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RESUMEN

Objetivo: Estudiar los efectos protectores de la L-carniti-
na en pacientes sometidos a cirugia de corazén abierto.
Disefio: Estudio controlado, doble ciego.

Lugar: Unidad de Terapia Intensiva Posquirargica (UTI-
PX) de un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México.
Pacientes: Treinta pacientes (grupo |, edad media 56.9
afios) y veinte pacientes (grupo Il, edad media 56.6
afios) sometidos a cirugia cardiaca y derivacién cardio-
pulmonar (DCP).

Intervenciones: Doce horas antes de la cirugia el gru-
po | recibio un placebo y el grupo 1l 1 g de L-carnitina; se
administré una dosis adicional de placebo y L-carnitina
al inicio de la DCP.

Mediciones y resultados principales: El uso de farma-
cos, ECG’s anormales posoperatorios, niveles séricos
de CPK postoperatorios, insuficiencia cardiaca y compli-
caciones posoperatorias fueron menos importantes en
el grupo de la L-carnitina (p < 0.05).

Conclusién: La L-carnitina reduce las consecuencias
deletéreas de la DCP en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca.

Palabras clave: Cirugia cardiaca, derivacion cardiopulmo-
nar, isquemia-reperfusién, cardioproteccion, L-carnitina.

Con el advenimiento de la intubacién endotraqueal
y de la ventilacion con presion positiva en los 40s,
el acceso a las estructuras intratoracicas se hizo
posible. Sin embargo, el corazén continda siendo
territorio dificil para el cirujano. La derivacion car-
diopulmonar (DCP) ayuda a superar esta barrera,
con sustitucidn temporal de la funcion del corazén y
de los pulmones. Pero con la simple evacuacion de

* Médico adscrito de la Unidad de Terapia Intensiva Postqui-
rdrgica de Cirugia de Corazén, Hospital “Gaudencio Gonza-
lez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

t Médico Cirujano, Hospital Angeles Interlomas.

SUMMARY

Objective: To study the protective effects of L-carnitine
in patients undergoing to open cardiac surgery.
Design: Controlled, double-blind study.

Setting: Cardiovascular postoperative ICU (UTIPX) of a
tertiary care hospital, México City.

Patients: Thirty patients (group I, mean age 56.9 yrs)
and twenty patients (group 1l, mean age 56.6 yrs)
undergoing to cardiac surgery and cardiopulmonary
bypass (CPB).

Interventions: Twelve hours before surgery group |
received a placebo and group Il 1 g of L-carnitine; an
additional dose of placebo and L-carnitine was given at
the beginning of CPB.

Measurements and main results: The use of drugs,
anormal postoperative ECG's, postoperative serum level
of CPK, cardiac failure and postoperative complications
were less important in the L-carnitine group (p < 0.05).
Conclusion: L-carnitine reduces the deleterious conse-
quences of CPB in patients undergoing to heart surgery.
Key words: Cardiac surgery, cardiopulmonary bypass,
ischemia-reperfusion, cardioprotection, L-carnitine.

la sangre del perfusiato, el latido del corazén no
permite condiciones adecuadas para la mayoria de
las cirugias cardiacas, por ejemplo, revasculariza-
cion aortocoronaria, colocacion de protesis valvular
o correccion de defectos congénitos.12

La meta de la proteccion miocardica es facilitar la
reparacion de la patologia cardiaca dando condicio-
nes quirdrgicas optimas para el cirujano sin dafiar
la funcion miocardica. Siempre debe existir un mar-
gen de seguridad. En la proteccion miocardica, el
corazon debe tener un periodo similar de gasto de
energia y aporte de energia.

Para la adecuada proteccion miocéardica, se han
realizado diferentes estudios llegando a la conclu-
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sién de diversos conceptos para la mejor evalua-
cion de la proteccion:?®

Concepto 1: La proteccién miocardica inicia con
la preparacion del corazén previo al paro.

a) Preparacion metabdlica

b) Preparacién hemodinamica
¢) Hemodilucién

d) Hipotermia

Concepto 2: Los requerimientos metabdlicos deben
reducirse durante el intervalo pre-paro:

a) Hipotermia miocardica
b) Cardioplejia

Concepto 3: Una reserva metabolica favorable du-
rante el paro ayuda a proveer un margen de segu-
ridad con metabolismo reducido.

a) Primero, no lastimar: Solucion de cardioplejia
b) Remocioén de acidos

c¢) Cardioplejia sanguinea

d) Aporte de nutrientes y oxigeno durante el paro

Concepto 4: La modificacion de la reperfusion pos-
terior a un insulto isquémico puede minimizar el
dafio estructural y funcional del miocardio.

De acuerdo a estos conceptos, se han demostra-
do 4 sistemas diferentes de proteccién miocardica:
Hipotermia con fibrilacién, cardioplejia con cristaloi-
des oxigenados frios, cardioplejia sanguinea fria y
cardioplejia sanguinea caliente continua.

Cada uno de estos sistemas tiene diferentes in-
dicaciones en las diferentes cirugias cardiacas, sin
embargo se ha observado que entre mas cuidado
se tenga en la proteccién miocérdica, se tiene me-
nor morbilidad y mejor prondéstico en los pacientes.*

En la Gltima década, se han estudiado diferentes
farmacos y/o métodos para mejorar la proteccion
miocardica, de acuerdo a la fisiologia normal del
corazén. En 1905 se identificé a la carnitina (3-hi-
droxi-4N-trimetil amino butirico) como un constitu-
yente nitrogenado del masculo y en 1950, se esta-
blecié6 la participacion de la carnitina en la oxidacién
de &cidos grasos de cadena larga.’ Es sintetizada a
partir de la metionina y lisina en higado, rifién y ce-
rebro. Al no ser sintetizado por el miocito, el miocar-
dio depende de la carnitina plasmética para mante-
ner una concentracion adecuada. Es un cofactor

157

esencial en el transporte de los acidos grasos de
cadena larga del citoplasma a la matriz mitocon-
drial. La oxidacion de estos acidos grasos en la mi-
tocondria es el primer curso del ATP del corazén y
otros musculos.®

Hay varios estudios en donde se muestra que la
administracién de carnitina mejora la funcién mio-
cardica posterior a isquemia y reperfusion en adul-
tos. La recuperacion miocardica después de la is-
guemia miocardica y reperfusion es alterada por
niveles altos de acidos grasos circulantes. Mas que
un simple transportador, se ha propuesto a la carni-
tina como un regulador crucial de varias enzimas
gue controla el balance entre el metabolismo de li-
pidos y carbohidratos en el corazén. La carnitina
previene la pérdida de ATP y creatin fosfato duran-
te la isquemia; preserva la mecanica mitocondrial y
la funcion electrocardiogréafica; y previene la necro-
sis tisular.5”

Por lo anteriormente descrito, se realizé un estu-
dio prospectivo, doble ciego para evaluar la protec-
cién miocérdica durante la DCP con L-Carnitina en
pacientes sometidos a cirugia de corazo6n abierto.

Hipétesis: La L-Carnitina es un adyuvante en la
proteccién miocardica durante la DCP.

Objetivo general: Demostrar la eficacia de la
carnitina como protectora miocéardica de la isque-
mia-reperfusion durante la DCP.

PACIENTES

Se estudiaron dos grupos: un grupo control formado
por 30 pacientes (Gl) al que se le administré placebo
y otro grupo de 20 pacientes al que se le administré
carnitina (GlI); los pacientes fueron escogidos al
azar, en condiciones similares previas a la cirugia,
ninguno tenia antecedentes importantes o patolo-
gias agregadas a su condicién prequirirgica. A to-
dos los pacientes se les solicité su aprobacién para
la administracion del placebo/carnitina. Las condicio-
nes demogréaficas y los diagndsticos de ingreso a
UTPX se muestran en el cuadro I. Se administré 1
gramo de carnitina 12 horas previas a la cirugia, y un
gramo inmediatamente antes de entrar a DCP y pla-
cebo en el grupo control. Se tomd electrocardiogra-
ma previo a la cirugia. Todos los pacientes fueron
intervenidos quirdrgicamente bajo derivacion car-
diopulmonar, usando bomba arterial centrifuga, con
oxigenador de membrana, con flujo no pulsatil y filtro
arterial. Se estudié el tiempo de DCP en minutos, asi
como el tiempo de pinzamiento aértico, el balance
hidrico final, la utilizacion de medicamentos para la
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Cuadro I. Datos demograficos grupo 1y II.
Grupo | Grupo Il
Edad promedio promedio
56.9 (19-78) 56.6 (25-77)
Sexo Masc. 63.3% Masc. 55%
(19) (11)
Fem. 36.6% Fem. 45% (9)
(11)
Diagndstico  Revascularizacion (56.7%) Revascularizacion (45%)
Valvular (40%) Valvular (45%)
Otros (3.3%) Otros (10%)

salida de DCP, intento en que se produce la salida
de DCP y alteraciones electrocardiograficas a la sa-
lida de DCP. En la UTPX se valoraron los medica-
mentos a su llegada, se tomo electrocardiograma, y
para CPK, DHL, TGO asi como gasometria arterial,
hematdcrito y electrélitos séricos. Se valor6 también
la administracion de medicamentos posteriores a su
ingreso y de nuevo toma de laboratorio similar a su
ingreso 6 horas después. Por (ltimo, se revisaron las
complicaciones que se llegaron a presentar en los di-
ferentes grupos.

RESULTADOS

Se realizé un estudio doble ciego, prospectivo,
placebo-controlado, en donde no se observaron di-
ferencias en los grupos de acuerdo a sus condicio-
nes demogréficas. Durante la cirugia sucedieron 10
accidentes/complicaciones de técnica quirdrgica en
pacientes del grupo II: pacientes con desgarro de
septum dos; perforaciéon de ventriculo, tres; desga-
rro de la aorta, tres; y sangrado por coagulopatia de
consumo, tres. Los diagnosticos de ingreso a la
UTPQXx se describen en los cuadros, sin tener signi-
ficancia ni diferencia significativa entre los mismos.

El tiempo de pinzamiento aortico en el grupo Il
fue de 58 + 28.8 min, mientras que en el Gl fue de
63.7 + 34.8. El tiempo de DCP fue de 95.4 + 35 min
y en el Gl de 121.7 + 54.4 min (sin diferencia signi-
ficativa). El sangrado en el Gl fue de 776.5 + 542
mL y en el grupo control de 947 + 690 mL. El balan-
ce hidrico en el Gll fue de — 533 + 856 mL, y en el
Gl de —378.5 + 180 mL (NS). Sin embargo, en los
intentos realizados para salir de DCP, hubo gran
diferencia, ya que el grupo 2 tuvo 100% de éxito al
primer intento, mientras que en el Gl se necesitaron
hasta 3 intentos para la salida de DCP (p < 0.05).

Para la salida de DCP, fue necesaria la administra-
cion de farmacos: inotrépicos, vasoactivos, vasodi-
latadores y antiarritmicos, observandose diferencia
significativa, ya que el grupo Il utiliz6 menor canti-
dad de drogas que el G, (p < 0.01) (figura 3). El uso
de BCPIA o (balén de contrapulsacién intraadrtico)
fue igual en ambos grupos. Al ingresar a la UTPQx
se tomd ECG registrando anormalidad en los pa-
cientes del Gl hasta en un 60%, mientras en el GlI
s6lo el 30% lo tuvo (p < 0.05). Dieciocho pacientes
del Gll y todos los pacientes del grupo | traian dife-
rentes drogas del quiréfano (figura 4), sin tener di-
ferencia significativa. Sin embargo, los pacientes del
grupo Il necesitaron mas farmacos que los del gru-
po | en la UTPQx (p < 0.01); (figura 5). Se tomaron
gasometrias a su ingreso, asi como CK, DHL, TGO,
Hto, Na y K, teniendo como principal indicador de
mionecrosis la CK, la cual en el Gl fue de 620 + 328 Ul

[C] Revascularizacion []Valvulares Il Otros

Figura 1. Diagndsticos grupo |.

[C] Revascularizacién [IValvulares I Otros

Figura 2. Diagndsticos grupo 1.
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Figura 4. Farmacos al ingreso a UTI.

y en el grupo 11 467 + 162 Ul (p < 0.05) (figura 6) asi
como el pHa siendo mayor en el Gl (7.50 en prome-
dio) que el Gl grupo | (7.40 promedio) con p < 0.05.
El Hto reflejé que los pacientes del Gll ingresaron
mas hemodiluidos con (Ht de de 29.5 + 5%) que los
del grupo Il (ht 33.7 + 5.9%); p = 0.05. Se tomaron
mismas determinaciones a las 6 horas de su ingre-
s0, encontrando de nuevo diferencia en los niveles de
CK (p < 0.01), asi como en los de la TGO (p < 0.05)
(figura 7). El pH practicamente no tuvo cambios
pero el déficit de base fue mayor en el Gll (-4.3 +
3.3) vs-1.8 + 3.3 del grupo | (p < 0.05). Hubo en el
Gll s6lo dos pacientes complicados (10%), mien-
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Figura 5. Farmacos en UTI.
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Figura 6. Enzimas cardiacas al ingreso a UTI.
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Figura 7. Enzimas cardiacas a las 6 horas.
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tras en el Gl fueron 26 (p < 0.01). La complicacion
mas importante fue la insuficiencia cardiaca con-
gestiva (p < 0.01) (figura 8).

DISCUSION

Se ha demostrado que las condiciones preexisten-
tes asi como la proteccién miocardica previa a la
cirugia de corazon, disminuyen la morbilidad postci-
rugia, y previenen el mayor dafio de la lesion isque-
mia-reperfusiéon, por esto, se administré carnitina
un dia previo.®® En otros estudios, se ha descrito
gue la administracién de carnitina en la solucién de
perfusiato previa a la DCP o en el periodo preisqué-
mico, mejoran los resultados postisquémicos por-
que reducen el dafio miocardico.? La produccion
miocéardica de ATP depende de la descarboxilacién
oxidativa de la glucosa y acido grasos. La carnitina
tiene importancia para la oxidacién de los acidos
grasos; también facilita el metabolismo aerobio de
carbohidratos, aumenta la velocidad de fosforila-
cion oxidativa y favorece la excrecion de algunos
acidos organicos.® Durante la reperfusion aerébica
del miocardio isquémico, es necesaria una recupe-
racion rapida de la produccién de energia para la
recuperaciéon completa de la funcién contractil. Por
incremento de la proporcién relativa de la glucosa
gue oxida a los acidos grasos, la funcién mecéanica
del corazén reperfundido se mejora,1° por lo que, al
administrar carnitina y oxidar acidos grasos, secun-
dariamente mejora la reperfusién miocéardica. Otros

[ |AM perioperatorio li1ce
Il Sindrome postbomba [ Sangrado
[JHTAS 7 Arritmias

Figura 8. Complicaciones posquirurgicas.

estudios han demostrado que la administracién de
L-carnitina mejora la recuperacién del dafio isqué-
mico, especialmente cuando hay bajas concentra-
ciones de acidos grasos. La administracién de L-
carnitina en concentraciones altas de acidos grasos,
pero sin glucosa, mejora importantemente la reper-
fusion.tt

Se tiene soélo informacién de un estudio de pa-
cientes operados de corazdn bajo DCP y con la ad-
ministracion de carnitina, sin embargo, en ese estu-
dio se utilizé dosis grandes de carnitina (35 gramos
en total) y se estudiaron pardmetros estructurales y
bioquimicos, mas no clinicos. Se observé incre-
mento del adenosis trifosfato en el miocardio isqué-
mico pretratado con carnitina que se recuperé mas
rapido que aquél en que no se utilizé carnitina.'? En
este estudio, utilizamos sélo 2 g de carnitina y te6-
ricamente disminuyé la extensién de la necrosis
miocérdica (a juzgar por la disminucién de los nive-
les séricos de CK); asi como la menor incidencia de
cambios electrocardiograficos y la necesidad de
emplear menor cantidad de drogas y la salida de
manera temprana de DCP. A su ingreso a la
UTPQX, se observo que se utilizaron menos farma-
cos y hubo menos alteraciones electrocardiogréfi-
cas y complicaciones postquirdrgicas. El uso de la
carnitina durante la isquemia miocardica preserva
la funcién mitocondrial, mecanica y electrocardio-
grafica y reduce la necrosis tisular. Este beneficio
se logra por la modificacién del metabolismo de los
carbohidratos, ya que la oxidacion de la glucosa se
incrementa significativamente en los corazones
pretratados con carnitina, y sorpresivamente la oxi-
dacion de palmitato disminuye. Aunque esto parez-
ca una paradoja, si el metabolismo del palmitato no
disminuyera al mismo tiempo que el incremento del
metabolismo de la glucosa, el corazén podria pro-
ducir un exceso de ATP, con un ineficiente consu-
mo de oxigeno. Asi, remueve el exceso de grupos
acetil de la mitocondria y los regresa al citoplasma,
afectando los dos metabolismos por la modificacion
de acetil CoA a CoA libre de la mitocondria y retor-
nando al citoplasma.®** Asi mismo, se puede usar
en cirugias cardiacas tanto con normotermia como
en hipotermia, ya que los estudios encontrados,
mencionan similitud en disminucién y proteccion
contra la lesién isquemia-reperfusion, siempre y
cuando se administre prequirdrgicamente.®1215

Este estudio, refuerza la hipétesis planteada al
inicio del trabajo, en donde se observa que la carni-
tina es un adyuvante en la proteccién miocardica,
aunque la poblacion estudiada fue muy pequefia.
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CONCLUSIONES

El uso pre y transquirdrgico de la carnitina en el
paciente bajo cirugia de corazén con DCP, es de
gran utilidad para disminuir la lesion isquemia-re-
perfusién que se presenta posterior a la derivacién
cardiopulmonar, disminuyendo de esta manera la
morbilidad, mejorando la salida de DCP, con menor
uso de drogas (vasoactivos-inotrépicos) y con me-
nor presencia de alteraciones electrocardiogréficas.
Asi mismo, se disminuyen las complicaciones, prin-
cipalmente la falla cardiaca.
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