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RESUMEN

Se realiz6é un estudio observacional, longitudinal y prospectivo en 60 pacientes,
durante el periodo de enero 2008-2009, con el objetivo de determinar el valor
prondstico de estas fracciones lipidicas basales y su relacién con la ocurrencia de
eventos clinicos adversos, en el posoperatorio de pacientes con indicacion de
revascularizacién miocardica con circulacién extracorpérea. Como resultados
obtuvimos, que las concentraciones basales del colesterol total, los triglicéridos, y
el colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad, a las lipoproteinas de
baja densidad y a las lipoproteinas de muy baja densidad, se modificaron durante el
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proceder quirdrgico y en la sala de recuperacion. Ademas, se demostré una
disminucién significativa de las lipoproteinas de alta densidad y una tendencia de
aumentar el nivel de colesterol, en el grupo de pacientes que manifestd eventos
clinicos adversos, y se observé también, una estrecha asociacion entre estos
eventos y estas 2 variables lipidicas (p< 0,05). Se concluyé que los pacientes que
tienen de base un perfil lipidico alterado son mas susceptibles a desarrollar eventos
clinicos adversos, en el posoperatorio inmediato de la cirugia coronaria con
circulacién extracorpérea.

Palabras clave: dislipidemia, eventos clinicos adversos, cardiopatia isquémica,
circulacion extracorpdrea.

ABSTRACT

A prospective, longitudinal and observational study was conducted in 60 patients
from January 2000-2009 to determine the prognostic value of these basal lipid
fractions and its relation to occurrence of adverse clinical events in postoperative
period of patients with an extracorporeal circulation myocardial revascularization
indication. As result, the basal concentrations of total cholesterol, triglycerides and
the cholesterol associated with high density lipoproteins (HDL) were modified
during the surgical procedure and in the recovery unit. Also, it was shown a
significant decrease of HDL and a trend to increase the cholesterol level as well as a
close association among these events and these lipid variables (p< 0.05). We
conclude that patients with an altered lipid profile basis are more liable to develop
adverse clinical events in the immediate postoperative period of coronary surgery
with extracorporeal circulation.

Key words: dyslipemia, adverse clinical events, ischemic heart disease,
extracorporeal circulation.

INTRODUCCION

Los estudios clasicos como el de Framingham y el Mdltiple Risk Factor Intervencion
Trial (MRFIT), detectaron una relacion intensa, continua y gradual entre la
concentracion del colesterol sérico y la incidencia y mortalidad de cardiopatia
isquémica,' y dicha correlacién se muestra inversa para la fracciéon de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y el riesgo de cardiopatia isquémica.
Ademas, los niveles aumentados de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), asi como las bajas concentraciones de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), se asocian con una incidencia
incrementada de aterotrombosis.**

La hipertrigliceridemia es considerada como un factor de riesgo independiente,
ademas, su frecuente asociacién a hipertensiéon arterial, obesidad, reduccién de
HDL y otras situaciones clinicas, obliga a prestar atenciéon a esta alteracion lipidica
en cada uno de los contextos en que pueda aparecer. Los individuos con estas
caracteristicas tienden a presentar enfermedad multivasos, con mayor riesgo
coronario.®® Las concentraciones elevadas de triglicéridos y la disminucién de los
niveles séricos de HDL, estan asociadas con alteraciones del segmento ST y la
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inversion de la onda T, en los electrocardiogramas de individuos en posicion de
reposo, los cuales se caracterizaron, ademas, por presentar, un indice de masa
corporal elevado, hipertension arterial sistélica y diastélica, con un estilo de vida
sedentario.®*? Nuestro propésito en esta investigacion es determinar el valor
pronéstico de las concentraciones de lipidos basales y su relacidon con eventos
clinicos adversos, en el posoperatorio inmediato de pacientes revascularizados con
circulaciéon extracorpoérea.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, prospectivo y longitudinal, para determinar las
concentraciones lipidicas basales y su relacion con eventos clinicos adversos (ECA),
en un grupo de 60 individuos adultos y de ambos sexos, con indicacion del
tratamiento quirdrgico, de revascularizaciéon coronaria con circulaciéon extracorpdrea
(CEC), en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular y en el Hospital
Clinico Docente "Hermanos Ameijeiras”, durante el periodo de enero 2008-20009.

Los ECA gue presentaron los pacientes durante la evolucidon en el posoperatorio
inmediato hasta recibir el alta médica (registrados en la historia clinica de los
pacientes), fueron: bajo gasto (BG), arritmias, supradesnivel o infradesnivel del
segmento ST (ST alterado), edema de miembros inferiores (EMI), sepsis, infarto del
miocardio agudo perioperatorio (IMA), complicaciones neuroldgicas (CN),
mediastinitis, insuficiencia renal (IR) y sangrado posoperatorio (Spo) con
valores > 1 mL/kg de peso corporal en 24 h. Los 60 pacientes fueron distribuidos
en 2 grupos de estudio: con ECA y sin ECA.

Para el analisis de las variables lipidicas, se tomaron muestras de sangre venosa en
diferentes fases:

a) Periodo pre-CEC o basal: antes de comenzar la cirugia y previo a la
heparinizacién del paciente.

b) Periodo 60 min de paro isquémico (Pl): comprende los 60 min de paro
isquémico o pinzamiento de la aorta del paciente.

¢) Periodo pos-CEC: cuando finaliza la CEC y después de transcurridos 10 min de
inyeccion de la dosis de sulfato de protamina.
d) Periodo de la sala de recuperacion (SR): a los 7 dias de estadia el paciente
en la sala de recuperacion.

Las muestras del plasma de los pacientes, fueron conservadas a - 20° C hasta su
utilizacién. Para determinar las concentraciones de las variables lipidicas: colesterol
total (CT), HDLc vy triglicéridos (TG), se utilizé un lector de placa PR521 (SUMA).
Las concentraciones de LDL colesterol (LDLc), se calcularon mediante la féormula de
Friedewald - Fredrickson LDLc= CT- (HDLc + VLDLc), y las de VLDLc (VLDL
colesterol) mediante la division de TG/5, siempre y cuando las concentraciones de
TG no excedieran los 5,42 mmol/L (480 mg/dL).*® Los rangos patolégicos fueron:
CT> 5,17 mmol/L, LDL> 3,88 mmol/L, VLDL> 0,78 mmol/L, TG> 1,69 mmol/L y la
HDL< 0,91 mmol/L para el sexo masculino y < 1,16 mmol/L para el femenino.

La técnica de circulacion extracorporea se realizé en condiciones de normotermia
entre 34 y 37° C, con una maquina de CEC computarizada y compuesta por 5
bombas Rollers oclusivas. Para la proteccién miocardica se utiliz6 un método de
minicardioplejia sanguinea modificado.'* Para el andlisis estadistico cualitativo,
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utilizamos la prueba de chi cuadrado y para las variables cuantitativas, el analisis
de varianza (ANOVA) y la prueba t de student pareada y no pareada. Para obtener
los resultados se utilizé el paquete estadistico de Microsoft Excel. Se consider6 el
test realizado como estadisticamente significativo, con la p< de 0,05.

RESULTADOS

La tabla 1 presenta un analisis de los valores promedio y desviacion estandar de
las variables lipidicas (n= 45), en los periodos pre-CEC, 60 min de Pl, pos-CEC y
SR. Se realiz6 un analisis de varianza con una significacion estadistica de p<
0,05, y la prueba de t de student pareada reporté una disminucion significativa
(p< 0,05) de los niveles basales del CT (7,19 = 2,72 mmol/L), HDLc (0,69 +
0,31 mmol/L) y LDL (5,48 = 2,84 mmo/L). Con relaciéon a los resultados
obtenidos para dichas variables en los periodos 60 min Pl (CT= 5,07 = 1,73 mmol/L;
HDLc= 0,59 * 0,21 mmol/L; LDLc= 3,41 = 1,68 mmol/L); pos-CEC (CT= 5,04 =+
2,56 mmol/L; HDLc= 0,52 + 0,23 mmol/L; LDLc= 3,36 = 2,56 mmol/L) y SR
(CT= 5,19 + 2,95 mmol/L; HDL= 0,54 + 0,28 mmol/L; LDL= 3,44 + 2,97 mmol/L).
Respecto a VLDLc, presenté un aumento significativo (p< 0,05) de sus niveles
basales (1,0 = 0,31 mmol/L) en el periodo: pos-CEC (1,16 = 0,57 mmol/L) y SR
(1,21 + 0,43 mmol/L); mientras que las concentraciones basales de los TG
(2,25 £+ 0,85 mmol/L) se incrementan significativamente (p < 0,01), durante la
estadia de los pacientes en SR (2,78 = 1,46 mmol/L). Entre los periodos 60 min
Pl, pos-CEC y SR, no se reportaron diferencias significativas (p> 0,05). En el
proceso de hemodiluciéon de los pacientes durante la CEC el hematocrito basal
(40,7 £ 2,4), disminuy¢ al finalizar la CEC con 25,6 + 8,9.

Tabla 1. Andlisis comparativo de los valores promedio de las concentraciones de lipidos

en diferentes periodos de estudio

Variables lipidicas: Pre-CEC 60 min PI Pos-CEC SR
(mmol/L) x + DE x + DE x + DE x + DE
Colesterol 7,19 + 2,72* 5,07 +1,73* 5,04 + 2,56* 5,19 + 2,95*
HDLc 0,69 + 0,31* 0,59 + 0,21* 0,52 + 0,23* 0,54 + 0,28*
LDLc 5,48 + 2,84* 3,41 + 1,68* 3,36 + 2,56* 3,44 + 2,97*
VLDLc 1,0 £ 0,31 1,11 + 0,54 1,16 = 0,57* 1,21 + 0,43*
Triglicéridos 2,25 + 0,85 2,42 + 1,19 2,51 + 1,34 2,78 = 1,46*

Periodos comparados Colesterol HDLc LDLc VLDLc TG

p p p p p
Pre-CEC vs. 60' PI 0,000023* 0,0275* 0,000049* 0,0831 0,1811
Pre-CEC vs. pos-CEC 0,000056* 0,0017* 0,000092* 0,0342* 0,1312
Pre-CEC vs. SR 0,000871* 0,0025* 0,000533* 0,0035* 0,0036*
60' Pl vs. pos-CEC 0,327402 0,4352 0,379600 0,2713 0,3304
60' Pl vs. SR 0,236701 0,3528 0,295713 0,1656 0,1041
Pos-CEC vs. SR 0,340821 0,2100 0,301302 0,3325 0,1869

CEC: circulacién extracorpérea, Pl: paro isquémico, SR: sala de recuperacion. (n= 45),
p*< 0,05= existen diferencias significativas.

Fuente: base de datos.
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Durante la investigacion, el 45 % de los pacientes (n= 27) evolucioné de modo
satisfactorio en la SR sin la presencia de ECA, mientras que el 55 % de los casos
(n= 33) presentaron estos eventos. En la tabla 2, se identificaron los ECA, con un
predominio del bajo gasto en el 39,3 % de los casos (n= 13), las arritmias con el
30,3 % (n= 10), y con un 21,2 % (n= 7) el segmento ST alterado; continuaron con
el 15,2 % (n=5) el EMI, la IR, la sepsis y las CN, mientras que el Spo y la
mediastinitis coincidieron en 9,1 % (n= 3), y el IMA perioperatorio afect6 al 6,1 %
de los pacientes (n= 2).

Tahla 2. Distribucidn de los eventos clinicos adwersos

Ewventos clinicos adversos Mo, (%)
Bajo gasto 13 (39,3}
arritmias 10 (30,33
Alteracion del segmento ST 721,22}
Ederma de miembros inferiores E {152}
Insuficiencia renal 5 (15,2}
Sepsis E{15,2}
Complicaciones neuraladgicas E {152}
Sangrado posoperatorio 3{9,1)

mMediasthitis 39,1

Infarto del miocardio perioperatorio 256,13

Los pacientes con rangos patoldgicos de las variables lipidicas (Fig. 1), superaron el
60 % de los casos (CT, 71,7 %; HDLc, 65 %; LDLc, 61,7 %; VLDLc, 65 %; y TG, 65 %).

n= 60
% de casos
o -
63 61,7 ©2
60 —
40 35,010 383 35|
28,3 ] B
20 —
0 . ; : L.
Col HDLc LDLc VLDL
TG
[] Normal
E Patologico

Fig. 1. Representacion en porcentaje de los individuos con
fracciones lipidicas en rango normal y patoldgico, en el
periodo basal.

El andlisis comparativo de las fracciones lipidicas basales en los grupos con ECA y
sin ECA, report6 una disminucion estadisticamente significativa (p< 0,05) de HDLc
(0,67 £ 0,33 mmol/L), y una tendencia a incrementar el CT (7,14 = 2,74 mmol/L)
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y LDL (5,41 = 2,92 mmol/L), en el grupo con ECA (HDL= 0,88 = 0,34 mmol/L; CT=
6,32 + 2,06 mmol/L; LDL= 4,56 + 2,14 mmol/L), mientras que las VLDLc y los TG
reportaron cifras muy similares en ambos grupos (Fig. 2). La aplicacion del chi
cuadrado para relacionar si existe asociacion entre las variables lipidicas y la
ocurrencia de ECA (tabla 3), resulté significativa (p< 0,05) para el CT y la HDLc.

mmaol/mL
8 714
6,32
3] (] 5%t
4,56
4
5 , 2,02 2,09
0,88 0,67 0,9 0,96
o1 ' IH [H
Col HDLc LDLc VILDL TG
[]Sin ECA
B Con ECA

p=0,0724 0,0128* 0,1020 0,2234 0,3703
Prueba t de Student no pareada.

Fig. 2. Analisis comparativo de las concentraciones basales
de las fracciones lipidicas en dos grupos de pacientes.

Tabla 3. Alteraciones de las variables lipidicas basales relacionadas con la
ocurrencia de eventos clinicos adversos, en pacientes revascularizados

ey |/ Po Con FCA SRS SNECA oniz | pr < 008
HDL rormal PARY L BEED ass | goerr
T ol 27OL9) | 15E88) e | g
oL ormal 2Een | EESD g | o7
VoL normal mEey | ER g [ pe
Tenormal " BEas | IERO hn | pea

ECA: eventos clinicos adwersos, p* < 0,05 = existen diferencias estadisticas significativas.

DISCUSION

El efecto de la hemodiluciéon de los pacientes con cristaloides y coloides artificiales,
como sustitutos de la sangre durante la CEC, se manifesté con una reduccién del
hematocrito, casi la mitad de su valor inicial, provocando una disminucién de las
concentraciones del CT, HDLc y LDLc, y un aumento del VLDLc y los TG que pudiera
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justificarse como un mecanismo de proteccion del organismo para conservar la
energia que garantiza el desarrollo de los procesos metabdlicos.

Diversos autores®>® asociaron las complicaciones clinicas posoperatorias BG,

arritmias, alteraciones del segmento ST, EMI, IR, sepsis, CN, Spo, mediastinitis y el
IMA, con la prolongacioén del tiempo de CEC y el pinzamiento adrtico durante la
cirugia cardiaca. En las literaturas consultadas®*? asociaron los trastornos del
metabolismo lipidico con alteraciones en la cascada de la coagulacion y la presencia
de IMA perioperatio. Jeppesen J y otros'’ confirmaron que las concentraciones de
TG elevadas y HDLc disminuidas, estan asociadas con alteraciones del segmento ST
e inversion de la onda T, sobre todo, en individuos que presentan un elevado indice
de masa corporal, sedentario e hipertenso. Hamsten A y otros'® determinaron que
los sujetos con hipertrigliceridemia y VLDLc aumentada, tienen mayor riesgo de
fallecer por enfermedad coronaria, tanto por su accidén aterogénica, como por
activar la coagulacion e inhibir la fibrindlisis.

Los pacientes con cardiopatia isquémica incluidos en esta investigacion,
presentaron un control insuficiente de la dislipidemia previo al tratamiento
quirurgico (mas del 60 %), ademas, se observé un predominio de una HDLc
deprimida y una tendencia a incrementarse el colesterol, con una estrecha
asociacion de estas 2 variables lipidicas y la ocurrencia de ECA. Algunos
investigadores plantean®®'° que los sujetos con disminucién de la HDLc, se
caracterizan por estar enriquecidos en TG y depletados de ésteres de colesterol,
asociados con particulas de LDL pequefias y densas, altamente aterogénicas. Esta
composicion anormal compromete las funciones ateroprotectoras de la HDL, como
antioxidante y antiinflamatoria, y reduce su capacidad para promover el eflujo de
colesterol.*®?! Estos trastornos del metabolismo lipidico alteran las propiedades y
las funciones del endotelio, donde las modificaciones oxidativas de la LDL
contribuyen al desarrollo del dafio endotelial.?*

Nuestros pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica fueron sometidos a una
cirugia de alto riesgo de mortalidad, asociada a otros factores de riesgo de ECA,
como son: la prolongaciéon de la cirugia, el paro isquémico, los efectos deletéreos
derivados de la CEC, la edad y la propia historia clinica del paciente, y ademas, el
dafo endotelial asumido por un control insuficiente de la dislipidemia desde la base,
complica alin mas la calidad de vida y la evolucion de los pacientes
revascularizados, y facilita la presencia de ECA durante el posoperatio inmediato,
aunqgue los factores de riesgo para estos eventos sean de origen multifactorial.
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