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RESUMEN

Introduccion: Breves periodos de isquemias previo a la revascularizacién coro-
naria pueden limitar el dafio miocardico producido por el fenémeno de isquemia-
reperfusion.

Objetivo.: Comparar el efecto del condicionamiento isquémico local y a distancia,
en relacién al comportamiento de los niveles de enzimas (TnT y CPK-MB), y a la
aparicion de eventos adversos cardiacos graves en el posoperatorio.

Meétodo. Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, explicativo, comparativo, en
dos grupos de 31 y 30 pacientes, propuestos para revascularizacién coronaria
quiridrgica. En el primero (condicionamiento isquémico a distancia) se colocé un
torniquete en el brazo derecho, alternando 3 insuflaciones con 3 desinsuflaciones,
a una presion de 200 mmHg, y se mantuvo cinco minutos cada una, antes, durante
y después del evento isquémico mayor, provocado por el pinzamiento de la arte-
ria coronaria. En el otro grupo (condicionamiento isquémico local) se pinzé y
despinzé —tres veces por 10 segundos— la arteria coronaria descendente anterior,
previo y posterior a la revascularizacién miocardica.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas en cuanto a valores en-
zimaticos (TnT y CPK-MB), ni incidencia de eventos adversos cardiacos graves en
los primeros 7 dias del posoperatorio: fibrilacién ventricular (53,4 vs. 34,8%; p=
0,347), bajo gasto cardiaco (32,0 vs. 20,2%; p=0,524) y aparicién de un nuevo infarto
agudo de miocardio (25,9 vs. 15,8%; p=0,418).

Conclusiones: Ambos procedimientos son una importante herramienta a tener en
cuenta para la proteccién miocardica en la cirugia de revascularizacién coronaria.
Palabras clave: Condicionamiento isquémico a distancia, Dafio por reperfusion,
Revascularizacién miocardica quirtrgica, Proteccién miocardica, Enzimas y coen-
zimas

Comparison between local and remote ischemic conditioning in
coronary artery bypass graft surgery

ABSTRACT

Introduction. Brief periods of ischemia prior to coronary artery bypass graft sur-

RNPS 2235-145 © 2009-2022 Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Villa Clara, Cuba. 27
Articulo con Licencia de Creative Commons — CC BY-NC-ND 4.0


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-4801-9128
https://orcid.org/0000-0002-1296-9551
mailto:rudyho78763835@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7306-0018
https://orcid.org/0000-0002-6335-6616
https://orcid.org/0000-0002-5092-6456
https://orcid.org/0000-0001-9432-8020
https://orcid.org/0000-0002-8522-5254
http://www.revcorsalud.sld.cu/
mailto:rudyho78763835@gmail.com
mailto:rudyho78763835@gmail.com

Condicionamiento isquémico local y a distancia en la revascularizacion coronaria
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gery may limit myocardial damage produced by the ischemia-reperfusion phenom-
enon.

Objective: To compare the effect of local and remote ischemic conditioning, in
relation to the behavior of enzyme levels (TnT and CPK-MB) and major adverse
cardiac events in the postoperative period.

Method: A quasi-experimental, explanatory, comparative study was carried out in
two groups of 31 and 30 patients proposed for coronary artery bypass graft
surgery. In the first group (remote ischemic conditioning) a tourniquet was placed
on the right arm, alternating three insufflations with three de-insufflations, at a
pressure of 200 mmHg and maintained for five minutes each, before, during and
after the major ischemic event caused by coronary artery clamping. In the other
group (local ischemic conditioning) the left anterior descending artery was
clamped and unclamped —three times during ten seconds— before and after
coronary artery bypass graft surgery.

Results: No significant differences were found in enzyme values (TnT and CPK-
MB) or incidence of major adverse cardiac events in the first postoperative week:
ventricular fibrillation (53.4 vs. 34.8%; p=0.347), low cardiac output (32.0 vs. 20.2%;
p=0.524) and occurrence of a new acute myocardial infarction (25.9 vs. 15.8%; p=
0.418).

Conclusions: Both procedures are important tools to consider for myocardial
protection in coronary artery bypass graft surgery.

Keywords: Remote ischemic conditioning, Reperfusion injury, Coronary artery

bypass graft surgery, Myocardial protection, Enzymes and coenzymes

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular se considera el pri-
mer problema sanitario en Cuba'. Mas de 17 millo-
nes de estadounidenses, tienen algin tipo de pro-
blema cardiaco. De ellos, la mayoria, once millones,
padece una arteriopatia coronaria, cinco tienen una
cardiopatia valvular y un millén, cardiopatia congé-
nita. La cardiopatia coronaria es la causa de muerte
mas frecuente entre los adultos de ese pais y con-
sumen mas recursos sanitarios que cualquier otra
enfermedad'”.

En Cuba las enfermedades cardiovasculares
constituyen la primera causa de muerte y la cardio-
patia isquémica representa el 75% de ellas. Esta en-
fermedad la padece casi el 20% de la poblacién ma-
yor de 60 afos’, aunque en las pasadas tres décadas
se ha observado una franca reducciéon de sus con-
secuencias, presumiblemente relacionada con va-
rios factores: por una parte, el control de ciertas
circunstancias de riesgo como el sobrepeso, el taba-
quismo, la hipertensiéon y la hiperlipidemia; y por
otra, el aumento de la calidad de los métodos de
diagndstico, tratamiento, y de rehabilitacion fisica y
ocupacionall.

La isquemia miocdardica suele ser secundaria a la
obstruccién de las arterias coronarias por placas
ateromatosas, las cuales son consecuencia del de-

po6sito anormal de lipidos en la intima, favorecida
por multiples factores de riesgo. La enfermedad co-
ronaria puede expresarse de diversas maneras, des-
de una cardiopatia isquémica crénica, hasta cuadros
dramaéticos como el infarto agudo de miocardio y la
muerte stubita, que puede ser de hasta 50-80% en la
enfermedad coronaria'.

Breves periodos de isquemia, previos al suceso
isquémico mayor —que se conoce como condicio-
namiento isquémico— pueden limitar el dafio mio-
cardico durante algunos de los procedimientos rea-
lizados sobre el corazén y se puede ver principal-
mente cuando se produce la isquemia critica®™. Este
condicionamiento isquémico puede ser local (CIL),
farmacolégico o a distancia (CIAD)*’. El primero se
puede realizar por pinzamiento y despinzamiento
de la arteria aferente del corazén o la aorta, o por
insuflacién de un balén de angioplastia, con todos
los cuidados extremos que estos procedimientos
conllevan, para evitar traumas o tensiones vascula-
res excesivas.

En el condicionamiento isquémico farmacolégico
destacan los anestésicos fluorados de inhalacién,
opioides y barbitiricos, que actdan sobre los mis-
mos sistemas de sefales bioldgicas y brindan una
proteccién miocardica duradera en el tiempo, que
imita la fase uno del condicionamiento isquémicog'lo.
Sin embargo, sus efectos son dependientes de la
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dosis y del tiempo de administraciéon (efecto dosis-
tiempo) y no dependen del incremento del flujo en
la microcirculacion, ni del fenémeno de robo coro-
nario. Frecuentemente no se puede aprovechar al
maximo el valor protector de estos agentes anestési-
cos debido a las consecuencias hemodinamicas de-
letéreas provocadas por el efecto depresor miocar-
dico que poseen, sobre todo cuando son usados a
dosis maxima, en un largo periodo de tiempo“'w.

Siete afos posteriores al descubrimiento del con-
dicionamiento isquémico, se describe por primera
vez el CIAD con su principal caracteristica de indu-
cir periodos de isquemia/reperfusién en un sitio
distante al 6rgano a proteger —generalmente en los
miembros superiores—, lo que permite preparar el
organismo para minimizar los efectos dafiinos de un
evento isquémico mayor, con el minimo de riesgos
traumaticos comparado con el CIL, o de aparicién
de reacciones adversas (dosis-tiempo) por el uso de
los diferentes medicamentos en su modalidad far-
macolc’)gica7'13

Por estas razones se decidi6 realizar una investi-
gacién con el objetivo de comparar el efecto del
condicionamiento isquémico local y a distancia, en
relacién al comportamiento de los niveles de enzi-
mas (troponina T [TnT] y creatinfosfocinasa [CPK-
MB]), y a la aparicién de eventos adversos cardia-
cos graves (MACE, por sus siglas en inglés) en el
posoperatorio.

METODO

Se realizé un estudio cuasiexperimental, explicativo,
comparativo, con 61 pacientes diagnosticados de
enfermedad arterial coronaria multivaso, a quienes
se les realiz6 revascularizacién coronaria quirtirgica
de forma electiva en el Cardiocentro del Hospital
Hermanos Ameijeiras de La Habana, Cuba, entre
septiembre 2015 y febrero de 2020.

A su llegada a la Unidad Quirtrgica, los pacientes
fueron divididos —de forma aleatorizada y prospec-
tiva— en dos grupos de 31 y 30 pacientes, para la
aplicacién respectiva de técnicas de CIAD y CIL.
Posteriormente, en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Quirtrgicos (UCIQ) y en la sala de posoperato-
rio, se extrajeron muestras hemadticas para la deter-
minacién de pardmetros enzimaticos (TnT y CPK-
MB) y se evalu6 la incidencia de MACE.

Criterios de inclusién
Pacientes que, de modo electivo, fueron interveni-

dos por cirugia cardiaca de revascularizacién coro-
naria y que estuvieron de acuerdo con firmar el
modelo de consentimiento informado para la inves-
tigacion.

Criterios de exclusion

- Pacientes a los que, ademads de la revasculariza-
cién coronaria, se les realizé algin procedimien-
to intraoperatorio de ablacién de focos arritmi-
cos, implantacién de valvulas cardiacas o injertos
aorticos u otros.

- Presencia de fistula arterio-venosa o linfedema
del brazo derecho en el caso del grupo donde se
aplicé6 CIAD.

- Cirugia cardiaca previa o realizada de urgencia.

- Insuficiencia renal o disfuncién neurolégica pre-
vias.

Criterios de salida

Pacientes que fallecieron durante el periodo transo-
peratorio y en la primera semana del posoperatorio,
por lo que no se pudo completar el estudio.

Protocolo anestésico

La induccién anestésica se realizé (de acuerdo al
protocolo anestésico establecido en la unidad qui-
rirgica para este tipo de cirugias) con la administra-
cién endovenosa, en dosis tnica, de lidocaina 2% a
razén de 1 mg/kg de peso corporal, fentanilo a 5 pg/
kg, propofol a 2 mg/kg y bromuro de vecuronio 0,1
mg/kg; luego se colocé el tubo orotraqueal.

La ventilacién pulmonar mecdnica se efectiio con
un ventilador Fabius GS, con un volumen corriente
inicial calculado a 7 ml/kg, frecuencia respiratoria de
12 a 16 ciclos por minuto y una fraccién inspirada de
oxigeno (FiO,) de 50%. Luego se colocé un catéter
venoso profundo en la vena yugular interna derecha
(por via intermedia) para monitorizar la presién ve-
nosa central y dos centimetros debajo, un introduc-
tor de calibre 8 French para colocar un catéter en la
arteria pulmonar (Swan-Ganz), con el que se midi6é
el indice cardiaco y la resistencia vascular sistémica.
El mantenimiento de la anestesia se realizé con iso-
fluorano entre 1 y 1,5 concentracién alveolar mini-
ma.

Condicionamiento isquémico

Después de estabilizado el paciente, posterior a la
instrumentacién anestésica, se procedié a colocar,
en el grupo donde se aplicé CIAD, un torniquete en
el brazo derecho (pre-CIAD), que se insufl6 hasta
alcanzar una presién de 200 mmHg y se mantuvo
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durante cinco minutos; luego se desinsufl6 para
permitir la reperfusién de la extremidad por cinco
minutos, posteriormente se repiti6 este ciclo dos
veces mas. Una vez pinzada la arteria coronaria para
su revascularizacién (evento isquémico mayor), se
repiti6 el procedimiento de insuflar/desinsuflar el
torniquete (pre-CIAD) y posteriormente, al momento
del cierre quirtrgico, se realizé por tercera y tltima
vez igual procedimiento (post-CIAD).

En el grupo pacientes donde se aplicé CIL, el pro-
cedimiento fue realizado por el cirujano, quien oclu-
y6 y desocluyé en tres ocasiones —con una pinza
quirtdrgica (clamp)— la arteria coronaria a revascula-
rizar durante 10 segundos en cada ocasion.

En ambos grupos, una vez concluida la cirugia, se
trasladé al paciente a la UCIQ donde fue tratado se-
gun el protocolo establecido por el Servicio de Ciru-
gia Cardiovascular, y se mantuvo un estrecho se-
guimiento durante los primeros siete dias del poso-
peratorio para evaluar el comportamiento de los
marcadores de dafno miocardico y la incidencia de
MACE.

Variables
Edad, expresada en afos cumplidos; y sexo, mascu-
lino o femenino.

TnT y CPK-MB: Se consideraron valores patologi-
cos si estos fueron superiores a cinco veces la cifra
normal: TnT > 240 ng/L y CPK-MB = 133 U/L.

Eventos adversos cardiacos graves: Fueron aque-

llas complicaciones graves que se presentaron en

los pacientes desde su salida del quir6fano hasta

siete dias después, durante la estadia en la UCIQ y

en la sala de posoperatorio, entre las que se encon-

traron:

- Taquicardia ventricular: Se consideré cuando el
ritmo cardiaco se inicié por debajo del haz de His,
con traduccién electrocardiografica de ensan-
chamiento del complejo QRS, onda T invertida y
deformada, y frecuencia cardiaca superior a 100
latidos por minuto.

- Fibrilacién ventricular: Se consider6 cuando se
deformé completamente la morfologia del com-
plejo QRS y de la onda T.

- Bajo gasto cardiaco: Se definié como el trastorno
clinico, humoral y hemodindmico caracterizado
por los criterios que se muestran en el recuadro.

- Nuevo infarto agudo de miocardio: Presencia de
criterios electrocardiograficos, enzimaticos y eco-
cardiograficos de lesién o necrosis miocardica
perioperatoria (Recuadro) en pacientes sin an-
tecedentes de infarto.

- Extensiéon del infarto miocardico antiguo: Presen-
cia de criterios electrocardiograficos, enzimaticos
y ecocardiograficos de lesién o necrosis miocar-
dica perioperatoria (Recuadro) en pacientes
con infarto previo.

Recoleccién y procesamiento de la informacion
La informacién obtenida fue agrupada en una base

Recuadro. Criterios de bajo gasto cardiaco e infarto perioperatorio.

Bajo gasto cardiaco
- indice cardiaco < 2,2 I/min/m”.
- Presion arterial sistélica < 80 mmHg o media < 65 mmHg.

- Presion media en auricula izquierda > 18 mmHg.

- Oliguria (diuresis < 0,5 ml/kg/hora).
- Acidemia metabdlica.

Infarto agudo de miocardio perioperatorio

- Necesidad de usar balén de contrapulsaciéon intradrtica o farmacos inotrépicos positivos para soporte hemodinamico.

- Presencia de gradiente térmico en los miembros inferiores y pulsos (pedio, tibial posterior, o ambos) finos o ausentes.

- Criterios enzimaticos: Valores de TnT y CPK-MB aumentados cinco veces la cifra normal, seguin el patrén de referencia
del hospital donde ha realizado la investigacién (TnT > 240 ug/L y CPK-MB > 133 U/L) o por encima del 99 percentil.

- Criterios electrocardiograficos: Pacientes sin/con infarto previo, con aparicion de nuevas ondas Q patolégicas —duracion
> 0,04 segundos y profundidad > 25% del voltaje de la onda R o presencia de complejos QS— en mds de una derivacion
del electrocardiograma y, en caso de infarto previo, en la misma u otra localizacidn del infarto previo.

- Criterios ecocardiograficos: Deteccién de trastornos de la motilidad segmentaria de las paredes del ventriculo izquierdo
gue no existian en el ecocardiograma preoperatorio.

TnT, troponina T; CPK-MB, isoenzima MB de la creatinfosfocinasa
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de datos en Microsoft Excel 2016 y procesada con el
programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 20.

Las variables cualitativas fueron resumidas me-
diante nimeros absolutos y porcentajes; las cuanti-
tativas, con la media y su desviacion estiandar. La
comparacion entre los grupos estudiados se llevo a
cabo con el emple6é de las pruebas Chi cuadrado
(XZ) para las variables cualitativas y ¢ de Student
para las cuantitativas. Para la comparacién de me-
dias entre ambos grupos se utilizé la prueba U de
Mann Whitney; y dentro de cada grupo, la de Frie-
dman.

RESULTADOS

Se conformaron dos grupos de 31 y 30 pacientes
para aplicar las técnicas de CIAD y CIL, respectiva-
mente. Predominaron aquellos con edades entre 60
y 65 anos, y cerca de 1 de cada 5 enfermos tenia an-
tecedentes de diabetes mellitus. No se encontraron
diferencias significativas (p>0,05) segtin el conjunto
de variables que representa el estado inicial de los
pacientes, lo que garan-
tiza la homogeneidad de
los grupos para poder
realizar comparaciones
entre ellos.

Con respecto a los
valores de TnT, no hubo
diferencias significativas
(p>0,05) entre los gru-
pos, de acuerdo con las
mediciones en el tiempo

Tiempo

Preoperatorio

UCIQ

Posoperatorio (18 horas)
Posoperatorio (48 horas)

tra que los mas frecuentes fueron la fibrilacién ven-
tricular (53,4 vs. 34,8%; p=0,347), el bajo gasto car-
diaco (32,0 vs. 20,2%; p=0,524) y la aparicién de un
nuevo infarto agudo de miocardio (25,9 vs. 15,8%;
p=0,418), aunque no se encontraron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos.

DISCUSION

Los resultados encontrados respecto a la edad con-
cuerdan con los de Hoole et al® y Thielmann et a].“,
sobre una mayor frecuencia de pacientes revascula-
rizados con edades entre 60 y 64 afnos. La causa
pudiera ser una reduccién en los mecanismos endé-
genos protectores, aspecto negativo a tener en cuen-
ta, pues Abete et a].ls, en ltalia, y Boengler et a].w, en
Alemania, avalan la disminucién o atenuacién del
condicionamiento isquémico en los ancianos.

El porcentaje de pacientes con diabetes mellitus
incluidos en esta investigacion, fue similar al de Ali
et al', en Pakistan (19%), pero difiere de lo encon-
trado por Chinchilla Carrasco”, en un estudio reali-
zado en Espana (42%), y Zimmerman et al"® en Es-

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la troponina T seglin grupo y momento perioperato-

rio.

CIAD (n=31) CIL (n=30) p*
36,4+ 14,6 32,7+11,0 0,938
49,1+ 14,7 44,5 + 10,7 0,427

236,0+ 61,0 236,0 £ 56,9 0,748

213,5+ 67,0 223,3+57,1 0,817

(Tabla 1). Al realizar la
comparacién en los di-
ferentes tiempos de la
toma de muestra, tam-
poco se encontraron di-
ferencias significativas
(p>0,05) para los valores
de la UCIQ, a las 18 y 48
horas. Resultado similar
se obtuvo con los valo-
res de CPK-MB, sin dife-
rencias estadisticas sig-
nificativas (p>0,05) a la
llegada a UCIQ, alas 18
y 48 horas (Tabla 2).

El andlisis de los
MACE (Tabla 3) mues-

CIAD, condicionamiento isquémico a distancia; CIL, condicionamiento isquémico local;
UCIQ, Unidad de Cuidados Intensivos Quirdrgicos.

Los datos muestran media + desviacion estandar.

*ANOVA de dos factores (grupo y tiempo) con medidas repetidas en uno (tiempo).

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de la CPK-MB seguin grupo y momento perioperatorio.

Tiempo CIAD (n=31) CIL (n=30) p*

Preoperatorio 20,6 £5.2 22,748 0,845
UCIQ 28,6 +6,2 26,5+4,6 0,573
Posoperatorio (18 horas) 724+125 74,7+ 15,8 0,612
Posoperatorio (48 horas) 56,9 + 19,6 57,0 + 16,6 0,158

CIAD, condicionamiento isquémico a distancia; CIL, condicionamiento isquémico local;
UCIQ, Unidad de Cuidados Intensivos Quirdrgicos.

Los datos muestran media + desviacion estandar.

* Prueba U de Mann Whitney (Comparacién de medias entre grupos).
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Tabla 3. Porcentaje de pacientes por grupo, segun la aparicion de eventos

adversos cardiacos graves en el posoperatorio.

Eventos cardiacos graves CIAD (n=31) CIL (n=30)
Taquicardia ventricular 19,4 12,6
Fibrilaciéon ventricular 53,4 34,8
BGC reversible 32,0 20,2
BGC prolongado (> 48 horas) 4,0 2,0
Nuevo infarto de miocardio 25,9 15,8
Extensién del infarto antiguo 13,8 8,1

del segmento ST en el electrocardio-
grama (p=0,005) y menor incidencia
de complicaciones cerebrales (4 vs.
13; [p=0,018]), en el grupo de pacien-

p*

0,150 tes donde se aplic6 CIAD.

0,347

0,524

0,294 CONCLUSIONES

0,418 ‘. . . .
Los condicionamientos isquémicos

0,461

local y a distancia son procedimien-

Los datos muestran los porcentajes.

CIAD, condicionamiento isquémico a distancia; CIL, condicionamiento

isquémico local; BGC, bajo gasto cardiaco.
*Prueba chi cuadrado (x2).

tados Unidos (38%).

Para intentar demostrar la efectividad del condi-
cionamiento isquémico se evalu6 el procedimiento
mediante el estudio de la TnT y la CPK-MB, que son
marcadores de dano miocardico capaces de medir
la magnitud de la repercusion hipéxica en este 6r-
gano después de la revascularizacion coronaria?,

Varios autores, en India’ e Inglaterras’ﬁ, obtuvie-
ron —al igual que en esta investigacion— disminu-
ciones importantes en los valores de estos exdme-
nes. Por su parte, Yilmaztepe et a1.24, obtuvieron
reducciones importantes de este marcador con rela-
cion al grupo control; similar a lo descrito en un ar-
ticulo publicado en Harvard Heart Letter” —Squeez-
ing the arm to protect the heart (apretar el brazo
para proteger el corazén)—, donde comentan una
investigacion realizada en el hospital Royal Pa-
pworth, perteneciente a la Universidad de Cambrid-
ge en Inglaterra, en la cual estudiaron a 242 pacien-
tes con revascularizacién miocardica quirdrgica y
encontraron que, después del CIAD, la troponina I —
obtenida 24 horas después del procedimiento— fue
menor a 0,04 ng/ml en 44 pacientes (42%) del grupo
estudio, comparado con 24 (23%) en el grupo control
(p=0,01). Esta tropinina I es mucho mads especifica
que la TnT para el diagnéstico de lesién miocardica.

Para evaluar el caracter protector que pudieran
tener el CIAD y el CIL en la disminucién de compli-
caciones, sobre todo de origen cardiovascular, se
estudi6 la incidencia de MACE posterior a la cirugia
y nuestros resultados coinciden con los de Hoole et
a1.6, quienes encontraron una disminucién de la
incidencia de este tipo de complicaciones graves.
Estos autores también hallaron una menor frecuen-
cia de dolor precordial (p=0,006), menos cambios

tos ttiles para la proteccién miocar-
dica en la revascularizacién corona-
ria, demostrado por una disminucién
importante de pardmetros enzimati-
cos y de eventos adversos -car-
diacos graves, fundamentalmente la
fibrilacién ventricular, el bajo gasto cardiaco y la
ocurrencia de un nuevo infarto; pero no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos,
segun los valores de troponina T e isoenzima MB de
la creatinfosfocinasa, lo que parece indicar que son
igualmente eficaces.
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