones de consenso sobre transfusiones autdlogas
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del Royal College of Physicians y de un protocolo para la mejora de los estdndares de
tranfusion del departamento de salud del gobierno britanico™. Sin embargo, la relacion
coste-efectividad de esta técnica siempre ha sido motivo de debate desde el principio.
En los ultimos tiempos y, debido a que las medidas necesarias para reducir el riesgo de
transmision de la variante del virus de Creutzfeldt-Jakob han encarecido
progresivamente el coste de las transfusiones alogénicas, la balanza del coste y el

beneficio ha acabado por inclinarse del lado del recuperador de células™*.

1.2.3.2 Definicion y aplicaciones

Hoy en dia, el ahorro de sangre mediante la utilizacion del recuperador de
células es una terapia ampliamente extendida que permite la conservacion de sangre
alogénica durante la cirugia. En rasgos generales, consiste en la reinfusion al paciente

. . . 7 : L4 : 25
de su propia sangre, recogida durante la intervencion en el campo quirurgico™.

El recuperador de células o cell-saver es un dispositivo utilizado
fundamentalmente para la autotransfusion intra- o postoperatoria de hematies en
determinadas intervenciones quirtrgicas en las que existe riesgo de sangrado importante
(mas del 20% de la volemia)*®. El proceso consiste, en primer lugar, en la recogida de
sangre procedente del campo quirurgico y su mezcla inmediata con heparina para
prevenir su coagulacion. A continuacion, esta sangre heparinizada se pasa a través de un
filtro de 25 p. hacia un reservorio. Una vez se ha recolectado el volumen suficiente
desde dicho reservorio, la sangre es sometida a un centrifugado diferencial que separa y
lava los hematies en suero fisiologico. El remanente del contenido (plasma, plaquetas,

factores de coagulacion, hemoglobina libre, heparina, leucocitos y restos del campo
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quirurgico) se deshecha. Los globulos rojos y su solucion salina (con un hematocrito de

aproximadamente el 55%) se bombean hacia una bolsa de reinfusion’.

El objetivo de este método es el aprovechamiento de la sangre del paciente
procedente del campo quirurgico, fomentando asi el ahorro de unidades alogénicas y

evitando los riesgos asociados a la trasfusion de sangre de banco.
Los recuperadores de células més utilizados actualmente son:

e Brat II (Cobe®)

e Cell Saver 5 (Haemnonetics®)

e Sequestra 1000 y Autolog (Medtronic®)

e Compact Advace (Dideco®)

e OrthoPAT y CardioPAT (Haemonetics®)

e CATS (Fresenius®)

El sistema CATS (Continuous Auto Transfusion System) funciona segun el
principio de la centrifuga de paso y es comparable a los sistemas de hematoforesis
utilizados en los bancos de sangre. Es un sistema continuo de autotransfusion en el que
las diferentes fases de preparacion de la sangre transcurren de manera simultanea,
resultando en un flujo continuo de células sanguineas (en la extraccion de la sangre del
reservorio estéril, en la preparacion en la cdmara de lavado y en la extraccion de la
bomba hacia la bolsa para la reinfusion directa al paciente). Por ello, ademas de permitir

una mayor eliminacion de particulas grasas, posibilita la reinfusion de pequeias
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cantidades de sangre sin necesidad de esperar el tiempo necesario para la realizacion del

ciclo (de 4 a 6 minutos).

La autotransfusiéon con recuperador de células se indica frecuentemente en

27,28

intervenciones de cirugia cardiaca”"", vascular, ortopédica de cadera y columna, y en

cirugia de trasplante hepatico.

Diversos estudios han analizado la utilidad del recuperador como ahorrador de
hemoderivados en la cirugia cardiaca convencional con circulacion extracorporea. Dos
ejemplos son el estudio randomizado realizado en el 2001 por el grupo de Dalrymple-

Hay” y posteriormente, en el 2006 por Niranjan y col. .

Estos autores y otros han descrito que, en comparacion con los pacientes que
fueron operados sin ninguna técnica de ahorro de sangre, la autotransfusion mediante el
uso del recuperador de células en las intervenciones de cirugia coronaria disminuye
significativamente tanto del nimero de pacientes que requieren transfusiones alogénicas
de concentrados de hematies o de productos de la coagulacion, como el promedio de

. , . . . , 31
unidades de hematies requeridos durante dichas cirugias” .

En la guias de la Sociedad Americana de Anestesiologia Cardiotoracica se
detallan las estrategias para el ahorro de sangre en cirugia cardiaca. En dichas guias, el
uso del recuperador se destaca como una estrategia clase I y con un nivel de evidencia
A en todos los pacientes, excepto en caso de neoplasia maligna o infeccion®’.

Sin embargo, un aspecto importante a considerar es la relacion coste-efectividad
de este sistema. Aunque algunos estudios de costes en el ambito hospitalario si
recomiendan el uso rutinario de estos dispositivos, otros autores han descrito que si se

realiza una cuidadosa hemostasia intraoperatoria en los pacientes con bajo riesgo de
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sangrado quirargico, el recuperador puede no ser una medida efectiva en relacion a su
coste (coste-efectiva)’’.

En cualquier caso, su efectividad no sélo dependera del procedimiento y la
técnica quirdrgica utilizados, sino también de las limitaciones intrinsecas de cada
paciente, el entorno sanitario y los costes globales generados por la intervencion. Klein
y col.*? han descrito recientemente que, en un determinado subgrupo de pacientes
(pacientes sometidos a una primera cirugia cardiaca no urgente), el uso del recuperador
no supone una medida coste-efectiva, y no disminuye el numero de transfusiones

alogénicas en los pacientes de este grupo.

A pesar de sus ventajas, la autotransfusion no esta exenta de ciertas
complicaciones relacionadas con su uso, entre las cuales se incluyen: posible aumento
de la respuesta inflamatoria sistémica después de la retransfusion (aunque en menor
grado que lo descrito con las transfusiones de sangre autdloga), trastorno de la
coagulacidn postoperatorio, aumento del riesgo de embolismo graso y gaseoso (con las

posibles secuelas neurologicas asociadas) y fallo multiorganico™.
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1.3 Larespuesta inflamatoria en cirugia cardiaca

1.3.1 Circulacion extracorporea y la respuesta inflamatoria

La era moderna de la cirugia cardiaca comenzd con la introduccién de la
circulacion extracorporea a principios de la década de los 50. Aunque se ha constituido
en una técnica indispensable en la mayoria de las operaciones a corazén abierto, estd
demostrado que su realizacion asocia invariablemente una respuesta inflamatoria

o : : : 33
sistémica que, en mayor o menor grado, tiene repercusiones para los pacientes™.

La circulacion extracorpdrea (CEC) o by-pass cardiopulmonar (BCP) es una
técnica que permite extraer la sangre del cuerpo durante la intervencidn, para ser
posteriormente reintroducida. Se requiere este sistema para tener un campo exangiie y
proteger al corazon. Aunque el proceso de activacion de la respuesta inflamatoria no es
exclusivo de la cirugia cardiaca, se ha descrito que la utilizacién del mencionado BCP
en estas intervenciones asocia ineludiblemente un aumento de esta respuesta en los

pacientes.

Se han descrito muchos factores asociados a la realizacion de la CEC que son
capaces de inducir una respuesta inflamatoria. La activacién aguda de esta respuesta es
un proceso extremadamente complejo, y se produce por mecanismos tanto relacionados
con material quirtrgico (exposicion de la sangre a las superficies artificiales no
fisiologicas del circuito extracorpdreo), como no relacionados con dicho material (el
propio trauma quirtrgico’’, mecanismos de isquemia y reperfusion en los 6rganos,

variaciones en la temperatura corporal, y liberacién de endotoxinas).
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Son muchos los mediadores implicados en la respuesta inflamatoria, y en la
mayor parte de los casos €stos ejercen un efecto sinérgico entre ellos, amplificando el
resultado de dicha respuesta. Entre estos mediadores se incluyen la activacion del
complemento (fundamentalmente a través de factores C3a y C5a), la liberacion de
citoquinas [interleucina (IL)-1, IL-6, IL 8, IL 10, IL2 y TNF)], la activacion leucocitaria
con expresion de moléculas de adhesion y la produccion de varias sustancias incluyendo
radicales libres de oxigeno, metabolitos del acido araquidonico, factor de activacion
plaquetaria (FAP), 6xido nitrico y endotelinas. Algunos de los efectos fisiopatologicos
resultantes son la extravasacion leucocitaria, la peroxidacion lipidica, el edema y la

muerte celular’.

1.3.2  Citoquinas

Las citoquinas son proteinas reguladoras segregadas principalmente por las
células fagociticas mononucleares (monocitos) y otras células presentadoras de
antigenos (CPAs), aunque también pueden ser producidas por leucocitos
polimorfonucleares, células endoteliales, epiteliales y del tejido conjuntivo. Estan implicadas
en practicamente todo tipo de reacciones inmunologicas e inflamatorias, incluyendo la
inmunidad natural, la presentacion de antigenos, la diferenciacion de la médula dsea, el
reclutamiento celular y la expresion de moléculas de adhesion. Una via importante de
produccion de citoquinas es el procesamiento de los antigenos por medio de las células
presentadoras de antigenos (CPAs) y su presentacion a los linfocitos T colaboradores
(T-helper). Por otro lado, los monocitos también son inducidos a liberar citoquinas a
través del sistema de la respuesta inmune innata, utilizando receptores que reconocen

componentes de patogenos extrafios para el organismo™. Las citoquinas principalmente
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producidas por los monocitos son las implicadas en la generacion de la respuesta
inflamatoria en los pacientes sometidos a intervenciones de cirugia cardiaca con CEC e
incluyen el factor de necrosis tumoral (FNT) y varias interleukinas como la IL1, IL-6,

IL-8, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23"", y el interferon gamma (IFN-y)*®.

La liberacion de citoquinas en estos pacientes puede ser inducida por diversos
factores fisiopatologicos incluyendo los fendémenos de isquemia y reperfusion, la
activacion del complemento, la liberacion de endotoxinas y el efecto de otras
citoquinas. En muchos estudios se han observado niveles elevados de factor de necrosis
tumoral tipo o (FNT-a) durante y después de la cirugia con CEC. La CEC se ha
asociado ain de manera mas consistente con la produccion de IL-6 e IL-8. Se han
correlacionado los niveles de estas citoquinas pro-inflamatorias con la duracion de la
isquemia cardiaca durante la CEC?’. También se ha sugerido que el FNT-a podria
contribuir a la aparicion de disfuncién miocardica e inestabilidad hemodinamica tras la
CEC™. Los niveles elevados de IL-6 se han asociado con disfuncién cardiaca tras la
CEC, aunque los efectos hemodinamicos directos de esta citoquina son dudosos*'. La
IL-8 es un potente atrayente quimico de neutrofilos, y podria jugar un papel en la lesién
pulmonar asociada al secuestro leucocitico pulmonar. La liberacion de citoquinas pro-

inflamatorias también podria contribuir a la instauracion de un fallo multiorganico®”.

Sin embargo, conviene mencionar la liberacion de la citoquina anti-inflamatoria
IL-10 durante el BCP, ya que la IL-10 podria desempefiar un papel protector al suprimir

la produccion de citoquinas pro-inflamatorias®**

. Este balance de actividad pro-
inflamatoria y anti-inflamatoria puede ser importante a la hora de determinar la

extension de la respuesta inflamatoria y la evolucion clinica de los pacientes. La fuente

organica de citoquinas también presenta algin interés. En estudios recientes se ha
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observado que el miocardio es una importante fuente de FNT-o,, IL-6 ¢ IL-8*, mientras

que la IL-10 se origina fundamentalmente en el higado.

En otros estudios se ha relacionado el aumento de los niveles de otras citoquinas
asociadas a la respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca, como la IL-12, IL-23" y IL-
17* y el IFN-7*, en pacientes con arteriosclerosis coronaria, entidad que no deja de ser
una forma de proceso inflamatorio crénico regulada por un subtipo de linfocitos T*.
Ademas, se ha descrito que la IL-17 y el IFN-y se elevan de forma concomitante en

. 48
estos pacientes .

Por otra parte, la IL-17 también presenta niveles elevados en los pacientes
sometidos a tratamientos de revascularizacion no quirdrgicos por sindrome coronario
agudo’®. Sin embargo, ningln estudio hasta ahora ha incluido determinaciones de IL-17
en los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria, para determinar su
hipotética elevacion en estos casos como parte del sindrome de respuesta inflamatoria

antes descrito.

1.3.3 Manifestaciones clinicas y tratamiento

El espectro de manifestaciones clinicas producido en la respuesta inflamatoria
asociada a cirugia cardiaca es extremadamente variable, habiéndose descrito desde
pacientes que presentan muy pocas secuelas clinicas hasta otros que manifiestan un
sindrome clinico severo de respuesta inflamatoria sistémica®. Ademas, esta cascada
inflamatoria puede contribuir a la apariciéon de complicaciones postquirurgicas en estos

pacientes, incluyendo insuficiencia respiratoria, disfuncién renal, trastornos de la
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coagulacion, alteraciones neurologicas, hepatopatia y, en ultimo grado, fallo

multiorganico (Figura 2).%
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Isquemia-reperfusion «———— CEC—5 Activacion del complemento

I

Endotoxinas

|

Citoquinas proinflamatorias

ctivacion celular (PMN, células endoteliales, plaquetas

\

Radicales libres O2 proteasas

ON endotelinas FAP metabolitos del 4cido araquidonico

Figura 2. Representacion esquemadtica de los mecanismos que conducen a la

produccion de la respuesta inflamatoria en las intervenciones con CEC.

PMN: polimorfonucleares; ON: 6xido nitrico; FAP: factor acivador de plaquetas.

Existen diversas estrategias farmacologicas (glucocorticoides, inhibidores de las
proteasas, heparina y otros glicosaminoglicanos, inhibidores de la fosfodiesterasa,
antioxidantes...) y no farmacologicas (circuitos de cirugia extracorpdrea revestidos de
heparina, filtros antileucocitarios, la eliminacién de la bomba de succién de
cardiotomia...) encaminadas a reducir la respuesta inflamatoria y sus manifestaciones
clinicas. El mecanismo de la mayoria de estos tratamientos se limita a la inhibicién de
un unico mediador o mecanismo inflamatorio, por lo que generalmente no se muestran
efectivos en la reduccion de toda la respuesta inflamatoria global, y no han demostrado

mejorar significativamente las consecuencias clinicas'.
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1.3.4 Respuesta inflamatoria y sistemas de ahorro de sangre

1.3.4.1 Succion de cardiotomia

Para minimizar las necesidades transfusionales durante las intervenciones
realizadas con CEC, la sangre anticoagulada del lecho extravascular puede rescatarse
con el sistema de succion de cardiotomia, que devuelve esta sangre al reservorio venoso
de la maquina de circulacion extracorpdrea. Sin embargo, se ha afirmado que la
autotransfusion intraoperatoria de sangre mediante el sistema de succion de cardiotomia
durante la CEC podria conducir a una alteracion de la hemostasia debido a la exposicion
de sangre a los tejidos y al aire, y al alterarse por este estrés mecanico los componentes
corpusculares y plasmaticos de la sangre, producirse una activacion de los leucocitos y
una liberacion de citoquinas, asi como una activacion plaquetaria y de la coagulacion.
Por ello, parece posible que el rescate de sangre mediante la succion de cardiotomia
podria incrementar los potenciales efectos perjudiciales de la CEC, incluyendo entre

ellos la respuesta inflamatoria postquirﬁrgica50 .

Se han realizado varios intentos de minimizar el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica mediante la supresion de la bomba de succidon de cardiotomia vy,
mas recientemente, de la utilizacién de circuitos de CEC cerrados miniaturizados®'.
Existe poca evidencia sobre la efectividad de de estas técnicas sobre las demas y apenas
se han establecido los mecanismos fisiopatologicos y el impacto de estas técnicas sobre

la inflamacion’® 3% 3.
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1.3.4.2  Recuperador de células

Recientes avances en las cirugias con CEC son el uso de los dispositivos
recuperadores de células para procesar la sangre pericardica, asi como la adicion del
vacio de retorno venoso asistido al circuito de circulacion extracorporea, para potenciar
el retorno venoso al circuito y disminuir la presion venosa . Aunque el recuperador de
células ha demostrado reducir la utilizacion de productos sanguineos durante las
intervenciones de cirugia cardiaca (fundamentalmente en pacientes de alto riesgo), su
impacto real sobre la respuesta inflamatoria postquirtirgica es un tema controvertido.
Marcheiz y col.”! describieron una disminucién de la activacion del complemento en los
pacientes sometidos a BCP en los que se utiliz6 recuperador de células como sistema de
ahorro de sangre, mientras que Sandoval y col.”* describieron un aumento
estadisticamente significativo de IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF en estos
pacientes. Mas atin, Westberger y col.””> describieron que la cirugia coronaria sin la
utilizacion de ninguno de estos dos sistemas de ahorro de sangre reduce la respuesta

inflamatoria sistémica.

1.4  Sistemas de ahorro de sangre y su repercusion sobre la respuesta inflamatoria.

Estado actual y justificacion del estudio.

En una detenida revision de la literatura, se encuentran pocos estudios que se
hayan interesado sobre la respuesta inflamatoria asociada a la utilizacion del sistema
recuperador de células en pacientes sometidos a intervenciones de cirugia cardiaca.
Ademas, hasta la fecha, no existe ninglin estudio que evalte esta respuesta inflamatoria

en los pacientes de bajo riesgo.
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Por otra parte, aunque su uso es generalizado en cirugias cardiacas de alto riesgo
de sangrado y cirugias complejas, todavia existen dudas sobre el beneficio en el ahorro
de sangre que pueden aportar estos sistemas en pacientes de bajo riesgo quirtrgico, y de

hecho, también son escasos los estudios publicados en este sentido.

En definitiva, se requieren estudios prospectivos encaminados a evaluar, no sélo
la efectividad real del recuperador de células como método de ahorro de sangre
intraoperatorio en los pacientes con bajo riesgo de sangrado sometidos a cirugia
cardiaca, sino también dirigidos a cuantificar el potencial efecto de este sistema sobre la
respuesta inflamatoria perioperatoria y, por consiguiente, la justificacion de su uso

rutinario en las intervenciones quirurgicas en este tipo de pacientes.
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2. HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS

La hipétesis planteada en el presente estudio fue que el uso del recuperador de
células resulta beneficioso en los pacientes de bajo riesgo intervenidos de cirugia
cardiaca, al reducir la respuesta inflamatoria producida y disminuir el consumo de

hemoderivados.
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio fue comparar la respuesta inflamatoria en
pacientes de bajo riesgo sometidos a intervenciones de cirugia cardiaca con circulacion

extracorpérea, con y sin el uso de un sistema de recuperador de células.

Los objetivos secundarios fueron:

- Comparar las necesidades transfusionales en los pacientes intervenidos con el

sistema recuperador de células frente a los pacientes intervenidos sin dicho sistema.

- Comparar los resultados clinicos (morbilidad y mortalidad) en los pacientes
intervenidos con el sistema recuperador de células frente a los pacientes intervenidos sin

dicho sistema.
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4. METODOLOGIA
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4. METODOLOGIA

4.1  Seleccion de pacientes

El estudio, prospectivo de cohortes randomizado, fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de La Princesa de
Madrid (Proyecto de Investigacion PI-309) (4nexo I). Todos los pacientes incluidos en
el estudio fueron informados detalladamente del contenido del estudio y sus
implicaciones, firmando por duplicado el consentimiento informado (4Anexo 2). Se

entregd una copia del consentimiento informado a cada paciente.

Desde febrero del 2009 hasta junio del 2009 se incluyeron en el estudio todos los
pacientes que precisaban cirugia cardiaca y que cumplian todos los todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion. Se reclutaron un total de 63 pacientes segun el calculo
del tamafio muestral que se dividieron de forma randomizada en dos grupos: pacientes
en los cuales durante la cirugia se empleaba el recuperador de sangre (grupo RC; n=34)

y pacientes en los cuales no se empleo el recuperador de sangre (grupo Co; n=29).
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4.1.1 Criterios de inclusion
Se excluyeron del estudio todos los pacientes que cumplieron todos los

siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Pacientes capaces de entender y dar su consentimiento para participar en el
estudio.

3. Pacientes a los que previsiblemente se les pueda realizar un seguimiento en los
proximos 30 dias tras la intervencion.

4. Pacientes que precisan cirugia cardiaca coronaria o valvular bajo circulacion

extracorpoérea.

4.1.2 Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio todos los pacientes que cumplieron alguno de los

siguientes criterios de exclusion:

1. Pacientes mayores de 80 afos de edad.

2. Pacientes intervenidos previamente de cirugia cardiaca.

3. Pacientes sometidos a cirugia de aorta, pericardio o defectos congénitos.

4. Pacientes que precisan cirugia valvular de mas de dos valvulas o que precisen
cirugia valvular y coronaria concomitante.

5. Pacientes sometidos a cirugia de revascularizacidon coronaria sin circulacién
extracorporea.

6. Paciente que precisen cirugia cardiaca urgente.

7. Pacientes que no admitan el uso de hemoderivados.
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8. Pacientes con endocarditis activa.

9. Pacientes considerados de alto riesgo quirurgico (EuroSCORE logistico > 10%)

(Anexo 3)

10. Pacientes con alteraciones conocidas del sistema inmunolégico o con

tratamiento inmunosupresor.

11. Pacientes considerados de alto riesgo de sangrado. Se consider6 que un paciente

es de alto riesgo de sangrado si cumplia al menos dos de las siguientes

condiciones

d)

2

h)

21,32, 56-58

Insuficiencia renal (creatinina preoperatoria mayor de 2,0 mg/ml)
Insuficiencia hepatica (estadio Child B 6 C)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, definida como el grupo de
pacientes que reciben tratamiento con broncodilatadores o corticoides por
patologia pulmonar de manera cronica.

Area de superficie corporal (BSC) menor de 1.6 m”

Valores preoperatorios de hemoglobina menores de 13 g/dl en varones y
menores de 12 g/dl en mujeres.

Pacientes con trombopenia (recuento plaquetario menor de 50.000
plaquetas/ml) o alguna patologia congénita que afecte la funciéon de las
plaquetas.

Pacientes con alteraciones preoperatorias de la coagulacion definidas por
INR mayor de 1.5, TTPA mayor de 1.5 veces sobre el control, TP menor
del 50% o pacientes con déficit congénitos de factores de coagulacion.
Ingesta de aspirina en los 3 dias previos a la cirugia o clopidogrel en los 7

dias previos.
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1) Pacientes con alguna dosis de heparina de bajo peso molecular en las 12

horas previas a la cirugia.

4.2 Manejo anestésico perioperatorio

4.2.1 Manejo farmacologico y protocolos de anticoagulacion

La premedicacion anestésica se realizd 12 horas antes de la intervencion
quirtrgica con 1 mg. de lorazepam via oral y 20 mg. de omeprazol via oral. Una hora
antes de la intervencion se administré 1 mg. de lorazepam oral, 20 mg. de omeprazol
intravenoso, 0,3 mg. de escopolamina intramuscular y 0,1 mg/kg. de cloruro morfico
intramuscular.

A lallegada a quirdfano se realizd monitorizacion completa del paciente (ECG,
pulsioxiometria, PANI, BIS, monitorizacion cerebral del flujo de oxigeno) y

canalizacion de via periférica, central y arterial segin protocolo del servicio.

La induccion anestésica se realizd con remifentanilo en perfusion continua a
0,25 pg/kg/min., mas induccion inhalatoria con sevorane al 8% en descenso hasta el 2%
seguido de cisatracurio 0,15 mg/kg.; canalizacion de vena yugular interna y
mantenimiento anestésico con sevorane y remifentanilo 0,25 pg/kg/min, incluyendo el
periodo de CEC.

En todos los pacientes de ambos grupos se administrd acido tranexdmico
siguiendo la siguiente pauta: 2 g. intravenosos al comienzo de la cirugia, seguido de una
perfusion contintia de 15 mg/kg/h hasta finalizar la intervencion quirtrgica, mas 2 g.

durante la circulacidon extracorporea.
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Previa a la circulacion extracorpdrea se administrd bolo intravenoso de heparina
sodica de 100 U/kg. para alcanzar un ACT mayor de 400 segundos, asi como bolos
adicionales de 5000 U durante la circulacion extracorpdrea para mantener estos niveles
de anticoagulacion. La maquina de circulacion extracorporea utilizada en todos los
pacientes fue Strockert Sorin SII (Sorin Biomédica™) (Figura I) con cuatro modulos:
vaporizador de Sevorane, monitor de temperatura rectal, esofagica y miocardica y un
filtro arterial de 40 p. con recirculacion en la salida de la membrana del oxigenador
(Dideco avant 903D sin recubrir, Sorin Biomédica®™). La solucién de cardioplejia
utilizada fue una solucion con una proporcion 4:1 de sangre y solucion de cristaloide. El
purgado inicial se realizo con 1500 ml. de Ringer Lactato y 5.000 U de heparina sodica
a un flujo de 5 I/min. El analizador de gases con el que se realiz6 la gasometria previa a
CEC vy las distintas gasometrias durante la CEC fue el Rapid Point 400 (Bayer™). Al
finalizar la CEC, se revertio la anticoagulacion de la heparina administrando protamina
intravenosa a dosis de 1 mg. de protamina por cada 10 U de heparina utilizadas para

alcanzar un ACT similar al basal.

4.2.2  Protocolos de transfusion

Durante la intervencion se aplicéd el protocolo de transfusion descrito para este
estudio y consensuado por el equipo de anestesiologia y cirugia cardiaca (Anexo 4). Al
ingresar los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos, los criterios de transfusion

empleados también fueron protocolizados en todos los pacientes (Anexo 3).
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4.2.3 Protocolo de autotransfusion

4.2.3.1 Grupo de pacientes con recuperador de células

El recuperador de células utilizado fue el mismo en todos los pacientes del grupo
RC (CATS, Fresenius Hemocare®) (Figura 2). Se prepar6 antes de comenzar la
intervencidn quirurgica y se utilizo para la aspiracion de la sangre durante todo el acto
quirargico. Al finalizar la cirugia, se recuperd la sangre remanente en el circuito de
CEC y se proces6 mediante el recuperador. Finalmente, toda la sangre recuperada fue
transfundida a los pacientes antes de abandonar el quiréfano a través de un sistema de

bombeo con filtro de 200p. (Venisystems, Hospira®™).

En este grupo, la sangre también se recuperd del mediastino a través del sistema
de succion de cardiotomia mientras el paciente permanecid heparinizado, recuperandose
en el reservorio de CEC y reinfundiéndose de manera continua durante el periodo de

circulacion extracorporea.

4.2.3.2 Grupo control

En el grupo control (Co), la sangre del campo quirargico Unicamente fue
aspirada con el sistema de succion de cardiotomia mientras el paciente permanecia
anticoagulado, reinfundiéndose a través de la CEC. En estos pacientes, la sangre
aspirada antes y después de la CEC fue desechada, asi como la de las tubuladuras del

sistema.
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Figura 1. Equipo de circulacion extracorpérea utilizado en los pacientes.
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4.3 Recogida y analisis de muestras

4.3.1 Analisis inmunologico

A lo largo de la intervencion quirargica, ademas de las analiticas que el paciente
precisd por su situacion clinica, se extrajeron cuatro muestras especificas para estudiar
la respuesta inflamatoria. Se extrajeron cuatro analiticas por paciente de la linea arterial

en los siguientes tiempos:

1. En la induccion anestésica durante la canalizacion arterial.
2. Al finalizar la circulacidon extracorpdrea previa a administracion de la protamina.
3. Una hora después de la llegada del paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos.

4. A las 24 horas de la intervencion en la Unidad de Cuidados Intensivos.

En cada una de estas cuatro extracciones se extrajeron dos tubos para realizar
estudios inmunoldgicos, cada uno con 5 ml. de sangre en tubos VACUETTE® de
heparina de litio con gel, en los que por centrifugacion (2500 rpm durante 15 minutos)
se separd el suero para almacenarse en nevera a una temperatura de 4°C hasta su
analisis. Se cuantificaron los niveles de las interleuquinas IL1-B, IL6, IL8, 1L12/23

(subunidad p40), IL17 y el interferon gamma (IFN-y) en cada muestra extraida.

Estas mediciones se realizaron mediante la técnica ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay): La técnica ELISA se basa en la deteccion de un antigeno
inmovilizado sobre una fase so6lida mediante anticuerpos que directa o indirectamente
producen una reaccidon cuyo producto, por ejemplo un colorante, puede ser medido

espectrofotométricamente.
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Para la cuantificacion de las interleucinas en este estudio, se empled un ELISA

tipo sandwich especifico para cada una de ellas:

-Human IL-1p ELISA Set II (B.D. OptEIA™

-Human IL-6 ELISA Set (B.D. OptEIA®)

-Human IL-8 ELISA Set (B.D. OptEI")

-Human IL-12/IL-23 (p40) ELISA MAX Set Deluxe (BioLegend")

-Human IFN-y ELISA MAX Set Deluxe (BioLegend")

En la Figura 3 se ilustran los pasos de la técnica ELISA (los distintos tiempos de

incubacion y lavados pueden variar segun el protocolo especifico):

1. Fijacion del anticuerpo de captura a los pocillos.

2. Bloqueo de uniones inespecificas.

3. Incubacion de los standards (especificos para cada determinacién) y de las
muestras, que se uniran al anticuerpo de captura inmovilizado previamente.

4. Adicion del anticuerpo de deteccion biotinilado, que se unird a su vez al
antigeno (mayor union cuanta mayor cantidad de antigeno, formando un
sandwich: anticuerpo de captura - antigeno-anticuerpo de
deteccion.

5. Adicion de la enzima avidin-HRP, que se uniré al antigeno de deteccion.

6. Adicion del substrato TMB, lo que produce un color azul, en proporcion a la
cantidad de anticuerpo de deteccion (y consecuentemente de antigeno) que

haya en la muestra.
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7. Adicion de la solucidon de parada, que cambiara el color de los pocillos de

azul a amarillo (Figura 4).

8. Lectura espectrofotométrica de la absorbancia a 450 nm, con correccion de

550 nm.

Figura 3. Esquema que muestra las distintas fases de la técnica ELISA.

1 : Coat plate with 100yl diluted Capture Antibody
incubate overnight, 4°C

tﬁmﬁnﬂtﬂ&f /
i a

Wash 4 x
Add 200 Assay Diluent
2 Incubate 1 hr, RT, shaking

inﬁ 'h"f \ { ﬁ] { ‘h“ﬁ’ \lﬁ

Wash 4 x

Add 100y diluted standards and samples
3 Incubate 2 hr, RT, shaking

\AVAVIV. VIV

Wash 4 x

Add 100ul Blotinylated Detection Antibady
4 Incubate 1 hr, RT, shaking

=2

- | e
w W oW W
VIVAVIV. 02,

VWash 4 »
Add 100 Avidin-HRP
5 Incubate 30°, RT, shaking

.|& g,..é' ‘
i

:;zb* -—-@at
\#“ﬁ\fﬁ}m \ﬂ

Wash 5 x

Add 100u Substrate Salution
6 Incubate 13", RT, shaking

Add 100 Stop Selution

‘ epg =2 By o,
" w VAT
VAVAVIAVAVWAY,
[ T R

'

Read absorbance at 450nm and 570nm

Tesis Doctoral — Maria Antonia Prieto Rodrigo - 2009 52



Figura 4. Adicion de la solucion de parada (paso 7).
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Una vez obtenida la densidad optica (DO) de los standards y conociendo su
concentracion, se traza una curva patrdn a partir de la cual y, con los valores de DO de
cada muestra, se obtendran los valores de concentracion de las interleuquinas para cada
muestra (Figura 5). La DO leida debera ser proporcional a la cantidad de antigeno

presente en la muestra.

Figura 5. Curva de concentracion de IL-12 (p40) en funcién de la densidad Optica
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4.3.2 Analisis hematologico
Se obtuvieron muestras de sangre para realizar un hemograma completo
(hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos, monocitos, linfocitos, eosinofilos y
basofilos) en los siguientes tiempos:
1. 24 horas antes de la cirugia.
2. Una hora después de la llegada del paciente a la Unidad de Cuidados
Intensivos.
3. A las 6 horas después de la llegada del paciente a la Unidad de cuidados
Inteensivos
4. A las 24 horas de la intervencion quirtrgica, en la Unidad de Cuidados
Intensivos

5. Previa al alta del paciente, en la planta de Cirugia Cardiaca

Se afiadio la determinacion de creatinina en sangre en todas la muestras y la
determinacion de troponina I (CTnl), CK (creatin-kinasa) y CK-MB (isoenzima
miocardica creatin-kinasa) en las muestras recogidas en la Unidad de Cuidados
Intensivos a la hora, a las 6 horas y a las 24 horas.

La recogida de datos se realizé siguiendo el diagrama de trabajo (flow-chart) que

se ilustra en el Anexo 6
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4.4 Valoracion clinica

Las variables clinicas preoperatorias recogidas se definieron de la siguiente

mancra:

- Diabetes mellitus: presencia en el tratamiento médico preoperatorio de insulina y/o

antidiabéticos orales.

- Hipercolesterolemia: tratamiento habitual con estatinas

- Hipertension arterial: presion arterial sistolica mayor de 140 mmHg. y presion
arterial diastdlica mayor de 80 mmHg., diagnosticada previamente a su ingreso

hospitalario.

- Fibrilacion auricular: presencia de arritmia cardiaca por fibrilacion auricular

paroxistica o cronica.

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: tratamiento cronico con broncodilatores o

corticoides.

- Arteriopatia periférica: presencia de uno o mas de los siguientes criterios.

claudicacion, oclusion carotidea o estenosis de al menos el 50%, intervencion previa o

programada en aorta abdominal, en arterias de extremidades o en carétidas.

- Disfuncion neurologica: enfermedad neurologica severa que afecta de forma

importante a la marcha o la actividad diaria.

- Insuficiencia renal: creatinia preoperatoria > 200 mmol/l. 6 > 2,0 mg/ml.

- Disfuncion de ventriculo izquierdo: moderada: fraccion de eyeccion 30-50%; severa:

fraccion de eyeccion <30%.
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- Hipertension pulmonar severa: presion arterial sistélica en arteria pulmonar >.60

mmHg.

- Clase funcional NYHA:

I: No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no

ocasionaexcesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

II: Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad

ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

III: Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor

anginoso.

IV: Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los

sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes

incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

Al alta hospitalaria se registraron las complicaciones clinicas aparecidas en los

pacientes, y definidas de la siguiente manera:

- Fibrilacion auricular: presencia de dicha arritmia en pacientes que no existia

preoperatoriamente.

- Bajo gasto cardiaco: necesidad de tratamiento con aminas en algin momento del

postoperatorio.
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- IAM postoperatorio: aumento de troponina >3 ng/ml. acompafiado de al menos uno

de los siguientes hallazgos:

. sintomas tipicos de isquemia, cambios ECG (elevacion o descenso del ST ), nuevas

ondas Q patologicas.

- Ictus posoperatorio: todo déficit neurologico focal establecido (mas de 24 horas de

evolucidn) con traduccidn radioldgica (cambios isquémicos en TAC).

- Insuficiencia renal: niveles de creatinina sanguinea al alta hospitalaria mayores de 1,5

mg/ml. o empeoramiento de los niveles de la creatinina sanguinea basal.

- Complicaciones infecciosas: presencia de fiebre y documentaciéon microbioldgica del

foco infeccioso

Se definié mortalidad global como todo episodio de exitus ocurrido en el
intervalo entre la intervencion quirargica hasta los 30 dias desde el momento del alta
hospitalaria.

Todos los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos a lo largo del estudio.
Se cred un cuaderno de recogida de datos para cada paciente (4nexo 7).

Se completd el seguimiento de los pacientes mediante llamada telefénica o entrevista

personal a los 30 dias de la cirugia.
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4.5 Andlisis estadistico

Se realiz6 una estadistica descriptiva de las variables medidas utilizando medias,
desviaciones tipicas, medianas y rangos intercuartiles, mediante el uso de diagramas de
barras de error para su representacion grafica para las variables cuantitativas, y
frecuencias y porcentajes para las categoricas. Se utilizé el test ¢ de Student para la
comparacion de medias y el test Chi cuadrado para las categdricas. Para medidas
repetidas se uso el andlisis de la varianza (ANOVA) y el test de coeficiente de
correlacion de Pearson para relacionar variables cuantitativas. Cuando la distribucion
de la variable no siguié una distribucion normal, se utilizaron pruebas no paramétricas
(U de Mann-Whitney, test de Wilcoxon, test de Kruskal-Wallis). En todos los test, se
aceptdé un nivel de significacion estadistico cuando el valor de p fue menor de 0,05

(p<0,05). El programa estadistico utilizado fue SPSS version 15.0 (SPSS Inc.”).

4.6 Aspectos éticos

El estudio se ha realizado de acuerdo con las recomendaciones internacionales
en materia de investigacion en seres humanos y cumpliendo con la legislacion vigente

en nuestro pais en materia de investigacion:

- Convenio para la proteccion de los Derechos Humanos y la dignidad del ser humano
con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina. Convenio relativo a los
Derechos Humanos y la Biomedicina (aprobado por el comité de Ministros el 19 de
noviembre de 1996. Firmado el 4 de abril de 1997, publicado en el BOE de 20-X-99 y

corregido segun BOE de 11-X1-99).
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- Ley Orgénica 15/99 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

- Ley 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

A todos los pacientes se les solicitd su consentimiento verbal y escrito para
participar en el estudio, informéandoles del objetivo, los procedimientos, los riesgos y
beneficios potenciales, las garantias de que su participacion es voluntaria y la proteccion
de la confidencialidad (acorde a la legislacion vigente), y se les ofrecio la posibilidad de

realizar preguntas sobre el estudio.

El estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital Universitario de La Princesa.
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5. RESULTADOS

Tesis Doctoral — Maria Antonia Prieto Rodrigo - 2009

60



5. RESULTADOS

Entre febrero y junio del 2009 se seleccionaron de forma consecutiva 60
pacientes que cumplian todos los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusion. Se
decidié reclutar 5 pacientes mds para evitar extravios de informacién debido a las
posibles pérdidas de pacientes. En conjunto, estos pacientes suponen el 39% de todos
los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca durante el periodo de tiempo indicado.
Dos pacientes fueron excluidos del estudio al practicarse algin procedimiento
quirtrgico sobre aorta tordcica que no estaba previsto con anterioridad a la intervencion
(uno pertenecia al grupo de recuperador y el otro al grupo sin recuperador). El nimero

final de pacientes que fueron incluidos en el estudio fue de 63.

Los pacientes fueron aleatorizados para ser intervenidos con recuperador de
células (grupo de recuperador de sangre o grupo RC; n=34) o sin recuperador de células

(grupo sin recuperador de sangre o grupo Co; n=29).

5.1 Caracteristicas clinicas y distribucion de los pacientes

La edad media de los pacientes fue de 64,7 + 12,3, afios con un porcentaje de

mujeres del 33% (n=21).

En la Tabla I se describe la frecuencia y valores medios de las principales

caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Hipertension arterial 44 (69,8%)
NYHA III-1V 28 (44,5%)
Dislipemia 27 (42,9%)
Fibrilacion auricular 18 (28,6%)
Diabetes mellitus 17 (27%)
Hipertension pulmonar severa 8 (12,7%)
Fraccion de eyeccion <50% 8 (12,7%)
Enfermedad neuroldgica previa 6 (9,5%)
Enfermedad respiratoria 3 (4,8%)
Antecedente de neoplasia 3 (4,8%)
Enfermedad vascular periférica 1 (1,6%)
EuroSCORE logistico (%) 43+28
indice de superficie corporal (BSA) 1,7+0,2
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En la Figura 1 se muestra la distribuciéon de los distintos procedimientos
quirurgicos a los que fueron sometidos los pacientes. En 55 pacientes se realizd
sustitucion/reparacion valvular (en 32 pacientes de valvula adrtica, en 13 pacientes de
valvula mitral, en 6 pacientes de valvula aodrtica y mitral, y en 4 pacientes de valvula
mitral y anuloplastia tricuspidea). En 6 pacientes se procedid a la realizacion de
revascularizacion miocardica quirargica. En uno de los pacientes se practico reseccion
de mixoma auricular y en otro de ellos drenaje y plicatura de hematoma intramural en

auricula izquierda.

Figura 1. Distribucion de los pacientes segtin el procedimiento quirargico realizado.

SV Ao: Sustitucion de vavula aortica. SVM: Sustitucion de valvula mitral. AT: Anuloplastia tricuspidea.

B SVM+AT

O Miscelanea
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La homogeneidad de los dos grupos de pacientes (pacientes del grupo RC, y
pacientes del grupo Co) fue verificada mediante la aplicacion de los test estadisticos

apropiados para cada caso.

Se realiz6 la comparacion de las caracteristicas clinicas entre ambos grupos de
pacientes, llegando a la conclusion de que unicamente existian diferencias
estadisticamente significativas en el indice de superficie corporal (BSA), que fue
ligeramente inferior en el grupo Co respecto al grupo RC (1,7 £ 0,2 vs. 1,8 £ 0,2;

p=0,04).

En la Tabla 2 se muestran las mencionadas caracteristicas clinicas de ambos

grupos de pacientes y su nivel de significacion estadistica.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes del grupo recuperador (grupo RC) y el

grupo control (grupo Co).

Grupo RC Grupo Co

(n=34) (n=29) P
Edad media (aiios) 65,5+ 12,1 63,7+ 12,7 0,56
Sexo femenino 10 (29,4%) 11 (37,9%) 0,59
Diabetes Mellitus 9 (26.5%) 8 (27,6%) 1
Dislipemia 17 (50%) 10 (34,5%) 0,31
Hipertensién arterial 25 (73,5%) 19 (65,5%) 0,59
Enfermedad vascular periférica 0 1 (3,4%) 0,45
Enfermedad respiratoria 2 (5,9%) 1 (3,4%) 1
Enfermedad neuroldgica previa 1(2,9%) 5(17,2%) 0,09
NYHA HI-IV 17 (51,5%) 11 (39,3%) 0,44
Fibrilacion auricular 11 (32,4%) 7 (24,1%) 0,29
Hipertensién pulmonar severa 5 (14,7%) 3 (10,3%) 0,72
Fraccion de eyeccion < 50% 6 (18,2%) 2 (6,9%) 0,26
Euroscore logistico (%) 44+27 43+3 0,89
BSA (m%) 1,8+0,2 1,7+0,2 0,04
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Se compar6 el tipo de procedimiento quirargico realizado en ambos ambos
grupos de pacientes, con el objetivo de valorar si existian diferencias significativas. El
resultado mostré6 que no existieron diferencias significativas entre el nimero de
pacientes intervenidos sin y con recuperador en cada tipo de cirugia, a excepcion de los
pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién coronaria (n=6) de los cuales

cinco se intervinieron con recuperador y uno sin recuperador (p<0,05).

La distribucion del tipo de cirugia en los dos grupos de pacientes se muestra en

la Tabla 3.
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Tabla 3. Distribucion de los tipos de cirugia en ambos grupos.

Recuperador celular

No Si Total
Tipo Coronario 1 5 6
de
cirugia
3,4% 14,7% 9,5%
SVAo 16 13 29
55,1% 38,2% 46,0%
SVM 7 6 13
24.1% 17,6% 20,6%
SVAo+SVM 2 4 6
6,8% 11,7% 9,5%
SVM+AT 2 2 4
6,8% 5,8% 6,3%
Otros 1 1 2
3,4% 2,9% 3,2%
29 34 63
Total 100,0% 100,0% 100,0%
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Se compararon los distintos pardmetros del hemograma preoperatorio y la cifra
de creatinina preoperatoria entre ambos grupos de pacientes, no observando diferencias

significativas (Tabla 4).

Tabla 4. Estudio analitico preoperatorio de ambos grupos.

Grupo RC  Grupo Co p
(n=34) (n=29)
Hemoglobina preoperatoria (gr/dl) 133+1,7 133+14 0,86
Hematocrito preoperatorio (%) 40+7,8 393+ 7,7 0,71
Plaquetas preoperatorios (ml/mm) 202 +£47 207+ 72 0,72
Leucocitos preoperatorios (ml/mm) 72+22 6,6t14 0,17
Neutrofilos preoperatorios (%) 55,3+13,6 56,3+154 0,41
Monocitos preoperatorios (%) 11,2+9,1 8+24 0,05
Linfocitos preoperatorios (%) 31,6 £8,8 29+ 10 0,28
Eosinofilos preoperatorios (%) 2,7+t1,4 23+1,1 0,15
Basofilos preoperatorios (%) 0,4+0,2 0,4+0,2 0,82
Creatinina (mg/dl) 1+£04 0,9+0,2 0,29
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5.2 Resultados quirtrgicos

La mortalidad global fue del 6,5%. Dos pacientes fallecieron debido a fallo
cardiaco primario, otro durante el acto quirtrgico por complicacién hemorragica (aorta

en porcelana) y otro de forma tardia como consecuencia de una mediastinitis.

El seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio fue del 100%; no se
produjo ningtn fallecimiento durante el mismo. Tres de los pacientes (2 del grupo Co y
uno del grupo RC) reingresaron en los 30 dias tras la cirugia por dehiscencia esternal,
trombosis protésica y endocarditis protésica precoz, respectivamente. Los tres pacientes
fueron reintervenidos, presentando una evolucion favorable y siendo dados de alta sin

registrarse otras complicaciones.

En la Tabla 5 se describen los resultados quirurgicos de forma global y
desglosados en los dos grupos de pacientes. No existieron diferencias significativas
entre los pacientes intervenidos sin y con recuperador de células en el volumen de

sangrado perioperatorio a las 6 y a las 24 horas (p=0,06 y p=0,05, respectivamente)

Tampoco existieron diferencias significativas entre ambos grupos en el resto de
las variables quirtrgicas analizadas, a excepcion del tiempo quirdrgico, que fue
significativamente mayor en los pacientes intervenidos con el recuperador (grupo RC)

(p=0,03).

En el grupo de pacientes intervenidos con recuperador, la cantidad de sangre que
se obtuvo y se reinfundid a los a los pacientes mediante el uso del recuperador fue de

461 £ 174 ml (min.: 259 ml; max.: 985 ml).
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Tabla 5. Resultados quirargicos en el total de pacientes y en ambos grupos.

Total Grupo RC  Grupo Co p
Tiempo de CEC (minutos) 92 £27 98 £ 28 85+ 26 0,06
Tiempo de clampaje (minutos) 65+ 25 70 £27 59+21 0,10
Tiempo quirargico (minutos) 179 £40 190 £ 41 167 + 37 0,03
Horas de intubacion (minutos) 12,2+ 16,8 11,3+9 13+22,6 0,66
Sangrado 6 horas (ml) 193+134 223 +£155 160+99 0,06
Sangrado 24 horas (ml) 457 +£336 538 +£430 366+ 146 0,05
Estancia media en UVI (dias) 29+53 3,6 6,6 21+3 0,26
Estancia media en planta (dias) 13,3+11,7 14,2+142 12,1+7.3 0,51
Fiebre postoperatoria 16 (27,6%) 8(26,7%) 8 (28,6%) 1
Hemoglobina al alta (gr/dl) 10+ 1,7 10£2 99+1,4 0,80
Hematocrito al alta (%) 31,5+3,5 31,8+ 3,4 31+3,6 0,39
Plaquetas al ata (ml/ml) 239+ 107 216+113 267+95 0,06
Necesidad de antibiéticos 9(15,5%) 5(16,7%) 4 (14,3%) 1
Exitus 4 (6,3%) 4 (11,8%) 0 0,12
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Ninguno de los pacientes precisd reintervencion por sangrado. Se analizd
estadisticamente la posible relacion entre las distintas variables recogidas y la cantidad
de sangrado postoperatorio. Se encontré6 que unicamente la hipertension pulmonar
severa (62,5% vs. 27,5%; p=0,01 RR= 3,5. 1C95; 0,9-13,2) presentd una asociacion

estadisticamente significativa con el riesgo de sangrado.

La incidencia complicaciones postquirargicas fue similar entre ambos grupos,
sin existir diferencias significativas. En la Tabla 6 se muestra la incidencia de las

mencionadas complicaciones y su distribucion en ambos grupos de pacientes.

Tabla 6. Complicaciones quirtrgicas y su distribucion en ambos grupos.

FA: Fibrilacion auricular- IAM: Infato agudo de miocardio

Grupo RC  Grupo Co p
FA postoperatoria 4 (13,3%) 3 (10,7%) 1
Bajo gasto postoperatorio 3 (10%) 1 (3,6%) 0,61
IAM postoperatorio 3 (10%) 0 0,24
Ictus postoperatorio 0 2 (7,1%) 0,30
Insuficiencia renal 2 (6,7%) 0 0,49
Complicaciones infecciosas 2 (6,7%) 3 (10,7%) 0,85
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5.3 Necesidades transfusionales

Se transfundieron un total de 59 concentrados de hematies [(media 1,02 + 1,3;

rango (0-5)]. El nimero de pacientes que precisaron transfusion fue de 25 (39,7%), sin

observarse diferencias significativas entre los pacientes intervenidos con el uso del

recuperador de células (n=12; 40%) y los pacientes del grupo control (n=13; 46,4%)

(p=0,79).

En la Figura 2 se muestra el nimero de concentrados de hematies administrados

en quirdfano, UCI y planta en ambos grupos de pacientes.

Figura 2. Distribucion de la transfusion de concentrados de hematies en los dos grupos

de pacientes en los distintos momentos perioperatorios.

Cuidados Intensivos. Co: Grupo Control. Rc: Grupo con recuperador de células.
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Tampoco existieron diferencias significativas en el nimero de concentrados de
hematies transfundidos en ambos grupos de pacientes en ninguno de los momentos
perioperatorios determinados (quir6fano, UCI, planta) ni de forma global (p>0,05 en

todos los casos).

Se transfundieron un total de 11 bolsas de plasma, 8 en el grupo RC y 3 en el
grupo Co, no observandose tampoco diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos. El nimero de unidades plaquetarias transfundidas fue de 3, todas ellas en el

grupo RC (p=0,08).

Se analizaron las caracteristicas clinicas de los pacientes que precisaron
transfusiones de sangre y de los que no la precisaron, para tratar de identificar aquellas
variables relacionadas con la necesidad de transfusiones de concentrados de hematies

(Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes que precisaron transfusion de concentrados de

hematies y de los que no precisaron.

Transfusion Transfusion p
sanguinea + sanguinea -

Sexo femenino 6 (24%) 15 (45,5%) 0,11
Diabetes Mellitus 8 (32%) 7 (21,2%) 0,38
Dislipemia 14 (56%) 9 (27,3%) 0,03
Hipertensién arterial 19 (76%) 31 (63,6%) 0,40
Enfermedad neuroldgica previa 3 (12%) 2 (6,1%) 0,64
NYHA HI-1V 11 (44%) 15 (48,4%) 0,79
Fibrilacién auricular 8 (32%) 9 (27,3%) 0,40
Fraccion de eyeccién < 50% 3 (12%) 5 (15,6%) 1

Hipertensién pulmonar severa 2 (8%) 6 (18,2%) 0,45
Recuperador celular 12 (48%) 18 (54,5%) 0,79
Hemoglobina preoperatoria (gr/dl) 125+1,5 139+13 0,001
Hematocrito preoperatorio (%) 37,8+£8,3 42+34 0,01
BSA (m?) 1,7+0,1 1,8+0,2 0,001
Leucocitos preoperatorios (ml/mm) 6,57 £2,04 7,28 £1,74 0,16
Plaquetas preoperatorios (ml/mm) 222 +55 189 + 60 0,03
Hemoglobina al alta (gr/dl) 10,2+1,3 9,8 +2 0,39
Hematocrito al alta (%) 32+3,6 31+3,7 0,28
Edad (aiios) 67,5127 61,5119 0,07
Euroscore (%) 48+2,6 39+29 0,21
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No se relacionaron de forma estadisticamente significativa con la necesidad
transfusional de concentrados de hematies ni los tiempos quirargicos (duracion total de
la cirugia, tiempo de CEC y tiempo de clampaje), ni la estancia en UVI, ni la estancia
hospitalaria. Una cifra de hemoglobina preoperatoria < 13,3 gr/dl y un hematocrito
preoperatorio < 39,7% se relacionaron de forma significativa con las necesidades
transfusionales (68% vs 30,3%; p=0,007: RR=2,4 1C95: 1,3-4,7 y 60% vs. 27,3%;
p=0,02: RR=2,1 1C95: 1,2-3,9, respectivamente). Cuando se repitieron los resultados
seleccionando los pacientes cuya hemoglobina preoperatorio era menor de 13,3 gr/dl. o
el hematocrito preoperatorio fue menor de 39,7% el recuperador celular tampoco

influy6 en la reduccion de necesidades transfusionales.

También la presencia de dislipemia, un bajo nimero de plaquetas (o
plaquetopenia por debajo del nivel basal preoperatorio) y un bajo valor del indice BSA
(también definido como disminuciéon de BSA por debajo del valor preoperatorio) se

relacionaron significativamente con una mayor necesidad transfusional.

Se analiz6 el tipo de cirugia realizado en los pacientes que precisaron
transfusiones y en los que no las precisaron, para tratar de relacionar esta variable con la
necesidad transfusional. Se encontrd que el tipo de cirugia tampoco se relaciond con la
necesidad de transfusion de hematies (p=0,82) (Tabla 8). El analisis multivariante
identificé una hemoglobina preoperatoria menor de 13,3 gr/dl (RR 0,29; IC: 0,09-0,99)
y un BSA menor de 1,74 (RR 0,19; IC: 0,54-0,68) como los mayores indices predictivos

de necesidad transfusional.
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Tabla 8. Necesidades transfusionales segun el tipo de cirugia practicada.

Tipo de cirugia Total
Coronario  SVAo SVM SVAo+SVM  SVM+AT @ Otros
Necesidad No
trangf‘:lsi()n 2 I8 6 4 2 : 33
sanguinea

40,0% 64,3% 46,2% 66,7% 50,0% 50,0% | 56,9%

Si 3 10 7 2 2 1 25
60,0% 35,7% 53,8% 33,3% 50,0% 50,0% | 43,1%

Total 5 28 13 6 4 2 58
100,% 100,% 100% 100% 100% 100% | 100%
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5.4 Respuesta inflamatoria

Se determin6 la concentracion de las citoquinas IL-1, IL-6, IL-8, IL-12/23
(subunidad p40), IL-17 y el interferon gamma (IFN-y) en distintos momentos del
periodo perioperatorio: antes de la cirugia, en el momento de finalizaciéon de la
circulacion extracorporea (post-CEC), a la hora tras la cirugia y a las 24 horas tras la
cirugia.

En las Figuras 3 a 7 se muestran, en forma de diagramas barras de error la
concentracion de interleuquinas en el total de los pacientes en cada uno de los
momentos de determinacion, asi como en forma de tabla los valores de la media, la
mediana, desviacion estdndar y valores minimo y méximo de cada interleuquina en cada

momento.

La Figura 8 resume la evolucion de la mediana de las distintas interleuquinas en

el tiempo.
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Figura 3. Diagrama de diagramas barras de error de los niveles de IFN-y en el total de
pacientes en los distintos momentos de determinacion. Valores de la media, la mediana,

desviacion estandar y valores minimo y maximo en cada momento de determinacion.
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No existieron diferencias significativas en la concentracion de IFN-y entre los

distintos momentos de determinacion analizados (p>0,05).
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Figura 4. Diagrama de diagramas barras de error de los niveles de p40 en el total de
pacientes en los distintos momentos de determinacion. Valores de la media, la mediana,

desviacion estandar y valores minimo y maximo en cada momento de determinacion.
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Se encontraron diferencias significativas en la concentracion de p40 entre los

distintos tiempos analizados (p<0,05 en todos los casos).
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Figura 5. Diagrama de diagramas barras de error de los niveles de IL-8 en el total de
pacientes en los distintos momentos de determinacion. Valores de la media, la mediana,

desviacion estandar y valores minimo y maximo en cada momento de determinacion.
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Se encontraron diferencias significativas en la concentracion de IL-8 entre los

distintos tiempos analizados (p<0,05 en todos los casos).
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Figura 6. Diagrama de diagramas barras de error de los niveles de IL-1 en el total de
pacientes en los distintos momentos de determinacion. Valores de la media, la mediana,

desviacion estandar y valores minimo y maximo en cada momento de determinacion.
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No existieron diferencias significativas en la concentracion de IL-1 entre los

distintos tiempos analizados (p>0,05).
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Figura 7. Diagrama de diagramas barras de error de los niveles de IL-6 en el total de
pacientes en los distintos momentos de determinacion. Valores de la media, la mediana,

desviacion estandar y valores minimo y maximo en cada momento de determinacion.
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Se encontraron diferencias significativas en la concentracion de IL-6 entre los

distintos tiempos analizados (p<0,05 en todos los casos).
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Figura 8: Distribucion de los niveles de citoquinas a lo largo de del periodo perioperatorio, en pg/ml
(valores de la mediana)
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En la Figura 9 se representan la comparacion de las concentraciones de
citoquinas en el contenido del recuperador celular y en el sistema de succion de

cardiotomia, con su correspondiente analisis estadistico.

Figura 9. Concentracion de las distintas citoquinas en los reservorios del recuperador

celular y el aspirador de bomba.
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recuperador 28,00 15,19 20,79
IL-8 (pg/mL) succion de cardiotomia 29,00 84,61 53,90 0,03
recuperador 29,00 124,79 78,27
p40 (pg/mL) succion de cardiotomia 29,00 107,06 54,01 0,01
recuperador 28,00 44,61 48,23
IFN-y (pg/mL) succién de cardiotomia 24,00 14,39 34,32 0,36
recuperador 28,00 6,63 25,76
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Existié una concentracion de IL-6 y p40 significativamente mayor en la sangre
almacenada en el sistema de succion de cardiotomia respecto a la sangre procesada con
el recuperador (p=0,01 en ambos casos), y una concentracion de IL-8 significativamente
mayor en la sangre procesada con el recuperador (p=0,03). No existieron diferencias
significativas en las concentraciones de IL-1 e IFN-y en la sangre analizada en los dos

sistemas.

85



En las Figuras 10 a 14 se ilustran los niveles de interleuquinas en los dos grupos
de pacientes en los distintos momentos de determinacion, en forma de diagramas de

barras de error, y con su correspondiente andlisis estadistico.
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Figura 10. Representacion de los niveles de IL-6 en los pacientes con y sin recuperador

en los distintos momentos de determinacion
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No existieron diferencias significativas en la concentracion de IL-6 entre ambos
grupos de pacientes en los distintos momentos de determinacién de muestras (p>0.05 en

todos los casos).
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Figura 11. Representacion de los niveles de IL-1 en los pacientes con y sin recuperador

en los distintos momentos de determinacion.
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No existieron diferencias significativas en la concentracion de IL-1 entre ambos

grupos de pacientes en los distintos momentos de determinacion de muestras (p>0.05 en

todos los casos).
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Figura 12. Representacion de los niveles de IL-8 en los pacientes con y sin recuperador

en los distintos momentos de determinacion.
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Existieron diferencias entre ambos grupos de pacientes en el momento de
finalizacion del BCP y a las 24 horas tras la cirugia, siendo en esos tiempos los niveles
de IL-8 significativamente mayores en el grupo de pacientes intervenidos con

recuperador (p=0,034 y p=0,013, respectivamente).
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Figura 13. Representacion de los niveles de p40 en los pacientes con y sin recuperador

en los distintos momentos de determinacion.
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Existieron diferencias entre ambos grupos de pacientes a la hora tras la cirugia,
siendo en este momento la concentracion de p40 significativamente mayor en el grupo

de pacientes intervenidos con recuperador (p=0,017).
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Figura 14. Representacion de los niveles de IFN-y en los pacientes con y sin

recuperador en los distintos momentos de determinacion.
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No existieron diferencias significativas en la concentracién de IFN-y entre

ambos grupos de pacientes en los distintos momentos de determinacion de muestras

(p>0.05 en todos los casos).
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Se compararon los niveles de citoquinas determinados con las caracteristicas
clinicas de los pacientes, sin que se encontrase ninguna relacion estadisticamente
significativa a excepcion de los pacientes coronarios, que presentaron una mayor
concentracion post-CEC en los niveles de IL-6 e IL-8 (35 vs. 87 pg/ml., p= 0,01 y 59

vs. 114 pg/ml., p=0,02 respectivamente).

No se encontr6 relacion estadisticamente significativa entre los niveles de
citoquinas y la diabetes, sexo, dislipemia, fiebre postoperatoria, enfermedad vascular
periférica, status al alta, estancia hospitalaria, tiempos quirdrgicos, hemograma

preoperatorio o postquirtrgico (p>0,05 en todos los casos).

En la Figura 15 se ilustra la evolucion de la concentracion de los distintos
componentes de la serie blanca a lo largo del tiempo de determinacion de

muestra.

Figura 15: Distribucién de los distintos componentes de la serie blanca
en el tiempo por mililitro (mediana)

13000
12000 /_/
11000

10000 /f/___z___,——-""-;-

/

9000

8000 / / Leucocitos
7000 S — // Neutrofilos
6000 / Linfocitos

2000 Monocitos
4000 | e

3000
2000 ———

1000 LT

Preop postcec 1 hora 24 horas

92



Asimismo, dentro de la serie blanca, se determino la concentracion de monocitos

en los pacientes en los distintos tiempos de determinacion de muestras (Figura 16).

Figura 16. Representacion de los niveles de monocitos en los pacientes a lo largo de los

distintos periodos de determinacion de muestras.
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No existieron diferencias significativas en la concentracién de monocitos entre
ambos grupos de pacientes en los distintos momentos de determinacion de muestras

(p>0.05 en todos los casos).
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6. DISCUSION
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6. DISCUSION

6.1 Introduccién

En los ultimos afios, pocas disciplinas médicas y quirtirgicas han experimentado
un avance tan importante como lo ha hecho la cirugia cardiaca. Lo que hace apenas
cuatro décadas era un campo exclusivamente limitado para unos pocos grupos pilotos
en cada pais, hoy representa un puntal indispensable en la lista de especialidades

quirurgicas en la mayoria de los centros hospitalarios de todo el mundo.

En Espafia, podemos considerar que la era moderna de la cirugia se inicia en
1958, cuando el Dr. Gregorio Rabago y su equipo de la Fundacion Jiménez Diaz
realizan la primera intervencidon con circulacion extracorpdrea, no sélo en nuestro pais,
sino también en Europa. Desde entonces y hasta la actualidad, la utilizacién de
circulacion extracorpodrea se ha ido convirtiendo en una técnica rutinaria y estandarizada
en la mayoria de intervenciones de cirugia cardiaca. Segiin datos del Registro Anual de
Actividad de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica y Cardiovascular, en 2007 se
realizaron en espafia 14.689 intervenciones de cirugia cardiaca en adultos, de las cuales

9.047 fueron procedimientos de reemplazo valvular y 5.642 cirugias coronarias”

El servicio de Cirugia Cardiovascular del Hospital Universitario de La Princesa
fue uno de los primeros en activo en Espafia. Inicialmente dirigido por el Dr.
Castrofarinas, después fue el Doctor Juan Duarte Manzanal quien se hizo cargo de su
direccion desde el afio 1988 hasta la actualidad. En dicho periodo, en este hospital se
han formado numerosos cirujanos adjuntos y se ha coordinado la actuacidon quirtrgica

con distintos servicios como el de Anestesiologia y Reanimacion, Cuidados Intensivos y
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Cardiologia. Igualmente, el Hospital de La Princesa ha colaborado durante muchos afos

en la docencia de la especialidad con la Universidad Autonoma de Madrid.

Son muchos los avances tecnoldgicos y cientificos que se han desarrollado en la
cirugia cardiaca en las ultimas décadas, avances necesarios para poder asumir el hecho
de que han aumentado la edad y el nimero de patologias asociadas de los pacientes con

el paso de los afos.

La autotransfusion o transfusion de sangre autéloga con recuperador de células o
cell saver se inicio en los anos 70 en los Estados Unidos, como respuesta al rapido y
creciente desarrollo de las intervenciones de cirugia cardiaca durante aquella década, y
su uso se generalizo en todo el mundo durante las dos siguientes décadas. Hoy en dia,
el ahorro de sangre mediante la utilizacion del recuperador de células es una terapia
ampliamente extendida que permite la conservacion de sangre alogénica durante la
cirugia. Numerosos estudios han analizado la utilidad del recuperador como ahorrador
de hemoderivados en la cirugia cardiaca convencional con circulaciéon extracorporea,
concluyendo la mayoria de ellos que este sistema reduce las necesidades transfusionales
en los pacientes de alto riesgo’” ™. Sin embargo, su utilizaciéon en pacientes de bajo
riesgo resulta controvertida y, de hecho, algunos autores han descrito que si se realiza
una cuidadosa hemostasia intraoperatoria en estos pacientes, el recuperador puede no
ser una medida efectiva en relaciéon a su coste’’. Por otra parte, el impacto real del
recuperador de células sobre la respuesta inflamatoria postquirurgica en cirugia cardiaca
es también un tema controvertido, existiendo resultados dispares en la literatura sobre
los efectos sobre esta respuesta, fundamentalmente sobre los niveles de mediadores

inflamatorios en sangre.
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Para evaluar la utilidad del sistema recuperador de células en pacientes definidos
como de bajo riesgo, se disefid un estudio aleatorizado en el que un grupo de pacientes
fueron intervenidos con recuperador celular (grupo RC) y otro grupo de pacientes sin
recuperador (grupo Co). El objetivo primario fue comprobar si el recuperador de células
modificaba la respuesta inflamatoria que se produce en las intervenciones de cirugia
cardiaca. Igualmente se analizd si las necesidades transfusionales y los resultados
clinicos diferian entre ambos grupos. Un célculo del tamafio muestral indic6 que 60
pacientes randomizados presentaban una potencia estaditica suficiente para poder
responder a estas preguntas. Desde el principio se pretendié reclutar 65 pacientes para
poder paliar los posibles pérdidas de sujetos, inevitables en cualquier estudio.

Finalmente, se consiguio reclutar un total de 63 pacientes.

6.2 Caracteristicas demograficas de la muestra

La mayor parte de los pacientes incluidos en nuestro estudio (78%) precisaron
algin tipo de sustitucion valvular (n=55). Seis pacientes fueron intervenidos de
revascularizaciéon coronaria con CEC (9.5%) y dos pacientes precisaron otro tipo
distinto de cirugia. Esta proporcion se debe a al niimero cada vez mayor de afeccion
valvular degenerativa, justificado por el creciente envejecimiento de la poblacion y a
pesar de la progresiva disminuciéon de la enfermedad reumdtica en los paises
desarrollados®, y al decreciente numero de pacientes coronarios debido a los avances
producidos en el campo de la Cardiologia Invasiva. De hecho, segin datos del Registro
Anual de Actividad de la Sociedad Europea de Cirugia Cardiovascular y Toracica en
2006, Espana ocupa el primer lugar en proporcidon de intervenciones de reemplazo

valvular sobre el total de actividad quirargica®'. Cabe comentar, sin embargo, que en el
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periodo de realizacion de nuestro estudio (febrero a junio de 2009) el nimero de
pacientes coronarios fue algo mas del doble, pero estos pacientes fueron intervenidos

sin CEC, por lo que no pudieron ser incluidos en nuestro estudio.

La edad media de los pacientes en el presente estudio fue de 64,7 + 12,3 afios.
La elevada edad de los pacientes de la muestra es un hallazgo que coincide con la
tendencia demografica actual, puesto que es un hecho fehaciente que la edad de los

pacientes sometidos a cirugia cardiaca se ha incrementado en los ultimos afios®

El aumento en la incidencia de las enfermedades cardiovasculares, ligado a la
mayor longevidad y al envejecimiento progresivo de la poblacion, hace cada vez mas
frecuente la necesidad de la cirugia cardiaca en el paciente anciano®. A pesar de esto se
ha demostrado que la cirugia cadiaca en pacientes octogenarios seleccionados ofrece
resultados similares a los obtenidos en otros ancianos mas jovenes, con una buena

supervivencia y calidad de vida a medio plazo®.

La mayor proporcién de varones (2 de cada 3 pacientes intervenidos) resulta
achacable, por una parte, a que la mayor parte de las cirugias (49.2%) fueron
procedimientos de sustitucion valvular aortica, siendo la patologia de esta valvula mas
frecuente en varones®. Por otra parte, en el trabajo se incluyeron exclusivamente
pacientes con bajo riesgo quirtrgico y el sexo femenino es un factor que eleva el indice
de riesgo quirargico utilizado (EuroSCORE logistico) (Anexo 4). De ahi la menor
incidencia de mujeres entre los pacientes de la muestra. Entre los distintos factores de
comorbilidad que presentaron los pacientes, los mas frecuentes fueron la presencia de
hipertension arterial (69.8%), clase funcional NYHA II-IV (44.5%), dislipemia

(42.9%), fibrilacion auricular (28.6%) y diabetes mellitus (27%).
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En general, las caracteristicas demograficas de los pacientes, a pesar de
seleccionar pacientes con criterios de bajo riesgo, coinciden con las descritas en
diversos estudios de pacientes sometidos a intervenciones de cirugia cardiaca con

recuperador de células® 3> ¢,

Para poder analizar la influencia del recuperador celular en nuestros pacientes,
era necesario demostrar que la muestra de dichos pacientes era homogénea en cuanto a
las caracteristicas clinicas y demograficas. En conjunto, no existieron diferencias
significativas entre ambos grupos en las distintas variables analizadas, salvo un valor
medio de indice de superficie corporal (BSA) ligeramente menor en el grupo control.
Aunque este hallazgo probablemente sea casual, algunos autores han descrito que un
bajo valor de BSA puede asociar mayor morbimortalidad perioperatoria en los pacientes

68, 21

sometidos a sustitucion valvular adrtica™ ~'. Del mismo modo, un BSA muy bajo es un

factor de riesgo de sangrado perioperatorio en los procedimientos de cirugia cardiaca.

Tampoco existieron diferencias significativas en los pardmetros analiticos

preoperatorios en ambos grupos de pacientes.

6.3 Determinacion del riesgo quirdrgico

La determinacion del riesgo quirurgico de los pacientes se realizd mediante el
indice EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) logistico
(Anexo 3). El EuroSCORE es un modelo predictor de la mortalidad hospitalaria en
pacientes sometidos a intervenciones de cirugia cardiaca, y se construyo sobre una base
de datos europea del orden de 20.000 pacientes intervenidos durante el Gltimo trimestre
de 1995. Espana contribuyd con mas de 2.000 casos aportados por mas de 20 servicios

de cirugia cardiaca. Su funcionamiento ha sido suficientemente validado en el entorno
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europeo con buena discriminacion y calibracion™, y se ha convertido en el modelo mas

utilizado tanto en Europa como en el resto del mundo en este tipo de pacientes’".

Entre las dos variantes de este modelo, se ha descrito que el modelo logistico
proporciona una prevision mads realista del riesgo de mortalidad quirtrgica que el
modelo estdndar o aditivo, y por ello se recomienda su utilizacion en los estudios de
morbimortalidad quirargica, especialmente a la hora de diferenciar entre los grupos de

bajo y alto riesgo quirtrgico’"* 7. El sistema de Euroscore se adjunta en el Anexo 4.

En distintos estudios que han utilizado modelos de EuroSCORE logistico para
determinar el bajo y alto riesgo quirtrugico, se acepta como punto de corte optimo para
distinguir ambos grupos de pacientes un valor comprendido entre el 8 y el 10%" ™*.
Determinamos como valor de corte para catalogar a los pacientes de bajo riesgo
quirtrgico un EuroSCORE logistico menor o igual al 10%, de acuerdo con los datos de
morbimortalidad recogidos en nuestro hospital. Nuestro estudio se centrd en pacientes
de bajo riesgo debido a que, como se ha comentado previamente, es en estos pacientes
en los que la indicacion del uso del recuperador celular resulta mas controvertida. El
valor medio de EuroSCORE logistico de los pacientes de la muestra fue del 4,3 + 2,8%.
En conjunto, los pacientes de bajo riesgo quirtrgico incluidos en el estudio supusieron
el 39% de todos los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en el periodo de

reclutamiento de sujetos para el estudio.
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6.4 Morbi-mortalidad

La mortalidad quirtrgica global (definida segun las Guias de la Sociedad
Americana de Cirugia Cardio-Torécica)’® fue del 6,3% (n=4). Tres de los pacientes
fallecieron por causa cardiaca (un fallo cardiaco intraoperatorio y dos por infarto agudo
de miocardio postoperatorio) y otro paciente fallecid a causa de una mediastinitis. Esta
cifra resulta similar a la descrita en otras series de pacientes intervenidos de cirugia

. . . : . 5,77 13
coronaria y valvular, y que incluyen tanto pacientes de bajo como de alto riesgo’ " '

78 'y se sitha dentro del rango previsto por el indice EuroSCORE (4,3 + 2,8%). En la
revision de la literatura, no hemos encontrado datos acerca de la mortalidad quirtrgica

observada en series con pacientes exclusivamente de bajo riesgo quirurgico (definido

como un indice EuroSCORE logistico < 10%).

La diferencia de mortalidad entre los dos grupos de pacientes no fue
estadisticamente significativa. Un reciente metaanalisis publicado por Wang y col.”,
que analiza los mas importantes ensayos clinicos realizados hasta la fecha en pacientes

intervenidos sin y con recuperador de células, concluye que no existieron diferencias

significativas en cuanto a mortalidad.

Las principales complicaciones quirurgicas fueron la fibrilacion auricular
postoperatoria (7/63, 11.1%), las infecciones (5/63, 7.9%), el bajo gasto cardiaco
postoperatorio (4/63, 6.3%), IAM postoperatorio (3/63, 4.7%), ictus postoperatorio
(2/63, 3.1%) y la insuficiencia renal (2/63, 3.1%). En el estudio no se produjo ninguna
reintervencion por sangrado en los pacientes. La incidencia de las complicaciones
descritas fue similar en los pacientes intervenidos con el sistema recuperador de sangre
y pacientes del grupo control, sin existir diferencias estadisticamente significativas

respecto a ninguna de ellas.
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La incidencia de estas complicaciones resulta similar a la descrita en otras series,
que incluyen tanto pacientes de bajo como de alto riesgo. Wang y col.”” , también
describieron la fibrilacion auricular postoperatoria como complicacion més frecuente en
los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con y sin recuperador, asi como la
ausencia de diferencias significativas entre la incidencia de complicaciones entre uno y

1’2, En la revision de la literatura,

otro grupo, como también observaron Kelin y co
tampoco hemos encontrado datos sobre la incidencia de complicaciones observada en

series con pacientes exclusivamente de bajo riesgo quirargico (definido como un indice

EuroSCORE logistico < 10%).

La incidencia de las complicaciones en las intervenciones de cirugia cardiaca
con circulacion extracorporea ha aumentado progresivamente en los ultimos afios,
debido al cambio progresivo en las caracteristicas de la poblacion que se somete a
cirugia respecto a las décadas anteriores. Por todo ello, las complicaciones
postoperatorias se observan con frecuencia, pudiendo alcanzar hasta el 30% de los
casos, y todas ellas se encuentran relacionadas directamente con el procedimiento y su
evolucion inmediata dentro de los primeros 30 dias del postoperatorio.

En la actualidad se justifica un abordaje terapéutico encaminado a la reduccion y
la prevencion de estas complicaciones. Ademds, si se presentan, requieren una
identificacion precoz y un tratamiento oportuno e intensivo, con la finalidad de

disminuir al maximo la morbimortalidad.
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6.5 Sangrado

Debido al disefo del estudio, se excluyeron los pacientes que cumplian criterios
del alto riesgo de sangrado y s6lo se incluyeron los de bajo riesgo, con el objeto de que
el sangrado perioperatorio objetivado pueda relacionarse con la utilizaciéon o no del
recuperador de células y no con las caracteristicas de los pacientes. Para definir el riesgo
de sangrado de los pacientes nos basamos en los criterios de las Guias de la Sociedad
Americana de Cirugia Cardio-Torécica’!, catalogando como pacientes de alto riesgo de
sangrado a aquellos que presentaban al menos dos de los siguientes criterios:
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
superficie corporal <1.6 m” hemoglobina < 13 g/dl en varones y < 12 g/dl en mujeres,
trombopenia (n° plaquetas<50.000) o alteraciones plaquetarias, alteraciones de la
coagulacion, ingesta de aspirina o clopidogrel o tratamiento con heparina de bajo peso

molecular.

La tinica variable que se relacion6 de forma significativa con un mayor riesgo de
sangrado fue la hipertension pulmonar severa (RR=3,5). No se relacionaron de forma
significativa con la necesidad transfusional, entre otros, el sexo, la presencia de diabetes

mellitus, la FA, la estancia en UVI, y la estancia total hospitalaria.

El volumen de sangrado postquirirgico en los pacientes intervenidos con
recuperador fue mayor que en los pacientes del grupo control, tanto a las 6 horas (223 +
155 vs. 160 + 99) como a las 24 horas (538 + 430 vs. 366 + 146), aunque sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0,06 a las 6 horas y p=0,05 a las 24 horas). Sin
embargo, dado el resultado estadistico, muy préximo al limite de significacion, es de
esperar que si se obtendria una diferencia significativa en cuanto al sangrado a favor del

grupo RC si se aumentara la muestra de pacientes.
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6. 6 Necesidades transfusionales

En nuestro estudio se transfundieron un total de 59 concentrados de hematies, lo
que supone una media de 0,94 concentrados de hematies por paciente. Un total de 25
pacientes precisaron ser transfundidos, sin que se evidenciasen diferencias entre los
pacientes del grupo RC y el grupo Co. En los quir6fanos de cirugia cardiaca del
Hospital Universitario de la Princesa, se transfundieron 874 concentrados de hematies
en el afio 2008, que supusieron un total del 7% de todos los concentrados de hematies

tranfundidos ese afio (12.395).

En el estudio se encontrd6 que los pacientes que precisaron transfusion de
concentrados de hematies presentaban con mayor frecuencia una hemoglobina
preoperatoria < 13.3 g/dl (p=0,001), y un hematocrito preoperatorio <39.7% (p=0,01),
un bajo nimero de plaquetas preoperatorias (p=0,03) y un bajo valor del indice BSA
(p=0.001). También encontramos que en estos pacientes fue mas frecuente la presencia

de dislipemia (p=0,03).

Diversos autores también han descrito que la presencia de anemia,
plaquetopenia, un bajo valor de BSA y la dislipemia son factores predictivos de mayor
riesgo de sangrado®' y de transfusion’’ en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. De
hecho, algunos autores han descrito que la presencia de determinados factores como la
anemia pueden ser considerados como factores predictivos independientes de un mayor

riesgo de efectos adversos y sangrado perioperatorio'> ! >* %,

También se ha descrito que la edad avanzada, la cirugia coronaria”, el tipo de
cirugia y el tiempo quirargico’’ son factores de mayor riesgo transfusional. Otros
factores de riesgo descritos son los procedimientos urgentes, el tratamiento con

farmacos antitromboticos, las reintervenciones, las cirugias complejas y los pacientes
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con EPOC. Muchos de estos factores fueron criterios de exclusion en el estudio, razéon
por la cual no se reprodujeron estos resultados. Resulta interesante comentar que, a
pesar de que la anemia (hemoglobina < 13 g/dl en varones y 12 g/dl en mujeres) fue un
criterio de exclusion, los pacientes con hemoglobina por debajo de 13,3 se
transfundieron mas del doble que los demas pacientes. Esto apunta a que los valores de
hemoglobina preoperatorios son vitales para evitar las necesidades transfusionales, y
que las medidas para mejorar los niveles de hemoglobina preoperatorios pueden ser
muy efectivas. En el estudio, el recuperador celular no parece influir en las necesidades
transfusionales de la muestra, incluso en aquellos pacientes con unos valores bajos de
hemoglobina preoperatoria. La superficie corporal fue también importante a pesar de

que en nuestro estudio se excluian los pacientes con un BSA < 1,6.

Existe un consenso generalizado sobre la necesidad de identificar el subgrupo
pacientes de alto riesgo propensos a consumir la mayoria de hemoderivados disponibles
durante y tras la cirugia, ya que seran quienes mas se beneficien de las estrategias
multidisciplinarias de ahorro de sangre. Sin embargo, no esta tan clara esta necesidad en
los pacientes de bajo riesgo. De hecho, varios autores sugieren que la realizacion de una
adecuada hemostasia intraoperatoria en estos pacientes podria justificar la no utilizacion
rutinaria de los dispositivos recuperadores de células como una medida efectiva en

relacion al coste®® 8184,

En el presente estudio, centrado en pacientes de bajo riesgo, no existieron
diferencias significativas entre la cantidad de concentrados de hematies transfundidos
entre los pacientes intervenidos con el recuperador de células y los pacientes del grupo
control. Tampoco fue significativa la cantidad de otros hemoderivados transfundidos

(plasma y plaquetas).
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Estos resultados contrastan con lo publicado por algunos autores™ "’

, quienes
han descrito que el uso de recuperador asocia una disminucion de la necesidades
transfusionales tanto de concentrados de hematies como del resto de hemoderivados.
Sin embargo, una revision mas detenida de estos estudios permite deducir que gran
parte de ellos carecen de gran rigor metodoldgico (no fueron ensayos ciegos y se realizd
seguimiento incompleto de los pacientes), los pacientes incuidos presentaban una gran
heterogeneidad (se incluyeron todo tipo de cirugias, sin y con CEC, y pacientes de alto
y bajo riesgo) y los protocolos de transfusion de cada centro participante carecian de

homogeneidad® ** 7.

Klein y col.?, en una serie de pacientes con criterios de exclusién similares a los
del presente estudio (pacientes que rechazaron la transfusion de hemoderivados, cirugia
cardiaca o tordcica previa, coagulopatia, contraindicacion de antifibrinoliticos,
participacion en otro estudio, requerimiento expreso del uso de recuperador de células
por el cirujano, cirugias con alto riesgo de transfusion como transplantes o cirugia de
aorta), encontraron que el uso de recuperador de células no disminuye la proporcion de
pacientes expuestos a transfusiones de hemoderivados. Mas atn, Rubens y col.*,
también en pacientes sin criterios alto riesgo de sangrado (déficits neurologicos,
coagulopatia, diatesis hemorragica, plaquetas <140.000, insuficiencia hepatica o renal),
han descrito que el uso de recuperador de células asocia mayor sangrado postoperatorio
a las 24 horas y mayor consumo de hemoderivados alogénicos en los pacientes. Djajani
y col.¥ también han descrito un mayor indice de transfusion de plasma fresco

congelado en los pacientes con recuperador.

1.32, al no

Los resultados del presente estudio son similares a los de de Klein y co
existir diferencias significativas en el consumo de hemoderivados entre los pacientes

intervenidos sin y con recuperador de células. Ademas se observé mayor tendencia al
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sangrado en el grupo de pacientes con recuperador, aunque sin llegar a ser una
diferencia significativa. También en el presente estudio la cantidad media de sangre

recuperada y reinfundida a los pacientes fue similar al de Klein y col.**.

6.7 Respuesta inflamatoria

Las manifestaciones clinicas producidas por la respuesta inflamatoria inherente a
las intervenciones de cirugia cardiaca constituyen una importante causa de
morbimortalidad en los pacientes. Esta respuesta tiene caracter difuso, rapido e
inespecifico y posee un gran componente humoral y celular, produciendo dafio en
multiples tejidos. Las manifestaciones clinicas pueden ser multiples e incluyen fallo
respiratorio, disfuncioén renal, trastornos hemorragicos y fallo multiorganico. Pueden
existir desde pacientes con muy pocos sintomas hasta otros que manifiestan un
sindrome clinico sistémico severo’’. La minimizacion de los efectos de esta respuesta
inflamatoria es, hoy en dia, uno de los retos més importantes en el campo de la

anestesiologia en cirugia cardiaca.

La activacion de esta respuesta es un proceso complejo y multifactorial. Se
produce en distintas fases y son varios los mecanismos desencadenantes (el contacto de
la sangre con las superficies artificiales no fisiologicas del circuito de circulacion
extracorpérea, la liberacion de endotoxinas, la isquemia y el propio trauma

52,34

quirurgico) y los mediadores implicados, siendo las citoquinas los mas importantes.

En varios estudios se ha documentado la elevacion de la concentracion sérica de
12, 35, 52, 87-91

citoquinas en estos pacientes tras los procedimientos de cirugia cardiaca , Y

., . ., . . . 12
esta elevacion se ha relacionado con una peor evolucion en los pacientes intervenidos “.
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Las citoquinas son proteinas de bajo peso molecular producidas por los
leucocitos. Las producidas fundamentalmente por las células fagociticas mononucleares
(monocitos) y otras células presentadoras de antigenos (CPAs) se denominan citoquinas
pro-inflamatorias. Estas se encuentran implicadas en practicamente todo tipo de
reacciones inmunologicas e inflamatorias, y son en su mayor parte responsables de la
generacion de la respuesta inflamatoria en los pacientes sometidos a intervenciones de
cirugia cardiaca con CEC. De hecho, se ha descrito una intensa activaciéon y
proliferacion de los monocitos como parte fundamental de la reaccion inflamatoria tras
someter al paciente a un by-pass cardio-pulmonar’”. Estas citoquinas son el factor de
necrosis tumoral (FNT) y varias interleukinas como la IL1, IL-6, IL-8, IL-2, IL-15, IL-

18, IL-12 e IL-23 (p40)37, e interferon gamma (IFN-y)38.

En el presente estudio se determinaron los niveles séricos de la mayoria de estas
citoquinas pro-inflamatorias, fundamentalmente las mas directamente implicadas en la
respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca y con mayor traduccion clinica'>® : IL-1, IL-
6, IL-8, IL-12 e IL-23(p40) e IFN-Yy. Se analizaron sus valores medios y su variabilidad
a lo largo del periodo intraoperatorio y postoperatorio inmediato, tanto de forma global,
como en los pacientes intervenidos con y sin recuperador celular, para tratar de
establecer el efecto de dicho recuperador sobre la respuesta inflamatoria inducida.
También se compararon las concentraciones de las citoquinas presentes en los circuitos

del recuperador celular y en el sistema de succion de cardiotomia.

6.7.1 Variaciones globales de las citoquinas

En el andlisis global de la concentracion de citoquinas, llama la atencién la gran

dispersion y variabilidad de los valores en el conjunto de los pacientes del estudio
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(intervenidos sin y con recuperador) y en todos los tiempos de determinacion
(preoperatorio, post-BCP, a la hora y a las 24 horas del postoperatorio). La mayor
dispersion y variabilidad de valores la presentd la determinacién de p40, que
presentando unos valores medios que oscilaron entre 75,9 + 69,6 pg/ml. (24 horas del
post-operatorio) y 176,2 + 188,2 pg/ ml. (1 hora post-operatorio), alcanz6 en algunos
pacientes valores maximos que superaban los 1000 pg/dl. (1095,33 pg/dl en el periodo
preoperatorio y 1137 pg/ml. a 1 hora postoperatorio). Entre otras causas, estos valores
pueden corresponder a los pacientes coronarios incluidos en el estudio, en quienes se ha
demostrado que la concentracion de interleuquinas como consecuencia de la respuesta
inflamatoria postquirurgica es significativamente mayor que en el resto de los

pacientes®’.

El mayor pico de elevacion de todas las citoquinas se produjo a la hora tras la
cirugia, donde coincide con una elevacion significativa de los niveles de monocitos.
Este pico puede explicarse por la confluencia en este periodo de determinacion de
muestras de distintos factores proinflamatorios, como los efectos del trauma
postquirargico, los fendomenos de isquemia y reperfusion, y los efectos de la

. 54 iy : .50
retransfusion de la sangre procesada por el recuperador™ y la succion de cardiotomia™ .

Analizando la evolucion temporal de los valores medios de estas citoquinas,
existieron variaciones significativas en la concentracion de IL-6, IL-8 y p-40 entre todos

los periodos de medicion de muestras.

Los niveles de IL-6 y la IL-8 presentaron una evolucién temporal similar, con
una elevacion significativa de sus concentraciones, que comenzo6 tras el cierre del BCP
y se extendié hasta 1 hora tras la cirugia, cuando alcanz6 sus valores maximos,

presentado después un descenso significativo en su medicion a las 24 horas del post-
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operatorio, aunque sin llegar a descender hasta sus valores basales en el periodo

preoperatorio.

La IL-8 es un factor quimiotactico de los neutréfilos, contribuyendo a su
adhesion a las células endoteliales, a la degranulacion de sus enzimas, y a la activacion
de moléculas de adhesion, produciendo inflamacion durante y después los fendmenos

137> 939 Existe evidencia

de isquemia y reperfusion, y el trauma quirirgico en genera
del papel jugado por la IL-8 en el establecimiento y preservacion del entorno
inflamatorio que se produce en el dafio de la pared vascular’®.

La IL-6 es el principal inductor de la sintesis de los reactantes de fase aguda en
los hepatocitos, aumenta el nimero de plaquetas circulantes, promueve la diferenciacion

. ., . . . . 54 .,
de los monocitos y la secreccién de inmunoglobulinas por los linfocitos B™ . También

posee cierto efecto anti-inflamatorio, al inhibir la sintesis de IL-1 y FNT>® .

La elevacion plasmatica de ambas citoquinas en relaciéon con la respuesta
inflamatoria en las intervenciones de cirugia cardiaca con circulacion extracorporea ha
sido documentada por distintos autores. Estos han descrito esta elevacion

35, 87-90

fundamentalmente en pacientes intervenidos de cirugia coronaria , existiendo

. . . 50
pocas series que incluyan cirugias de reemplazo valvular

Los resultados del presente estudio concuerdan con la mayoria de los publicados
hasta la fecha, que han descrito una significativa elevacion de la concentracion basal de
TL-6%7 89097 & T1,-8%7- 897 trag el cierre del BCP y a las pocas horas tras la cirugia. Sin
embargo, el pico maximo de IL-6 se produjo en los pacientes a la hora tras la cirugia, al
contrario que lo descrito por otros autores, que observaron mayores aumentos de IL-6°

e IL-8%° y con picos mas prolongados (hasta las primeras 24 horas). Muchos de estos

estudios, como se comentd previamente, se centraron exclusivamente en pacientes
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coronarios, lo que podria explicar que observasen un mayor y mds prolongado pico

postquirargico de dichas citoquinas.

De hecho, al revisar la literatura se comprueba que estas elevaciones son
mayores en las intervenciones de pacientes intervenidos de cirugia coronaria respecto a
los pacientes valvulares®’ como se observo en el presente estudio, en el que los valores
medios postquirurgicos de IL-6 e IL-8 fueron significativamente mayores en los
pacientes coronarios respecto a los pacientes valvulares. Los fendmenos de isquemia y
reperfusion que se producen en estos pacientes tras la cirugia constituyen estimulos pro-
inflamatorios adicionales que podrian explicar la mayor elevacién de la concentracion

de citoquinas en estos pacientes'* .

La concentracion de IL-12 (p40) presentd un descenso significativo en sus
niveles desde el periodo preoperatorio hasta el momento de finalizar el BCP, después un
aumento significativo en su determinacion a la hora tras la cirugia, y finalmente un
descenso también significativo a las 24 horas tras la cirugia, alcanzando en este

momento sus valores minimos.

La IL-12 es la uUnica citoquina que tiene en su estructura 2 cadenas
polipeptidicas: la p35 y la p40, siendo esta ltima la de mayor tamafio. Ademads, esta

subunidad p40 también forma parte de la estructura de la IL-23, junto con la p19°’.

La IL-12 es una importante promotora de la inmunidad celular y de la resistencia
inicial a las infecciones y un potente estimulador de la defensa del huésped contra una
variedad de patogenos. Posee la capacidad de estimular la actividad de las células NK
(natural killers) y otros multiples efectos sobre las diferentes poblaciones de linfocitos
responsables de la inmunidad celular de nuestro organismo (diferenciacion de las

células T, induccion de la sintesis y secrecion de otras citoquinas, aumento de la
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actividad de las células citotoxicas, proliferacion de las células T y NK). Algunos de
estos efectos solo son observados cuando las células son expuestas previamente a otra

citoquina, la IL-2.

Se han descrito mayores niveles de IL-12 en el plasma de los pacientes con

infarto de miocardio y angina instable con respecto al resto’™ > 1%°

, Y recientemente se
ha descrito que la IL-12 parece jugar un papel en la patogenia de la arterioclerosis
coronaria como inductor de una respuesta inflamatoria, de forma sinérgica con el IFN-y
y la IL-17, en los linfocitos T que infiltran las células musculares lisas de la pared

. 138,48
arterial™™ ™.

Algunos de estos autores también han descrito una elevacion de los niveles de
IL-12 en una serie de pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria
con CEC, elevacion que se mantiene hasta después de 12 horas tras la cirugia. Esto
podria explicarse, como se comentd previamente, porque los fendmenos
proinflamatorios de isquemia y reperfusion son mayores en estos pacienteslz’ 3 que
presentan per sé unos niveles séricos mayores de esta citoquina. En el presente estudio
se observo una mayor elevacion de IL-12 en el grupo de pacientes sometidos a cirugia
de revascularizacion coronaria con respecto al resto, aunque comienza a descender a
partir de la primera hora tras la cirugia. La menor duracion de este pico de IL-12
probablemente también se deba a la menor proporcion de pacientes coronarios en
nuestro estudio. En la revision de la literatura, no existen hasta el momento estudios que
hayan cuantificado las variaciones de la IL-12 (o de la subunidad p40) como parte de la

respuesta inflamatoria en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca que incluyan

pacientes valvulares.
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No se observaron variaciones significativas en la concentracion de IFN-y e IL-1

entre ninguno de los periodos mencionados.

La IL-1 es un potente activador de los linfocitos T, estimulando la produccion de
IL-2 y la expresiéon de sus receptores en dichos linfocitos'®'. Durante la respuesta
inmune, aumenta el flujo sanguineo local, y clinicamente produce fiebre, letargia,

somnolencia y anorexia, e hipotension durante el shock séptico™®.

El IFN-y es la citoquina més importante en la respuesta inmune celular'® .
Ejerce una estimulacion de la presentacion de antigenos y de la produccion de
citoquinas por los monocitos, resultando en una acumulacion de macrofagos activados
en el lugar de la respuesta, capaces de eliminar los patdgenos intracelulares. Ademas
estimula la capacidad destructiva de las células NK y los neutrofilos, la adherencia de

los granulocitos a las células endoteliales, e inhibe la replicacion viral*® ',

Al igual que en el presente estudio, Misoph y col.”” tampoco describieron
elevaciones significativas de IL-1 en el periodo postoperatorio de los pacientes
sometidos a cirugia con CEC. Igualmente, estos mismos autores no detectaron niveles
de IFN-y en la sangre de estos pacientes. Ranjbaran y col.”®, si describieron un aumento
de la concentracion de IFN-y como parte de la respuesta inflamatoria en los pacientes
intervenidos de cirugia coronaria con CEC. En base a ello, la ausencia de elevacion
significativa de IFN-y en el presente estudio podria también explicarse por la baja

proporcion de pacientes coronarios sobre el total.

Revisando la literatura, no hemos encontrado hasta ahora datos sobre los niveles
postquirargicos de IFN-y en pacientes valvulares, ni tampoco sobre el efecto de la

cirugia cardiaca con CEC sobre los niveles de IL-1.
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En el estudio tampoco no se observo relacion estadisticamente significativa entre
los niveles de interleuquinas y las variables clinicas de los pacientes como la diabetes, el
sexo, dislipemia, fiebre postoperatoria, enfermedad vascular periférica, status al alta,
estancia hospitalaria, tiempos quirurgicos, hemograma preoperatorio y postquirurgico
(p>0,05 en todos los casos). Ascione y col.* describieron mayor incidencia de infeccion
de la esternotomia y mayores periodos de intubacidon en los pacientes con niveles
elevados de IL-8 tras la cirugia con BCP. La falta de relacion entre la concentracion de
interleuquinas y los distintos pardmetros clinicos perioperatorios analizados puede
deberse, entre otras causas, a que la muestra de pacientes es insuficiente para analizar
variables clinicas, y el estudio no se ha orientado especificamente para ello. En
definitiva, no pueden relacionarse los niveles de interleuquinas con la morbilidad de los

pacientes.

El andlisis de las células de la serie blanca en el periodo perioperatorio pone de

104,105
P ala

manifiesto una significativa elevacion de las células, excepto los linfocitos
hora tras la cirugia, y que alcanza su valor maximo a las 24 horas. El mayor aumento se
produce a expensas de los neutréfilos activados, como parte importante de la respuesta

inflamatoria sistémica inducida’>'%.

La otra parte, los monocitos, disminuyen
significativamente su concentracion tras la finalizacion del BCP, aumentando después

sus niveles también de forma significativa a la hora y a las 24 horas tras la cirugia,

respectivamente.

Los monocitos son cé¢lulas de la serie blanca que juegan un papel fundamental en

la inflamacién. Son capaces de diferenciarse en macrofagos y células presentadoras de
, . , . . 107
antigenos y, por ello, representan la primera linea de defensa en el sistema inmune .
Ademas activan los linfocitos T y las células B, y realizan el procesamiento y

presentacion de antigenos mediante las produccion de diferentes citoquinas.
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El aumento progresivo en la concentracion de monocitos tras la cirugia con
CEC, al igual que las interleuquinas, constituye un reflejo de la respuesta inflamatoria
inducida estos pacientes, y ha sido previamente documentado en por distintos autores
106.107 'Se ha descrito que el mecanismo fisiopatolégico subyacente es un aumento en
los cambios en la configuracién en superficie de los monocitos, con aumento en la
expresion del receptor CD11b y formacion de agregados monocitos-plaquetas.
Recientemente, se ha observado que la realizacion de cirugia sin CEC implica una
desaparicion completa de estos cambios en superficie, ademds de una disminucién de la

produccion de citoquinas proinflamatorias'®

6.7.2 Citoquinas en los sistemas del recuperador y de succion de cardiotomia

El efecto real sobre la respuesta inflamatoria de determinados sistemas de ahorro
de sangre utilizados en los procedimientos de cirugia cardiaca, como el recuperador de
células, no estd claramente descrito y sigue siendo objeto de controversia en la
actualidad. Ademés del ya conocido efecto inflamatorio producido por el trauma
quirargico, la isquemia y el circuito de circulacion extracorpdrea, se ha descrito que el
uso del sistema de succion de cardiotomia condiciona una amplificacion adicional de la
respuesta inflamatoria debido a la exposicion de la sangre a los tejidos y al aire, y al

) . .50, 109
propio estrés de la aspiracion’

. También se ha descrito que el mecanismo de
centrifugacion del sistema recuperador de células induce una activacion de los
monocitos y liberacién de interleuquinas por estrés, con el consiguiente aumento de la

- .. 110 , S
inflamacion , y que el recuperador podria contribuir e incluso aumentar la respuesta

inflamatoria sistémica inherente al procedimiento quirurgico al no limpiar los factores
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pro-inflamatorios presentes en la sangre del lecho quirtirgico y volver a reinfundir dicha

sangre recuperada al paciente®”.

En el presente estudio se compard la concentracion de interleuquinas en la
sangre procesada en el recuperador celular en un grupo de pacientes (intervenidos con
recuperador, grupo RC) y la sangre almacenada en el reservorio de la aspiracion de la
bomba de cardiotomia en el otro grupo de pacientes, intervenido sin recuperador (grupo

Co).

La concentracion de IL-6 y p40 fue significativamente mayor en la sangre
almacenada en el sistema de succidon de cardiotomia respecto a la sangre procesada con
el recuperador. Por el contrario, la concentracion de IL-8 fue significativamente mayor
en la sangre procesada con el recuperador. No existieron diferencias significativas en las

concentraciones de IL-1 e IFN-y en la sangre analizada en los dos sistemas.

Otros autores también han descrito una concentracion significativamente elevada
de IL-8 en el sistema recuperador de células®’, y de IL-6 en el sistema succion de

. 755 o .
cardiotomia™, aunque respecto a los valores basales plasmaticos en los pacientes.

Sin embargo, Reents y col.’’, han descrito que el procesamiento de la sangre
mediante el recuperador produce una disminucion significativa tanto de la IL-6 (de
hasta por 20 veces respecto a la sangre pre-procesada) y de la IL-8 (de hasta la mitad),
al contrario que el sistema de succion de cardiotomia, que condiciona un aumento de
IL-6 y IL-8 en la sangre aspirada. No obstante, estos autores consideran que este efecto
pro-inflamatorio de la succioén de cardiotomia no justifica la eliminacion de este sistema
en base al significativo ahorro de sangre que proporciona, a menos que sélo se suprima

su uso en cirugias de bajo riesgo de sangrado.
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En cualquier caso, hasta la fecha, no existe en la literatura ninguna serie de
pacientes en los que se compare la concentracion de citoquinas pro-inflamatorias en la
sangre aspirada por la bomba de succidon de cardiotomia y en la sangre procesada por el
recuperador de células. Los resultados del presente estudio sugieren que el recuperador
es eficaz en la reducciéon de los niveles de determinadas citoquinas en la sangre
procesada, como la IL-6 y el p40, mientras que su eficacia es mds cuestionable con
respecto a la IL-8. La presencia de valores aumentados de IL-8 en la sangre procesada
por el recuperador podria explicarse por que el propio procedimiento de lavado podria

inducir mayor liberacién de esta citoquina®’.

Amand y col.'"” han comparado el efecto de los distintos tipos de recuperador
celular sobre la concentracion de citoquinas, describiendo que los modelos CATS y C5
eran capaces de disminuir la concentracion de IL-8 en la sangre recuperada con respecto
al resto. Sin embargo, los propios autores cuestionan estos resultados, al presentar los

pacientes una gran heterogeneidad de valores basales plasmaticos de IL-8.

6.7.3 Citoquinas en pacientes sin y con recuperador

Se compararon los niveles plasmaticos de citoquinas y monocitos en los
pacientes intervenidos con recuperador y sin recuperador en los distintos momentos del
periodo perioperatorio (prequirargico, tras el cierre del BCP, a la hora tras la cirugia y a
las 24 horas tras la cirugia) con el objeto de evaluar si el uso de recuperador induce una

mayor respuesta inflamatoria en los pacientes.

La concentracion de IL-8 en la sangre de los pacientes intervenidos con
recuperador fue mayor que en los pacientes intervenidos sin recuperador en todo el

periodo postquirirgico, aunque existiendo solo diferencias significativas tras la
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finalizacion del BCP y a las 24 horas tras la cirugia. También la concentracion
plasmatica de p40 fue mayor en los pacientes intervenidos con recuperador en todo el
periodo postoperatorio, pero existiendo sélo diferencias significativas a la primera hora

tras la cirugia.

Los niveles de INF-y en sangre fueron menores en los pacientes intervenidos con
recuperador en todo el periodo postoperatorio, aunque sin existir diferencias

significativas entre ambos grupos de pacientes.

No existieron diferencias significativas en la concentracion de IL-1, IL-6 e IFN-y

entre los dos grupos de pacientes en todos los periodos de determinacion.

El efecto real del recuperador de células y la succion de cardiotomia sobre la
respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca es un tema controvertido hoy en dia, con
opiniones contrapuestas en la literatura. Diversos autores han descrito que el uso de
recuperador de células favorece un aumento significativo de la activacion de la
respuesta inflamatoria, en base a la observacion de un aumento de los niveles séricos de
IL-2 e IL-6™, IL-8°7 y el complemento''" en el periodo postquirtrgico respecto a sus
valores basales. También Westerberg y col.”® y Skrabal y col.''? han descrito mayores
concentraciones de IL-6, y Aldea y col.''! del complemento sérico, en los pacientes

mediante el uso de succion por cardiotomia.

Sin embargo, Svenmarker y col.'” han descrito que ni el recuperador ni el
sistema de succion de cardiotomia asocian un aumento significativo de la respuesta
inflamatoria producida por el propio BCP, en base a la determinacion de IL-6 y IL-8 en
el suero de los pacientes en varios periodos perioperatorios. Mas aun, se ha descrito una
disminucién de la concentracion de algunas de estas citoquinas pro-inflamatorias con el

uso del recuperador, como la IL-6 y la IL-8 ®*'® y el complemento *'. Amand y col.'"’
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han descrito una variabilidad en la atenuacion de esta respuesta en funcion del tipo de
equipo recuperador, hecho que relacionan con las distintas velocidades de aspiracion y
de lavado de cada equipo.

Los resultados del presente estudio coinciden con los que describen un aumento
de la concentracion de citoquinas pro-inflamatorias en el suero de los pacientes tras la
reinfusion de la sangre procesada con el recuperador, principalmente con Takayama y
col.””, quienes también describieron un aumento de la IL-8 en los pacientes. No hemos
encontrado en la revision de la literatura ninglin estudio que determine la concentracion
en estos pacientes de p40, un importante mediador en la respuesta inflamatoria
postquirtrgica. Tampoco, hasta la fecha, en ningtn estudio se ha comparado la
concentracion de estos dos mediadores inflamatorios en pacientes intervenidos con y sin

recuperador de cé€lulas en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

Las diferencias significativas en la concentracion de IL-8 a favor del grupo
recuperador tras la finalizacion del BCP pueden justificarse, en gran parte, por la
inclusion de practicamente todos (a excepcion de uno) los pacientes coronarios en el
grupo recuperador, puesto que los pacientes coronarios tuvieron una mayor
concentracion de IL-6 e IL-8 en el momento de la finalizacion de BCP. De hecho, si
eliminamos estos pacientes a la hora de comparar la concentracion de IL-8 en este
periodo de medicion, las diferencias dejan de ser significativas (p=0.11) entre el grupo
recuperador y grupo control. Por otra parte, las diferencias significativas en la
concentracion de la IL-8 a las 24 horas, e incluso la tendencia a elevarse en la primera
hora (aunque no sea una diferencia significativa), pueden justificarse por la mayor
concentracion de IL-8 presente en la sangre del recuperador, sangre que se
autotransfundio a los pacientes al finalizar la cirugia y que podria explicar las elevadas

concentraciones de IL-8 determinadas a partir de este momento. Mdas aun, si se eliminan
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los pacientes coronarios a la hora de analizar las concentraciones de IL-8 en los dos

grupos de pacientes en este periodo, las diferencias siguen siendo significativas.

Las diferencias significativas en la concentracion de p40 a favor del grupo
recuperador a la hora y a las 24 horas tras la cirugia también pueden deberse en parte a
la presencia de los pacientes coronarios en el grupo recuperador, en los que existe una
concentracion mayor de esta citoquina respecto a los no coronarios (aunque no
significativa). Otra causa podria ser la elevacion significativa de la concentracion de
monocitos a la hora y las 24 horas tras la cirugia, respectivamente, y/o a la progresiva

recuperacion de su funcionalidad en el tiempo tras la intervencion quirargica.

Conviene resaltar también que los niveles basales prequirtrgicos de IL-8 y p40
ya se encuentran aumentados, aunque no de forma significativa, en el grupo de
pacientes con recuperador, hecho que se interpreta como casual, aunque hay que reiterar

que practicamente todos excepto uno de los pacientes coronarios fue incluido en este

grupo.

También conviene resaltar que cualquier determinacion de variables bioldgicas
como es el caso de las citoquinas, hay que otorgar mas valor a la tendencia global en el
tiempo que a determinadas diferencias en un momento puntual. Ello obedece, por un
lado, a que la determinacién de estas citoquinas se ha hecho en el suero de los pacientes,
no a nivel local, por lo no refleja fielmente la concentracion local real de alguna o todas
ellas en el lugar de inflamacion. Por otra parte, el ELISA es una técnica
semicuantitativa, por lo que debe atribuirse mas valor diferencia entre valores a las

distintas horas que del valor cuantitativo en si.

Finalmente, es conocido que los patrones de variacion de las citoquinas parecen

ser paciente-dependientes, ya que existe una importante variabilidad interindividual en
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. . . . 90. 9
los niveles de citoquinas observados en los pacientes’ *’

, especialmente durante e
inmediatamente después del BCP. Estos patrones de variabilidad interindividual han
sido relacionados con una predisposicion genética en los pacientes, especialmente la IL-

6, FNT, IL-2 y IL-1 en el periodo postoperatorio, las cuales se ha descrito que siguen un

patron similar’.

En base a todo ello podemos considerar que la tendencia global de las citoquinas
analizadas es a aumentar desde el inicio del periodo post-operatorio, en el momento de
la finalizacion del BCP, y a mantenerse elevadas hasta las primeras 24 horas, cuando
empiezan a descender, y que el uso del recuperador no permite obtener una disminucion
significativa de la respuesta inflamatoria en los pacientes durante todo el periodo

postoperatorio.

No existieron diferencias significativas en la concentraciéon de monocitos entre
los dos grupos de pacientes en ninguno de los momentos de determinacién de muestras,
lo que apoyaria la ausencia de efecto anti-inflamatorio del recuperador. Se ha descrito
una alteracion en la funcién de los monocitos en los pacientes intervenidos con CEC''*
'3 Los mayores niveles postoperatorios de citoquinas en los pacientes del grupo
recuperador podrian explicarse también por las diferencias en la funcionalidad de los
monocitos entre uno y otro grupo de pacientes. Los monocitos en la sangre de los
pacientes intervenidos con recuperador de cé€lulas recobrarian antes su funcionalidad
que el resto, segin esta hipdtesis. No obstante esta medicion no era el objeto del

presente trabajo y debera ser corroborada en estudios posteriores.
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6.7.4 Limitaciones del estudio

Observamos algunas limitaciones a la hora de interpretar los resultados del estudio:

- La muestra de pacientes no es demasiado elevada, lo que no impide evaluar con
fiabilidad pardmetros analiticos, pero resulta insuficiente para evaluar parametros

clinicos no cuantitativos.

- En el estudio se han incluido pacientes intervenidos tanto de cirugia de
revascularizacion coronaria como cirugia valvular, y las distintas caracteristicas clinicas
y la diferente técnica quirtirgica en estos pacientes pueden alterar los resultados

obtenidos y su interpretacion.

- Tanto en el grupo de pacientes intervenidos con recuperador como en el grupo
control se utilizd6 como medida de ahorro de sangre adicional la succion de cardiotomia,
debido a los protocolos existentes en el equipo quirurgico de nuestro hospital. Esto
difiere de la metodologia de la mayoria de la literatura que se ha revisado, en la que se
comparar por separado los pacientes intervenidos con uno u otro sistema de

recuperacion de sangre.
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7. CONCLUSIONES

1. La utilizacion del recuperador de células no disminuye la respuesta inflamatoria
producida en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

Esta respuesta se produce, fundamentalmente, a expensas de un aumento
significativo de las citoquinas IL-6, IL-8 y p40. Existe una mayor respuesta inflamatoria

en los pacientes coronarios.

2. El recuperador de células no disminuye las necesidades transfusionales en las

intervenciones de cirugia cardiaca en los pacientes de bajo riesgo.

3. Los parametros que predijeron con mayor probabilidad la necesidad de transfusion

de concentrados de hematies en todos los pacientes fueron los bajos valores

preoperatorios de hemoglobina y de area de superficie corporal.

4.  El recuperador celular en nuestra serie no produjo ningin efecto adverso ni parece

influir en el prondstico de los pacientes.
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Anexo 1: Carta de aprobacién del estudio por el Comité Etico de Investigacién Clinica del

Hospital Clinico Universitario de La Princesa de Madrid (Proyecto de Investigacién PI1-309)
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“a Hospital Universitario e
de La Princesa B8 comunidad de Madrid
SaludMadrid

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Madrid, 1 de diciembre de 2008

El Comité Etico de Investigacion Clinica del rospitai Universitario de ia
Princesa en el (acta 22/08) tras evaluar la respuesta a las aclaraciones
solicitadas del proyecto de investigacion:

TITULO: Respuesta inflamatoria y resultados clinicos con el uso de
recuperador de células como sistema de autotransfusion en pacientes de
bajo riesgo intervenidos de cirugia cardiaca.

N° de Registro: PI-309

Investigador principal: Marian Prieto Rodrigo (Servicio de Anestesia,
Hospital Universitario La Princesa)

Promotor: Guillermo Reyes (Servicio de Cirugia Cardiovascular)
Ponentes: F. Abad

Decision tomada: Aprobacién 27-11-2008

Este Comité Etico de Investigacién Clinica considera que tanto el proyecto
de investigacion como la hoja de informacion son ética y
metodolégicamente aceptables. Asi mismo, considera que los
investigadores son competentes para llevar a cabo este proyecto que esta
enmarcado dentro de las lineas de investigacion prioritarias del Hospital
Universitario de la Princesa.

Fdo: Dra. D‘fﬁ"'_ Och 6 aMazarro
Secretaria del C.EL.C.- '*"

CEIC Hospital Universitario La Princesa  C/ Diego de Leén 62, MADRID (28006)
Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 5202560



Anexo 2: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: RESPUESTA INFLAMATORIA Y RESULTADOS CLINICOS CON EL USO DE
RECUPERADOR DE CELULAS COMO SISTEMA DE AUTOTRANSFUSION EN PACIENTES DE BAJO
RIESGO INTERVENIDOS DE CIRUGIA CARDIACA

Cadigo:
Promotor: Dr. Guillermo Reyes Copa. SERVICIO DE CIRUGIA CARDIACA

Investigador principal: Dra. Marian Prieto Rodrigo. SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA Y
REANIMACION. Teléfono: 91 520 33 66

Centro: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA. MADRID

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se
le propone participar. Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las

dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Su participacion es voluntaria y puede revocar su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento sin que por ello se altere la relacion médico-
paciente ni se produzca perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el
consentimiento para participar en el estudio, ningiin dato nuevo sera afiadido a la base
de datos y puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables previamente

retenidas para evitar la realizacion de un nuevo analisis.
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FUNDAMENTO

El estudio que se va a llevar a cabo es un estudio promovido por los Servicios de
Anestesiologia y Reanimacion y Cirugia Cardiaca del Hospital Universitario de la Princesa con el
fin de evaluar la utilidad del uso de un sistema de transfusidon de sangre del propio paciente
durante la intervencién quirdrgica (autotransfusidn). Este sistema de autotransfusidn se utiliza
para evitar o disminuir las transfusiones de sangre de otras personas (donantes). Ademas de la
escasez de transfusiones de donantes, éstas tienen efectos secundarios que en la mayor parte
de los casos es deseable evitar. En cualquier caso, el uso de esta autotransfusién no excluye
totalmente que sea necesario utilizar transfusiones de donantes.

La autotransfusidon se utiliza fundamentalmente en cirugias que implican un alto
riesgo de sangrado para el paciente, como es el caso de la Cirugia Cardiaca. El sistema de
autotransfusion que venimos utilizando desde hace afos en el hospital se denomina
recuperador de células (en inglés cell saver), aunque hasta ahora no se ha estudiado su utilidad
real (si es necesario o no usarlo) en los pacientes que tienen un bajo riesgo de sangrado en
Cirugia Cardiaca. Para ello es por lo que hacemos el presente estudio.

Uno de los efectos secundarios mds frecuentes de la Cirugia Cardiaca y de las
transfusiones de donantes es producir inflamacion en el organismo del paciente. Aunque
parece que utilizando este sistema de autotransfusién con recuperador de células la
inflamacién producida es menor, hasta ahora no existe ningln estudio que lo demuestre de
forma cientifica.

Por ello, el objetivo final del estudio es comparar la respuesta inflamatoria producida
en pacientes de bajo riesgo de sangrado sometidos a intervenciones de Cirugia Cardiaca con
circulacién extracorpérea, sin el uso y con el uso de este sistema de autotransfusion
(recuperador de células).

Para ello se va a realizar un estudio en pacientes con cirugia cardiaca con bajo riesgo
de sangrado, en el que se dividira entre los dos grupos de pacientes (pacientes sin uso de
recuperador y con uso de recuperador). Los principales analisis que se realizaran en cada
paciente son determinaciones de la cantidad de sangre que se ha transfundido, tanto del
propio paciente (autotransfusién) como de donantes (si ha sido necesario realizarla), y
fundamentalmente, determinaciones del nivel de inflamacién producido durante la operacion.

Todos estos analisis se obtendrdn mediante la extraccidn de sucesivas muestras de
sangre arterial durante la operacién. Por ello, al estar bajo anestesia general, usted no notard
ninguna molestia, y tampoco serd necesaria ninguna puncidn adicional ya que estas muestras

se sangre se extraerdn de la propia puncion realizada al comienzo de la cirugia para medir sus

constantes vitales.

Por ultimo, se evaluara su estado clinico y neuroldgico una vez que usted haya
despertado de la cirugia, para lo cual se realizara una sencilla exploracion clinica en su

habitacion al poco tiempo de la intervencidn quirdrgica.
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Cualquier nueva informacion referente al sistema de autotransfusidn descrito
(recuperador de células) y su utilidad clinica utilizados que se descubra durante su

participacion, le sera comunicada.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clinica o
facilitados por usted mismo, serdn tratados con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccidn de Datos de caracter personal. Debe
saber que tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelaciéon de los mismos en cualquier
momento. Si ademds se transmiten datos a terceros se hara segin lo establecido en la
mencionada Normativa y el Real Decreto 994/99.

Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados con el estudio seran objeto de
comprobacién. Esta comprobacidn se hard por el Investigador Principal o los Investigadores
Colaboradores del estudio, responsables de garantizar la confidencialidad de todos los datos
de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el estudio. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo, de forma que sea
imposible su reconocimiento por terceras personas, y sélo el investigador principal y los
investigadores colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica.

En caso de necesitar cualquier informacion o por cualquier otro motivo no dude en
contactar con los investigadores del estudio. Asi mismo, en caso de dudas respecto a sus
derechos debe dirigirse al Servicio de Atencidn al Paciente del hospital.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Estudio:

Codigo de protocolo:

Promotor:

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
19 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.
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32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECHA : FIRMA DEL PARTICIPANTE

FECHA : FIRMA DEL INVESTIGADOR
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Anexo 3: EuroSCORE. Factores de riesgo con sus valores (pesos), para calcular el modelo

aditivo, y sus coeficientes 3 para calcular el modelo logistico.

Variable (y,) Peso aditivo B
Edad 1 porcada 5 anos >60  0,0666354
Sexo femenino 1 0,3304052
Creatinina sérica > 200 umol/I 2 0,6521653
Arteriopatia extracardiaca 2 0,6558917
EPOC 1 0,4931341
Disfuncion neurologica 2 0,841626
Intervencion cardiaca previa 3 1,002625
Endocarditis activa 3 1,101265
Estadio preoperatorio critico 3 0,9058132
Angina inestable 2 0,5677075
FEVI < 30% 3 1,094443
FEVI 30%-50% 1 0,419643
Infarto de miocardio reciente 2 0,5460218
Presion sistdlica AP > 60 mmHg 2 0,7676924
Intervencion urgente 2 0,7127953
Rotura del septo interventricular 4 1,462009
Otra intervencidn realizada 2 0,54203064
Intervencion sobre |a aorta toracica 3 1,159787

AP: arteria pulmonar; EPOC; enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

145



Anexo 4: Protocolo intraoperatorio de tranfusion de hemoderivados utilizado en el estudio.

CONCENTRADO HEMATIES

/

Grupo cell saver

Transfusion de todo

volumen de autotransfusion

Hemograma

PLAQUETAS PLASMA FRESCO CONGELADO
Grupo sin cell saver ~ Adiroy/o CEC>2 h Sin factores de riesgo (adiro y CEC<2h) ACT corregido +
| Hemograma | | plaquetas < 60.000| | plaquetas < 75.000 | plaquetas normales +

signos de sangrado qco. +

| transfundir 1 pool | | transfundir 1 pool | CEC>2h

| Hemograma Hemograma | Transfundir PFC 8-10 mI/kg|

Hb<38 Hb8-9

Hb>9

Hb<8|| Hb8-9

Hb>9

ANRN

1 conc. valvular| [coronario| no

/ \ \ | Si continua signos de sangrado qco.|
T \

1 conc. valvular

coronarigq  no

hematies \ transfundif| hematies \ transfundir | lgr fibrinc’)geno|
no 1 conc. no 1 conc.
hemograma | |transfundir | hematies hemograma |transfundir|[ hematies
hemograma hemograma
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mantener

Hb<8.0g/d!|

Anexo 5: Protocolo de transfusion en la unidad de cuidados intensivos.

drenaje de residuos de la cavidad cardiotoracica 1ml/kg/h o parte|

No transfundir

R

seguir los estandares locales

t S v v v v v v v

acuerdo a Hb )

SiINR>1.5 i INR>2.0 Si TTPA > 20% Si recuento plaquetario pirecuento plaquetario $ilfibrindgeno S| fibrindgeno
edir Hb tras

cada unidad y<2.0 su valor basal >75.000y < 100.000 < 75.000 >0.7g/ly<1g/l <0.7 g/
de CH

ansfundida J

v y v

no trasfundir Dar 8 ml/kg || Dar 12 ml/kg Dar 50 mg IV Dar 5 unidades de Dar 10 unidades de Dar 12 ml/kg Dar 15 ml/kg
siHb > 8.0 de PFC de PFC de protamina plaquetas o 1 dosis de plaquetas o 2 dosis de PFC de PFC
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DIAGRAMA 12 VISITA 22 VISITA 32 VISITA (UCl) 42 V/|SITA (ALTA) 52 VISITA
DE TRABAJO PRE-OPERATORIO INTRAOPERATORIO POSTOPERATORIO INMEDIATO | POSTOPERATORIO TARDIO ESTATUS AL MES
Preinduccién| Post-CEC 1h. 6 h. 24 h.
CONSENTIMIENTO v
INFORMADO
HEMOGRAMA COMPLETO** v v v v v v
CREATININA (Cr) SANGUINEA v v v v v
PRUEBAS DE FUNCION
CARDIACA*** v v v
IL-6, IL-8, IL-23, IL-17, IF-y v v v v
CUANTIFICACION DE v v v v v
HEMODERIVADOS
VALORACION CLIiNICA v v v
ESTATUS v v

** HEMOGRAMA COMPLETO: hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos totales, monocitos, linfocitos, eosindfilos, neutrdéfilos, basdfilos

***PRUEBAS DE FUNCION CARDICA: CPK, CPK-MB, troponina T

Anexo 6: Diagrama de trabajo (flow-chart)
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Anexo 7: Hojas de recogida de datos.

PREOPERATORIO

(poner una X en la casilla correspondiente )

1. Criterios de inclusion y exclusion

El paciente cumple los criterios de inclusién en el estudio

El paciente cumple algun criterio de exclusion en el estudio

no[ |

2. Firma del consentimiento

3. Antecedentes del paciente

Fecha de nacimiento

Sexo M F

[ ]

Peso |:| kg

Tabaquismo cigarrillos / dia

Diabetes no dieta

Hipercolesterolemia Si no

NHC:

Fecha ingreso:

Talla |:| cm

antidiabéticos orales

Si no
Si no
si [ ] fecha

BMI I:I m2

insulina
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HTA Si no

Enfermedad arterial asociada si no
Drogodependencia Si no

Enfermedad respiratoria no EPOC asma otras
Neurolégicos no AIT ACV anteced.fam.demencia otras
Neoplasias  si no

Tratamientos previos antiarritmicos antiplaquetarios ACO  antilipémicos
B-bloqueantes Ca++ antagonistas digitalicos diuréticos heparina b.p.m.

IECA’s nitratos otros

otros antecedentes de interés...
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4. Enfermedad actual

NYHA disnea (I, Il ,Ill 6 IV) angina (I, I, lll 61V)
Enfermedad coronaria Si no
Enfermedad valvular no Si

(definida como moderada o severa)

Ritmo cardiaco sinusal FA DMP
Fraccion de eyeccion normal (>50%) moderada (30-50%) severa (<30%)
PASP > 60 mmHg Si no

Euroscore |:|
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NHC:

INTRAOPERATORIO Fecha cirugia:

(poner una X en la casilla correspondiente )

1.Recuperador de células si [ ] no []

2.Hora de inicio quirargica (incision) | |

3.Hora de finalizacion quirdrgica (grapas)

4. Tiempo de CEC min.
5.Tiempo de clampaje aértico min.

, [] []
6.Acido tranexamico si no

7.Numero de by-pass

8.NUumero de injertos arteriales [ ]

[ ] [ ]
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9.Cirugia valvular aortica si no

mitral si_ ] no[ ]
tricuspidea sif ] no[ ]

10.Cantidad de autotransfusion (CATS) ml.

11.Cantidad de recuperador de bomba ml.

12.Transfusién de sangre y hemoderivados

unidades de sangre transfundidas |:|

unidades de plasma transfundidas |:|

unidades de plaquetas transfundidas |:|

otros ...

Tesis Doctoral — Maria Antonia Prieto Rodrigo - 2009
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NHC:

POSTOPERATORIO INMEDIATO

Fecha ingreso:

(poner una X en la casilla correspondiente )

1. Horas de intubacion horas
2. Sangrado a las 6 horas ml.
3. Sangrado a las 24 horas mil.

4. Transfusion de sangre y hemoderivados

unidades de sangre transfundidas [ ]

unidades de plasma transfundidas [ |

unidades de plaquetas transfundidas [ ]

5. Antifibrinoliticos  si LJ no L
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otros datos postoperatorios de interés ...

6.Fecha de alta
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POSTOPERATORIO TARDIO

(PLANTA)

(poner una X en la casilla correspondiente )

wn =

(O

. Fecha de alta
. Estatus al alta vivo_]
. Fiebre (definida como T2 > 382 a partir de las 1%° 48 horas)

si [

. Necesidad de antibioticos
. Unidades de sangre transfundidas en planta[ ]

. Complicaciones

si [ ]

infecciosas si - no -
FA si [] nol[ |
bajo gasto (necesidad de inotrépicos)
si [] no[ ]
reintervencion  si - nol:|
IAM si [ ] no[ |
ictus si [] no[ |

Tesis Doctoral — Maria Antonia Prieto Rodrigo - 2009
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muertol:|
no [

no [ ]

]

fecha

fecha[ ]

fecha

fecha [ ]
fecha [ ]
fecha ]
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[.Renal (Cr>1.5)

siL] nolld] fecha ]

otras complicaciones . ..

7. Fecha de ultima revision (30 dias + 5 tras la cirugia)

8. Estatus Vivo [ ] muerto [ ]

[]

9. Reingreso de origen cardiaco si L1 no
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ANALITICAS

NHC:

(poner el valor en la casilla correspondiente )

(*Valores de analizador de gases arteriales)

hemoglobina

hematocrito

plaquetas

leucocitos

PREOPERATORIO
g/dl monocitos miles/mm3
% linfocitos miles/mm3
millon / mm3 neutrofilos miles/mm3
miles / mm3 eosinofilos %
basofilos %
creatinina g/dl
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INTRAOPERATORIO

PREVIA A COMIENZO DE INCISION

hemoglobina* g/dl
hematocrito* %
Finalizacion CEC

hemoglobina g/dl monocitos
hematocrito % linfocitos
plaquetas millén / mm3 neutrofilos
leucocitos miles / mm3 eosinofilos
basoéfilos

Tesis Doctoral — Maria Antonia Prieto Rodrigo - 2009

miles/mm3

miles/mm3

miles/mm3

%

%
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ANALITICAS

NHC:

(poner el valor en la casilla correspondiente )

(*Valores de analizador de gases arteriales)

hemoglobina

hematocrito

plaquetas

leucocitos

POSTOPERATORIO INMEDIATO (UCI)

troponina |

Primera hora

g/dl

%

millon / mm3

miles / mm3
creatinina
ng/ml CPK

Ui/l

monocitos

linfocitos

neutrofilos

eosinofilos

basofilos

mg / dl

CPK-MB
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miles/mm3

miles/mm3

%

%

ui
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hemoglobina

hematocrito

plaquetas

leucocitos

A las 6 horas

troponina T

g/dl monocitos
% linfocitos
millon / mm3 neutrofilos
miles / mm3 eosinofilos
basofilos
creatinina mg / dl
ng/ml CPK ui CPK-MB
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miles/mm3

miles/mm3

%

%

u/l
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hemoglobina

hematocrito

plaquetas

leucocitos

troponina T

creatinina

ng/dl

A las 24 horas

g/dl

%

millon / mm3

miles / mm3

CPK

monocitos

linfocitos

neutrofilos

eosinodfilos

basoéfilos

mg / dl

ui

CPK-MB
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miles/mm3

miles/mm3

%

%

U/l
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