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aprovechar el viaje (la Dra Mufioz, para quien no la conozca,
siempre fue muy préctica), nos dio una leccion de madurez a
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1.- PROEMIO.

Avisado lector:

probablemente sea usted una persona de esas que llaman "de Ciencia’, habituada
a tomar decisiones clinicas importantes y capaz de manejar, sin darle mayor
importancia, cantidades ingentes de informacién todo ello en aras, naturalmente, de
ayudar a los demas. Probablemente, sea usted también, una de esas personas a las que la
vocacion por las ciencias de la salud un dia llamo6 a su puerta y usted, nimbando la
decision con efluvios de juventud y después de sopesarla haciendo acopio de gestos
graves y muecas cerriles apoyandose, ya se lo digo yo, mas en los deletéreos pros que
en los meridianos contras, se dijo después de reir recio para sus adentros: jy por qué
no?: la ciencia es lo mio.

Pues me va a perdonar, estimado lector, que le vaya a incomodar con una
pregunta toda vez que quizd haya tomado en sus manos esta Tesis por puro azar,
curiosidad, pretendiendo (més quisiera yo que fuera asi) aprender algo util para su
valiosa formacidn o, posiblemente en el peor de los casos, se haya usted visto envuelto,
por razones que prefiero no conocer, en la concienzuda evaluacion de esta Tesis. Decia,
pues, que le iba a incomodar, una vez malbaratado su tiempo con exornados
preambulos, con una pregunta que es esta: ;{Cuantas personas vale una Tesis?.

Porque ahora que columbro el final y todo el proceso de la Tesis, por otra parte
absolutamente creativo, ha sido circuido veo que se acerca el momento de pagar.
Conozco, desde hace tiempo, el precio y este se me antoja despiadadamente caro. No
lamento, en modo alguno, haber empleado tiempo ni ingenio en la busqueda de
financiacion de este proyecto (porque ya saben que en lo tocante al dinero, por otro lado
evidencia clase A, la ciencia es rigurosisima). Tampoco lamento haber leido y releido,

ya que mi capacidad de entendimiento es la que es y no otra, gran cantidad de articulos

11
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cientificos alguno de ellos tan dificiles de encontrar que parecian articulos arcanos.
Mucho menos lamento haber enarbolado una hipoétesis, que para mi fue un desafio,
gestada en mis ultimos afios de residencia y madurada con los aires extremadamente
frios de la sierra oeste madrilefia alla en un pueblecito llamado Pelayos de la Presa muy
cerca, por cierto, de San Martin de Valdeiglesias tierra, a su vez, de excelentes vinos
muy apropiados para olvidar penas y Tesis. Tampoco lamento, si les soy sincero, haber
empleado horas y horas, sin deliquio alguno y muchas veces viviendo como un
alcaravan, haciendo calculos estadisticos o redactando el manuscrito final de la Tesis.
Lo que lamento es, si me permiten una chispa de emocion que se convertira en pavesa,
que durante el periodo de gestacion de esta Tesis dos personas que fueron para mi muy
importantes, por diferentes motivos y circunstancias, no estaran cerca ahora que
empiezo a notar el arrobamiento del trabajo finalizado. Naturalmente las leyes que rigen
las relaciones humanas van bastante mas alld y tienen mas calado que el significado de
una Tesis, por eso, no trato de culpa,seria injusto, a un trabajo de investigacion del
distanciamiento entre las personas, lo que trato de decir es que detras del investigador
estad la persona, y este investigador que suscribe, aunque el resultado hubiera sido el
mismo y al final, como ha ocurrido, se hayan separado nuestros caminos, hubiera dado
la significacién de alguna que otra "p” a cambio de haber compartido con ellas mas
tiempo.

De manera que como ustedes muy bien podran suponer, en ocasiones, el
orgullo de haber terminado una Tesis que bien puede no pasar, juzguen ustedes, de
opusculo, se ve barnizado, como en este caso, con una capa de densa y brumosa
melancolia. No vayan a creer que los investigadores no somos de carne y hueso y que
en ocasiones, mas veces de las que ustedes piensan, la realidad no nos cifie a sus rigidas

y pragmaticas reglas relegando nuestros suefios a eso, simples suefos.
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Tesis. En puridad, también debo agradecerle el haberme fichado para su equipo de
Primera Division cuando el mio naufragaba, falto de ilusion y objetivos, en el pozo de
Segunda. Todavia hoy no me explico en qué caramba estaria pensando cuando tomo esa
decision. Porque deben saber ustedes que el equipo médico de la UCI del Hospital
Universitario Joan XXIII, sin el que hubiera resultado imposible la realizacion de esta
tesis y al que hago extensivo naturalmente mi agradecimiento, no es un equipo
cualquiera y si no fijense en sus mimbres: el Dr Santiago Alonso Rubio que rebosa
experiencia y sentido comun a la vez que una inefable sensibilidad, la Dra Maria Bodi
Saera que sin saberlo practica una Medicina Intensiva de segunda mitad de siglo XXI y
principios del XXII y a quien he visto consolar, en situaciones en las que al consuelo no
se le esperaba y ninguno de nosotros sabia donde buscarlo, a familiares de pacientes de
una manera que ya quisiera para si el mas instruido, mejor leido y naturalmente
practicado, de los psicologos, la Dra Carmen Boqué santo y sefia del pragmatismo
clinico y a quien yo mismo confiaria, si fuera preciso, mi propia via aérea, el Dr Emili
Diaz Santos al que jamas de los jamases veran inmerso en un discurso estélido y que
ademads descuiden que si ha tomado una decision clinica es porque ha sido tan sopesada

que en una de estas se le descoyuntara la morra y parte del colodrillo, la Dra Mari
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quien debo agradecerle, entre otras cosas, que mire al Mediterraneo con ojos diferentes.

Al Sefior Sommer, por los paseos en silencio.

A nuestros pacientes, por la parte que les toca.
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3.- MOTIVACIONES GENERALES.

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) se emplea un elevado nivel de
tecnologia médica. Este hecho supone que el personal que trabaja en el cuidado y
tratamiento del paciente critico tiene, a su vez, un elevado nivel de especializacion. Esta
especializacion en la labor asistencial tiene un objetivo fundamental: restaurar la
homeostasis de pacientes potencialmente curables. Desafortunadamente esto no siempre
es posible permaneciendo, por ejemplo, la mortalidad en las UCIs elevada.

Por otro lado, en ocasiones, es dificil la valoracién clinica de un paciente en el
contexto de la toma de una decision respecto a su ingreso en la UCI. Entrafia mucha
dificultad estimar, en poco tiempo, si la enfermedad que interesa al paciente valorado,
grave en todos los casos, es potencialmente curable o no. A pesar de los importantes
avances en el conocimiento de los procesos bioldgicos de entidades clinicas tan
complejos como la sepsis, que implica en muchos casos el desarrollo de fracaso
multiorgéanico, la mejora que se ha producido en el prondstico del paciente critico es
escasa y en muchas ocasiones, esta mejora en el prondstico, esta mas relacionada con el
perfeccionamiento de los sistemas de soporte vital (ventilacibn mecdnica, nutricion,
entre otros) que con la aparicion de tratamientos especificos.

Ademas, la enfermedad tiene matices relacionados con la forma de instaurarse,
su progresion y la forma de resolverse que estan absolutamente alejados del control y la
voluntad del médico. La respuesta individual de cada organismo a la enfermedad viene
condicionada, al menos en parte, por la estructura de los genes. Parece necesario antes
de protocolizar tratamientos, alguno de ellos muy caros, saber cual es la respuesta
individual ante la agresién. Indudablemente, otros factores como la edad y la

comorbilidad juegan un papel importante en la evolucion de la enfermedad.
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En este contexto de complejidad, el clinico debe dar un paso hacia delante. En
unos tiempos donde los intereses comerciales conducen en muchas ocasiones a la
propaganda, lejos de acatar el conocimiento médico como dogma de fe, el clinico debe
ser critico. Esta actitud critica me permite entender que los avances que se producen
continuamente en otras especialidades (p.e. oncologia) en base a una medicina mas
molecular no exenta de aplicacion clinica practica sean un reflejo de lo mucho que
queda por hacer en la nuestra. Naturalmente, esta perspectiva requiere la ampliacion de
conocimientos elementales sobre biologia molecular y entablar relaciéon con otros
especialistas tales como inmunologos, genetistas y matematicos, los cuales
tradicionalmente no se han relacionado estrechamente con la Medicina Intensiva.

La motivacion general, pues, de esta Tesis tiene que ver con un acercamiento de
la Medicina Intensiva a la Biologia Molecular con intenciéon de contestar preguntas
relacionadas con el prondstico de nuestros pacientes. Esta seria la parte positiva de esta
Tesis. La parte negativa seria que se pueden dejar algunas preguntas sin contestar lo que
mirado, otra vez con espiritu critico, puede ser fuente de nuevas hipdtesis. A mi ya se

me estan ocurriendo algunas.
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4.- MOTIVACIONES PERSONALES.

Tendré que referirme a la primera sensacion que tuve, una vez pasada la etapa de
confusion que probablemente todos hemos tenido cuando se toma contacto con el
paciente critico, para encontrar la semilla que afios después ha conducido a que realice
esta Tesis. Esta sensacion no fue otra que la observacion desde mi perspectiva de
Residente Pequefio como mi Residente Mayor y el Adjunto responsable de la guardia
veian, desolados, y yo con ellos, como un paciente que en nada se diferenciaba de otros
(en cuanto a factores de riesgo, incluido comorbilidad, motivo de ingreso en UCI, etc)
tenia una evolucion rapida, fatal, siendo refractario a cualquier medida terapeutica,
algunas de ellas desesperadas, conduciendo inevitablemente al fallecimiento, mientras,
otro paciente de semejantes caracteristicas mejoraba con los mismos cuiados. La
sensacion se repitid en otras guardias, con otros protagonistas. Esta sensacion,
observada desde la ignorancia, no cay6 en saco roto y se convirti6 en una motivacion
para estudiar.

Pero claro, estudiar tiene sus riesgos. El riesgo no es otro que plantearse nuevas
preguntas y muchas veces no encontrar respuesta. Y tal es asi que afios mas tarde,
ejerciendo ya de adjunto en la UCI del Hospital Joan XXIII, en una discusion intensa
pero cordial con una Residente sobre los pros y contras de la especialidad de Medicina
Intensiva, le reté a que eligiera el principal inconveniente de la especialidad. Esta
persona, de quien podria decir (entre otros halagos enumerables pero que
desafortunadamente no vienen al caso) que es extremadamente juiciosa, eligid uno
doble: el cansancio fisico-emocional. Yo, elegi otro bien diferente: el desconocimiento.
En mi caso he tomado partido por entender la Medicina de forma activa. La asistencia
clinica es sacrificada y en ocasiones, muchas veces por el entorno socio-familiar, poco

gratificante. Pero es la fuente, sin duda la mas caudalosa, de preguntas, de hipotesis, de
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problemas que resolver. Esto conduce a dibujar las hipdtesis en forma de disefio de
estudio, y si las condiciones son propicias, intentar comprobarlas metiéndose por los
vericuetos sorprendentes, vertiginosos, despiadados en ocasiones y siempre absorbentes
de un trabajo de investigacion.

No puedo entender la Medicina, y esto quiza sea un problema, sin la parte
clinica pero tampoco sin la parte investigadora. Debo confesar, en términos de
preocupacion, que la asistencia clinica cada vez es mas compleja y especializada
(pudiendo tener algo que ver en esto el envejecimiento de la poblacion y el aumento
paralelo de la comorbilidad) y la investigacion cada vez es, también, mas compleja y
especializada (pudiendo tener, también, algo que ver en esto el mayor conocimiento en
aspectos como la Biologia Molecular). Nada es sencillo, ya lo he dicho antes. En este
contexto me he planteado hacer un intento. Intento arriesgado, por otra parte. Porque
(puede tener un clinico un perfil profesional que sirva de puente entre la asistencia
clinica especializada y la investigacion también especializada?. ;Tiene sentido ese papel
en el contexto asistencial?. En mi opinion creo que si: para que la informacion generada
en el laboratorio tengan una aplicacion eficaz y rapida en el paciente critico. Confieso
que me tranquilizé mucho enterarme que alguien habia llamado a esto, ya saben aquello
de estudiar, "Translational Research’. Que alguien le de un nombre a un concepto no
significa que sea util en si mismo. En cualquier caso, todo somos conscientes que en
este caso la utilidad, si se demuestra, debe escribirse con mayusculas porque serviria
para mejorar la calidad en la asistencia a los pacientes criticamente enfermos que son,
al margen de los problemas cotidianos que todos nosotros tenemos (algunos hondos
como simas), fuente de mis desvelos. Gran parte del esfuerzo de esta Tesis, en
definitiva, tiene que ver con la con la necesidad personal de comprobar la hipdtesis de

que un clinico puede servir de puente entre un laboratorio de Biologia Molecular y una
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Unidad de Cuidados Intensivos y aportar algo de luz en el prondstico del paciente

critico.
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5.- INTRODUCCION.

5.1 Genética del paciente critico.

En 1892, Willian Osler afirm6 que si no fuera por la gran variabilidad entre los
individuos, la Medicina podia ser considerada una ciencia y no un arte. En el siglo XXI
la Medicina Intensiva no ha podido erradicar el componente de arte en su labor
asistencial. Indudablemente, factores como el estado previo de salud, la intensidad de la
noxa y la calidad en la aplicacion practica de protocolos clinicos basados en los niveles
de evidencia condicionan, conjuntamente, la evolucion de la enfermedad. No obstante,
existe cada vez més informacidon que sugiere la importancia del componente genético
en la presentacion clinica y el prondstico de la mayor parte de enfermedades, en general,
y de la enfermedad aguda grave, en particular .

Los rapidos avances de la Biologia Molecular durante los tltimos 10 afios han
permitido que se conozcan con mayor detalle los mecanismos moleculares de la
enfermedad y la respuesta celular a la agresion. La base sobre la que descansa esta
respuesta son los genes. De esta manera, el conocimiento algunas caracteristicas
genéticas del paciente critico pueden ser de interés por las siguientes razones: 1) la
variabilidad genética puede ser un factor de riesgo y un indicador del prondstico de
enfermedades poligénicas que interesen al paciente criticamente enfermo, que por otro
lado vienen a ser la mayoria de ellas, por ejemplo: la sepsis. 2) La identificacion de
algunas caracteristicas genéticas puede permitir una mejor seleccion de pacientes para
incluirlos en ensayos clinicos. Un ejemplo clarificador es la utilizacion del anti-factor de
necrosis tumoral (FNT). Es conocida su falta de eficacia en los pacientes sépticos.
Existe la posibilidad que so6lo sea de utilidad en pacientes hiperproductores de FNT. La

produccion de FNT esta determinada, en parte, por variables genéticas que pueden ser
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identificadas previamente. 3) El estudio de los genes podria ayudar a descubrir las bases
moleculares de la respuesta a los fArmacos (farmacogenética) *. 4) Por tltimo, los genes
pueden resultar en un futuro proximo una diana en el tratamiento: terapia génica del

paciente critico.’

5.1.1 Estructura de los genes y variabilidad del genoma.

Cada gen consiste en una secuencia variable de nucleotidos. Estos nucleétidos,
por la disposicion de la ribosa que forma parte de su constitucion, confieren al gen una
direccion de sintesis (5'— 37) obligatoria para la formacion ARN mensajero (ARNm).
Este proceso recibe el nombre de transcripcion.

En general, dentro de un gen pueden encontrarse las siguientes partes. 1) region
promotora. Es la zona del gen donde se unen los elementos reguladores de la
transcripcion (proteinas promotoras, proteinas represoras de la sintesis de ARN
mensajero). 2) Exones. Son regiones que formaran parte del ARNm. 3) Intrones. Son
regiones que no formaran parte del ARNm. Seran eliminadas en el proceso de
maduracion del ARNm. 4) Regiones 5-UTR (del inglés, untranslated regions). Son
zonas adyacentes a los exones que tienen relacion con la el inicio de la transcripcion. 5)
Regiones 3’-UTR. Son regiones también adyacentes a los exones que se encargan del la
maduracion del ARNm y del control de la expresion del gen.

El genoma humano contiene entre 30.000 y 40.000 genes que estan constituidos
a su vez por aproximadamente 3 billones de nucledtidos. La molécula de acido
desoxirribonucleico (ADN) tiene una configuracion de doble hélice antiparalela
compuesta por 4 subunidades de nucledtidos: Adenina (A), Guanina (G), Timidita (T) y
Citosina (C). Las dos cadenas de la doble hélice se mantienen unidas por puentes de

hidrogeno que se tienden entre los nucledtidos A-T (dos puentes) y entre G-C (tres
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puentes). Una vez se ha secuenciado el genoma humano, uno de los aspectos que ha
tomado interés es el estudio de la variabilidad genética. Se sabe que existe un 0.1% del
genoma humano que es variable entre individuos.

El polimorfismo genético es una variacion en la secuencia del ADN que ocurre
en al menos un 1% de la poblacion *. Son, por tanto, mutaciones que aparecen en un
porcentaje mas elevado del esperado. En general existen 4 tipos de variaciones
estructurales en los genes (polimorfismos). Las variaciones genéticas mas frecuentes
son las que afectan al cambio de un nucleotido por otro dentro de la secuencia de ADN
>, son los llamados SNPs: del inglés, Single Nucleotide Polymorphism. Otros tipo de
variaciones son las inserciones y las delecciones de uno o varios (incluso cientos) de
nucledtidos. Son menos frecuentes que los anteriores pero tienen mas riesgo de causar
alteraciones estructurales en las proteinas. Finalmente, existen secuencias de 2 o mas
nucledtidos que pueden repetirse en tdndem un niimero variable de veces.

Los polimorfismo genéticos pueden ocurrir en las regiones promotoras, exones €
intrones. En general, el significado funcional del polimorfismo genético tiene mayor
relevancia cuando se traduce en un cambio de un aminoécido en el producto del gen o
cuando directamente el polimorfismo afecta a la transcripcion, estabilidad o traslacion
de ARNm. Ademas, comienza a existir evidencia que los polimorfismos localizados en

los intrones pueden tener también significado funcional °.

5.1.2 Método basico de Estudio del Polimorfismo Genético:

RFLP.

Se hara referencia al estudio de los polimorfismos basados en la longitud de los
fragmentos de restriccion. Esta técnica a la que se hace referencia en el argot de la

Biologia Molecular como: RFLP (RFLP del inglés "restriction fragment length
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polymorphism") se puede utilizar cuando el cambio de un nucleétido o la insercion o
delecion de un fragmento de ADN altera la diana para un determinado enzima de
restriccion. Estas enzimas son endonucleasas bacterianas que reconocen una secuencia
entre 4-8 bp en la secuencia de ADN que previamente ha sido amplificada mediante
PCR (del inglés: polymerasa chain reaction). El lugar de reconocimiento se llama sitio
de restriccion. El enzima rompe un enlace fosfodiester en una hebra y otro enlace
fosfodiester en la hebra complementaria. En otras palabras, la identificacion del cambio
de la secuencia de la cadena de ADN se basa en la existencia de un polimorfismo que
altere el lugar de union (y posteriormente ruptura de la hebra de ADN) de estas enzimas.
Se puede detectar el polimorfismo en funcion de la variacion que éste genera en el
patrén de restriccion, es decir, en el tamano de las hebras (si no se han segmentado en
presencia de la enzima seran igual de grandes que el producto de amplificacion de la
PCR y si se han segmentado, por ejemplo, podran encontrarse dos segmentos mas
pequenos). Este patréon de restriccion pude visualizarse directamente en un gel de

agarosa mediante electroforesis.

Actualmente, existen técnicas automatizadas capaces de detectar miles de SNPs
y repeticiones en tandem en pocas horas. Estos nuevos métodos requieren menor

manipulacion de las muestras y aumentan la sensibilidad de los resultados .

5.2 Aplicaciones especificas de los polimorfismos genéticos en la

enfermedad aguda.

A principios del siglo pasado los conceptos "homocigoto’, “heterocigoto’,
‘herencia dominante’, ‘herencia recesiva’ ya estaban perfectamente establecidos a raiz
de los trabajos desarrollados por G. Mendel. Este tipo de herencia ha sido definida

como herencia mendeliana y traduce, desde el punto de vista genético, una mutacion
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que conlleva, casi indefectiblemente, una alteracion en el fenotipo. Las variables
ambientales tiene poca relevancia.

Por el contrario, la herencia poligénica, como su propio nombre indica estd
condicionada por multiples genes y los factores ambientales tienen una importancia
capital. Dentro de este tipo de herencia podemos encontrar entidades clinicas como la
hipertension arterial o la sepsis.

La genética aplicada al paciente critico debe su incipiente campo de
conocimiento, sin lugar a dudas, al esfuerzo realizado por desenmarafiar las
implicaciones de la variabilidad genética en el &mbito de la susceptibilidad y prondstico
de la enfermedad infecciosa grave. A continuaciéon se mencionan los aspectos mas

relevantes en este sentido.

5.2.1. Genética e Infeccion.

El papel determinante de la herencia en el prondstico de las enfermedades
infecciosas fue demostrado por Sorensen et al ®. En este estudio se investigaron las
causas de muerte prematura (neoplasias, enfermedad vascular e infeccion) en una larga
serie de sujetos adoptados por otras familias y se compararon con las causas de muerte
de los padres adoptivos y naturales. Si los padres adoptivos fallecieron prematuramente
a causa de una infeccion el Riesgo Relativo (RR) de los sujetos adoptados de fallecer
por esta misma causa fue 0.73 (Intervalo de Confianza (IC) 95%: 0.1-5.36). En cambio,
si los padres bioldgicos fallecieron prematuramente por infeccion el RR de fallecer por
esta causa en los hijos naturales es de 5.81 (IC 95%: 2.47-13.7). Desde la publicacion de
este trabajo se han determinado la influencia de la herencia en el prondstico de otros

. . e 1 . .
procesos infecciosos: SIDA °, hepatitis '° y leishmaniasis '
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5.2.1.1 Genes Candidatos

5.2.1.1.1.Inmunidad natural.

La respuesta frente a los agentes infecciosos es un proceso que requiere la
intervencion del sistema inmune innato y adquirido. El primero representa la primera
linea de defensa mientras se desencadenan los procesos pro y antiinflamatorios '2. Cada
uno de los pasos que componen la reaccion inmune pueden estar afectados por
polimorfismos que otorgaran al individuo una mayor o menos susceptibilidad a padecer
la enfermedad y determinaran finalmente el prondstico.

Polimosfismos de los genes que determinan el reconocimiento de patogenos:

Son de tres tipos: 1) proteinas solubles (como la Mannose Binding Lectin:
MBL). 2) Receptores que provocan endocitosis (receptores para FcR-y). 3) Receptores
que provocan sefales intracelulares (Toll-Like Receptors: TLR4 y TLR2) y CD14.

MBL.: Es una proteina que se une a las superficies de los microorganismos y a la

endotoxina provocando la activacion del complemento y opsonizacién”. Para su
maxima eficacia esta proteina debe estar presente y ademds alcanzar unos niveles
plasmaticos adecuados. Estos pueden verse influenciados, disminuyéndose su
produccidn, a consecuencia de un polimorfismo situado en la region promotora del gen
consistente en un cambio de G > C en la posicion — 550 0 —221 . Ademas, existen
variaciones en el exéon 1 (codones 52, 54 y 57) que condicionan posteriormente
alteraciones estructurales de las proteinas provocando, cuando la infeccion esta
presente, una activaciéon inadecuada del complemento independientemente de los
niveles plasmaticos .

Receptores para FcR-y: Se unen a la region Fc de las IgG. Dentro de este grupo
existe un tipo (FcyRIla) que es el Gnico capaz de unirse a la IgG2'®. Estos anticuerpos

son esenciales contra la defensa de los microorganismos encapsulados. Existe una
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variacion de G > A en el gen de FcyRlIla que provoca un cambio de una histidina por
arginina disminuyendo la afinidad de la inmunoglobulina por estos microorganismos.
Se conoce que aproximadamente el 40% de la poblacion de raza blanca es homocigota
para este genotipo. En pacientes adultos con neumonia neumococica bacteriémica se ha
demostrado que la presencia de homocigosis para esta mutacion fue significativamente
mas frecuente. En estos pacientes, ademas, se han observado formas mas graves de
esta infeccion respiratoria '’

TLR: Las bacterias Gram-negativas son uno de los microorganismos mas
frecuentemente implicados en la sepsis. El lipopolisacarido (LPS), el principal
componente de su pared, activa a los macréfagos y monocitos produciendose una
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias (FNT-alfa, IL-1, IL-6, IL-8) 18
Recientemente se han aclarado los mecanismos moleculares del reconocimiento del LPS
a través de la identificacion de una familia de receptores transmembrana denominados
‘Toll-like receptor’ (TLR). El principal receptor lo constituye el TLR4. Se ha observado
en animales de experimentacion que presentaban mutaciones en el gen del TLR4
(cambio de prolina por histidina en posicion 712 del receptor) como la respuesta ante el

1 % analizaron las mutaciones

LPS es de menor intensidad . En humanos, Lorenz et a
Asp299Gly y Thr3991le del TLR4 en 91 pacientes con shock séptico. La frecuencia de
la mutacion doble Asp299Gly/Thr399Ile no mostré diferencias significativas entre el
grupo de shock séptico y el grupo control. Sin embargo, la mutaciéon Asp299Gly se
asocid a una mayor frecuencia de infeccion por Gram-negativos, shock séptico y
mayor mortalidad en pacientes homocigotos.

Recientemente, se ha identificado un polimorfismo en el gen del TLR2

(Arg753Gln) asociado a un mayor riesgo de padecer infeccién estafilococica 2.
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Por otro lado, también se ha identificado un receptor capaz de unirse a
lipopolisacéridos, peptidoglicanos y 4cidos lipoteicoicos bacterianos: el CD 14 *, .
Este receptor se expresa fundamentalmente en la superficie de los macrofagos,
monocitos y neutrofilos polimorfonucleares. Existe una forma soluble (sCD14) cuyos
niveles se correlacionan con una mayor mortalidad en el shock séptico producido por
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas >*, *°. Se ha identificado un polimorfismo en
la region promotora del gen del CD14 consistente en un cambio de C > T en la posicion
-159 *. Los sujetos portadores del alelo T poseen niveles mas elevados de sCD14 que
los portadores del alelo C *’. Gibot et al ** en un estudio prospectivo, multicéntrico, en
pacientes con shock séptico han visto que el alelo T es mas frecuente en pacientes con
shock séptico que en el grupo control (55% vs 43%, p=0.01). Ademas, la mortalidad
observada en el grupo de shock séptico fue 26.3% (genotipo C/C), 58.1% (genotipo
C/T) y 71.4% (genotipo T/T), siendo todas ellas estadisticamente significativas
(p<0.01). Segtin estos autores, el genotipo TT incrementa significativamente el riesgo
de mortalidad (OR, 5.3; IC 95%, 1.2-22.5). En este mismo trabajo los autores
relacionan la presencia del genotipo TT del gen CD14 y el genotipo FNT-02 con el
prondstico. La combinacion de estos dos genotipos se asocid a un incremento
significativo del riesgo de fallecimiento.

Otros autores como Hubacek et al 2 describieron la ausencia de asociacion entre
el polimorfismo del CD14 (C > T en la posicion -159) y el prondstico en la sepsis. Esta
aparente contradiccion podria explicarse por factores étnicos en la seleccion de casos y
controles y por la gran variabilidad fenotipica de la sepsis. Por este motivo se
recomienda, en los estudios de asociacion genéticos, aumentar el tamafio muestral de

. . . . , L. , . . 30
los casos y considerar criterios diagndsticos lo mas estrictos posibles .
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5.2.1.1.2. Citokinas proinflamatorias.

FNT: Toda infeccion desencadena un proceso inflamatorio. E1 FNT es uno de
los mediadores mas importantes ante el estimulo infeccioso *'. Las variaciones
genéticas individuales que determinen la expresion o la actividad del FNT podrian
influir en las manifestaciones clinicas y el pronostico de la infeccion o la sepsis. Los
genes responsables de la sintesis del FNT a y B se sitian adyacentes a los genes del
sistema HLA III en el cromosoma 6 2. Existen polimorfismos en estos genes asociados
a niveles plasmaticos mas elevados de FNT. En el caso del FNT-a,, el polimorfismo mas
ampliamente estudiado es el cambio en la posicion —308 de G (FNT- al) > A (TNF-
a2). También se ha identificado el mismo cambio de bases en la posicion —238. En el
FNT-B puede existe un cambio de G (FNT-B1) > A (FNT-f2) en el primer intrén
(posicion 1069) 33,

McGuire et al ** demostraron que el genotipo homocigoto 02 (AA) se asoci6 a
un riesgo 4 veces superior de desarrollar malaria cerebral si se compara con los
pacientes heterocigotos o no portadores de ese alelo. Por su parte, Nadel et al >
analizaron el genotipo de 98 pacientes ingresados de forma consecutiva con el
diagnostico de meningococemia en una UCI pediatrica. El alelo a2 se asocié a una
forma mas grave de meningococemia y con una mayor mortalidad. Stuber et al *°
demostraron también que los pacientes homocigotos para el alelo a2 que desarrollaron
sepsis tuvieron niveles mas elevados de FNT y a su vez mayor mortalidad. Estos datos
fueron posteriormente corroborados por Mira et al *” que analizaron el genotipo de 89
pacientes con el diagnostico de shock séptico. Las frecuencias del alelo FNT-a2 fueron
significativamente superiores en los pacientes sépticos respecto al grupo control.

Ademas, la mortalidad también fue significativamente mayor en el los pacientes

portadores del alelo 2.
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Mis recientemente, O'Keefe et al *® en un estudio prospectivo analizaron la
presencia de A en las posiciones -238, -308 o -376 de la regién promotora del gen del
FNT-a como factor de riesgo para el desarrollo de sepsis. Los pacientes con A en
posicion —308 tuvieron un riesgo 4.6 veces superior para desarrollar sepsis ( IC 95%,
1.9-10.9) y también un riesgo 2.1 veces superior de mortalidad (IC 95%, 0.6-7.3).

Por otro lado, Majetschak et al *° analizaron la relacion entre el genotipo del
FNT-B y el riesgo de desarrollar sepsis en pacientes politraumatizados. Los pacientes
homocigotos para el alelo-B2 tuvieron un riesgo sgnificativamente mas elevado de
desarrollar sepsis grave respecto a los sujetos que solamente fueron portadores o
simplemente no tenian este alelo. Los pacientes homocigotos B2 también tuvieron
niveles de FNT significativamente mayores que los heterocigotos o no portadores.

Waterer et al *° analizaron los genotipos del FNT o y B de 280 pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y su relacién con el desarrollo de shock
séptico e insuficiencia respiratoria. Los pacientes homocigotos [2 tuvieron un riesgo
significativamente superior de desarrollar shock séptico. Sin embargo, no encontraron
asociacion entre el genotipo del FNT-a y el riesgo de desarrollar shock séptico. Uno de
los hallazgos mads significativos de este estudio fue la falta de correlacion entre los
genotipos hipersecretores de FNT (a2 y 2) y el desarrollo de insuficiencia respiratoria.
En general se asume que la hipoxemia y otros signos del sindrome de la respuesta
inflamatoria sistémica pueden explicarse por un ambiente proinflamatorio. En cambio,
en este interesante estudio se encontrd una asociacion entre la hipoxemia y un genotipo
hiposecretor (FNT-1). La hipoxemia en estos pacientes fue explicada en términos de
respuesta inmune atenuada que permite una mayor progresion de la infeccion mas que
como una afectacion inflamatoria sistémica que pueda lesionar la uniéon alveolo-capilar

e impedir el intercambio gaseoso.
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También, recientemente se ha estudiado la influencia de algunos polimorfismos
en el pronostico (mortalidad) en la NAC. Wunderink et al *! en un estudio prospectivo
analizaron los genotipos (FNT-a -238, FNT-a —308 y FNT-) de 272 pacientes que
desarrollaron NAC. Estos autores describieron que la presencia de A en la posicion —
238 del gen del FNT se asocid con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
NAC. Ademas, corroborando los hallazgos previos, los pacientes homocigotos (2
tuvieron un riesgo aumentado de desarrollar shock séptico.

Aunque los estudios en fase I disefiados con tratamientos anti-FNT (anticuerpos
o receptores solubles) fueron esperanzadores, los estudios en fase III no han mostrado
beneficio en términos de reduccion de la mortalidad **. Algunas de estas estrategias
terapéuticas han sido probadas con éxito en otros procesos inflamatorios **. Una de las
causas del fracaso terapeutico puede ser la inadecuada seleccion de los casos
(pacientes). En base a estos datos y conociendo que las estrategias anti-FNT alfa
reducen la mortalidad en aquellos pacientes con niveles més elevados de FNT * es
probable que, analizando los genotipos de los pacientes, se pueda incluir en los ensayos
clinicos aquellos pacientes cuya respuesta sea mas previsible y constituyan un grupo
mas homogéneo que permitira realizar una mejor interpretacion de los resultados.

Interleukina-1 (IL-1): La familia de la IL-1 que esta formada por IL-1a, IL-1
y el antagonista del receptor del la IL-1 (IL-1ra) juegan también un papel importante en
la patogénesis de la sepsis. La IL-1ra regula la actividad de la IL-1ac y B a través de una
accion competitiva. Su funcion es puramente antagonista **. La IL-1o. posee 7 alelos
seglin el nimero de repeticiones en tdndem de 46 pares de bases en el intrén 6: A1, A2,
A3, A4, A5, A6 y A7. La IL-1 posee 2 alelos que se identifican con la enzima de
restriccion Aval: B1 y B2. Por ultimo, el gen de la IL-1ra posee un niimero variable de

86 pb repetidas en tandem en el intron 2 con 5 alelos: RN1, RN2, RN3, RN4 y RNS5.
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Fang et al * estudiaron la relacion entre los polimorfismos de IL-1ra e IL-1pB en
el prondstico de la sepsis. Analizaron de forma prospectiva el genotipo de 93 pacientes
sépticos utilizando donantes de sangre como grupo control. Los pacientes con sepsis
tuvieron una frecuencia significativamente superior del alelo RN2 respecto al grupo
control. No se encontré una mayor mortalidad para este alelo en el grupo de pacientes
sépticos. Sin embargo, 8 pacientes homocigotos para los alelos RN2 y B2 no
sobrevivieron siendo la causa atribuible de mortalidad, la sepsis.

Arnalich et al * realizaron un estudio prospectivo en el que se investigo la
influencia de los polimorfismos en el intron 2 del gen IL-1ra en el prondstico sepsis.
Para ello compararon los genotipos de 78 pacientes con sepsis severa, 56 pacientes con
neumonia no complicada y 130 controles (donantes de sangre). Los pacientes con sepsis
severa tuvieron una distribucion de frecuencias de los genotipos que no mostraron
diferencias significativas con otros grupos. Mediante un analisis de regresion multiple
se evidencid un riesgo 6.47 superior de fallecer en los pacientes homocigotos para el
alelo RN2. Ademas, estos pacientes produjeron niveles significativamente mas bajos de
IL-Ira.

Penglin et al *® han estudiado la familia de la IL-1 y su relacion con la
susceptibilidad y el prondstico de las sepsis. Solo el alelo RN2 se asocid6 con mayor
susceptibilidad a la sepsis en sujetos homo y heterocigotos. Los pacientes homocigotos
para los genotipos A2, B2 y RN2 tuvieron mortalidad mas elevada (70-80%), aquellos
pacientes homocigotos para dos de los 3 alelos mencionados tuvieron porcentajes de
mortalidad discretamente menores (55-65%). Por el contrario, los pacientes
homocigotos Al, Bl o RNI mostraron los porcentajes de mortalidad mas bajos (0-

13%).
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Interleukina-6 (IL-6): La IL-6 se encuentra elevada durante la sepsis y sus
niveles se correlacionan positivamente con el pronostico. Existe un polimorfismo en la
region promotora de este gen (G>C en la posicion -174) que se asocia con una mayor
mortalidad en esta entidad. Se ha visto que este polimorfismo no afecta a la incidencia.
Sin embargo, los pacientes homocigotos G/G que desarrollaron sepsis tuvieron
porcentaje de supervivencia superiores que el resto de genotipos. En cualquier caso, no

. . L. . , . 4
se ha logrado correlacionar los niveles plasmaticos con ningtin genotipo **

5.2.1.1.3. Citoquinas antiinflamatorias.

La sepsis induce inicialmente una liberacion de citoquinas proinflamatorias que
se siguen de otras antiinflamatorias (IL-4, IL-10; I1-13) responsables del sindrome de
respuesta compensatoria antiinflamatoria. Los polimorfismos que influyen en una
compensacion antiinflamatoria excesiva pueden tener consecuencias deletéreas.

Interleukina-10 (IL-10): Esta citoquina disminuye la funcion de los macrofagos
e indirectamente inhibe la actividad de las células B. Una produccion excesiva inhibe la
expresion del interferon-y y retrasa el aclaramiento de los patdgenos intracelulares.
Dentro de la region promotora de este gen existen microsatélites con repeticiones CA 'y
SNPs: -1082 (G>A), -819 (C>T), y =562 (C>A). In vitro, el polimorfismo —1082G se

., . , . . 50
asoci6 a niveles mas altos de esta citoquina .

5.2.2. Neurogenética del Paciente Critico.

La relacién entre el traumatismo craneoencefalico (TCE) y el desarrollo de
demencia ha sido el hilo conductor que ha permitido desarrollar una asociacion entre
factores genéticos y el prondstico del TCE. Un estudio reciente demostrd que el 30% de

los pacientes que fallecieron en la fase aguda del TCE tuvieron depositos de Abeta-PP
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(AP) en el cortex cerebral mientras los pacientes fallecidos a consecuencia del trauma,
pero sin TCE, no los presentaban °'. Se cree que el TCE puede estimular el deposito de
proteina amiloide y que este hecho facilite un mayor deterioro neurologico. Se sabe que
el alelo E4 de la apolipoproteina E es el mayor riesgo genético para el desarrollo de
demencia tipo Alzheimer. Partiendo de esta base, se ha estudiado la variabilidad genética

del gen de esta proteina en pacientes con TCE.

Nicoll et al ** demostraron que los pacientes con el alelo E4 que fallecieron a
causa del TCE tuvieron depdsitos de AP mas frecuentemente que los pacientes sin este
alelo. La frecuencia del alelo E4 en pacientes con AP fue del 0.52 mientras que la
frecuencia de este alelo en pacientes sin AP fue de 0.16 (p<0.01). El TCE puede
considerarse un desencadenante para el deposito de esta proteina en el cortex cerebral en
pacientes susceptibles (portadores del alelo E4). Ademas, la presencia de este alelo E4

1 han

no parece relacionarse sélo con la presencia de AP. En este sentido, Liaquat et a
medido los volimenes sanguineos de los hematomas cerebrales mediante tomografia
computerizada en pacientes con TCE y han visto que los portadores del E4 tuvieron
volimenes de los hematomas significativamente mayores que los portadores de otros
alelos (p<0.01). La presencia de la isoforma E4 es considerada junto con la localizacion

extraaxial como predictores independientes del volumen del hematoma.

También se han realizado otros estudios en relaciéon con el prondstico. Sorbi et al >

observaron que los pacientes con TCE y coma prolongado después del trauma tuvieron
una frecuencia significativamente mas alta del alelo E4 respecto a pacientes que
recuperaron la conciencia precozmente. Teasdale et al > en un estudio prospectivo
realizado sobre 93 pacientes que sufrieron TCE observaron que los pacientes con alelo

E4 tuvieron un prondstico significativamente mas desfavorable (medido en términos de
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mortalidad, estado vegetativo o puntuaciones mas bajas en la escala pronostico de

Glasgow) a los 6 meses del trauma respecto los pacientes sin este alelo.

Se ha postulado que los individuos portadores del alelo E4 pudieran desarrollar
depositos de AP a una edad mas temprana que el resto de la poblacidon, que tuvieran
mayor predisposicion a fallecer a consecuencia de un TCE y que por este motivo fueran
incluidos mas frecuentemente en los estudios postmorten *°. Sin embargo, en estudios
animales se ha demostrado que la AP puede sintetizarse y depositarse con rapidez

incluso en pocos dias .

Scheimeier et al °® en un estudio prospectivo donde se analizaron la supervivencia y el
prondstico neurologico de 80 pacientes después de sufrir una parada cardiorrespiratoria,
han observado que los pacientes homocigotos para el alelo E3 tuvieron
significativamente porcentajes de supervivencia mayores (64% vs 33%, p<0.01) y mejor
prondstico neurologico respecto a otros genotipos. Se confiriere, por tanto, a este

genotipo un efecto neuroprotector. Falta confirmar este hecho en pacientes con TCE.

5.2.3. Genética del sindrome de distrés respiratorio agudo.

El paciente critico desarrolla con mucha frecuencia una lesion pulmonar aguda
que en su maxima expresion representa un sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA). Esta entidad es una causa importante de mortalidad en la UCI para la cual no

existe tratamiento especifico.

El desarrollo del SDRA se correlaciona con los niveles de citoquinas en el lavado
broncoalveolar (LBA). Se ha visto que aquellos pacientes que desarrollan esta entidad

tienen concentraciones de IL-10 significativamente menores respecto a los pacientes que
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59

no desarrollan distrés. De esta manera los polimorfismos que afecten a las

concentraciones de esta interluquina pueden tener relavancia clinica.

El surfactante esta compuesto de 90% fosfolipidos y 10% proteinas (SP-A, SP-B,
SP-C, SP-D). Estas proteinas contribuyen a disminuir la tensioén superficial aire-liquido
para evitar el colapso alveolar. Los genes de proteinas constitutivas del surfactante
pulmonar pueden ser interés clinico. Lin et al ® relacionaron variaciones polimérficas del
gen de la SP-B con el desarrollo de SDRA. En este estudio la variacion C>T en la

posicion 1580 (codén 131) del gen puede contribuir a la gravedad de esta entidad.

Por otro lado, la activacion del sistema renina-angiotensina en la circulacion y
parénquima pulmonar podria influir en el desarrollo del SDRA. El gen de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) es polimorfico. La deleccion de un fragmento de
287 pb (alelo D) produce un aumento de la actividad de la ECA °'. Ademas, los niveles
elevados de IL-6 se asocian con una mayor mortalidad. La presencia de C en la posicion
—174 del gen de la IL-6 (alelo C) se asocia con una actividad reducida del promotor y por
lo tanto a unos niveles plasmaticos mas bajos °>. Teniendo en cuenta todos estos datos
Marshall et al ® analizaron la relacién entre los alelos D del gen de la ECA y del alelo C
del gen de la IL-6 con la susceptibilidad y prondstico del SDRA. La presencia del alelo D
y del genotipo DD fue significativamente mas frecuente en el grupo de pacientes que
desarrollaron SDRA respecto a un grupo control. Por su parte, el alelo D se asoci6 a una
mortalidad significativamente mayor. Las frecuencias del alelo C y del genotipo CC

fueron significativamente menores en el grupo que desarrollo SDRA.
5.2.4. Farmacogenetica.

La farmacogenética se encarga del estudio de la variabilidad individual que cada

paciente presenta en respuesta a los farmacos empleados en su tratamiento analizando
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especialmente las diferencias existentes en los genes que se encargan de sintetizar
proteinas, generalmente, del metabolismo de los fAirmacos. De esta manera, el genotipo
del paciente no solo puede determinar la evolucion y el prondstico de la enfermedad sino
que también puede influir en la respuesta al tratamiento, la capacidad de metabolizar los

farmacos administrados y, en cierto modo, prever la aparicion de efectos adversos.

No existe situacion alguna en Medicina el la que el clinico pueda predecir la respuesta
individual al tratamiento. Es evidente que muchos factores determinan la respuesta a los
farmacos (edad, sexo, etnia, enfermedades concomitantes y disfuncion de los érganos
secretores). No obstante, si estas variables se estandarizasen, es evidente que persiste una

respuesta individual.

Se ha evidenciado en los ultimos afios que factores genéticos modifican de
manera significativa la absorcion, disposicion, metabolismo y excrecion de farmacos **.
Uno de los objetivos mas importantes de la farmacogenética es la disminucion de los
efectos secundarios. Cada farmaco interacciona con numerosas proteinas
(transportadoras, enzimas, etc). Gran nimero de enzimas son genéticamente variables ©.
El polimorfismo de los genes que codifican estas enzimas determinan la aparicion de 3
tipos de sujetos: normales, metabolizadores lentos (predispuestos a las reacciones
adversas) y metabolizadores rapidos (sujetos que no responderan a dosis habituales dada
la extremadamente rdpida eliminacion del fidrmaco). La mayoria de las enzimas
implicadas en el metabolimo y eliminacion de farmacos son miembros de la familia del

citocromo P450 que incluye més de 30 isoformas .

El reconocimiento precoz de una respuesta al tratamiento inadecuada o la
probabilidad elevada de desarrollar efectos secundarios tiene interés para desarrollar

estrategias terapéuticas mas eficaces, o segun los casos, alternativas.
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5.3. Perspectivas y limitaciones de los estudios genéticos en el

paciente critico.

Aunque todavia se encuentra en un estadio muy precoz, la genética aplicada al
paciente critico puede transformar la practica clinica diaria en un futuro préoximo. Las
variaciones genéticas  permiten una respuesta diferenciada, personal, ante la
enfermedad aguda que viene determinada por el orden e intensidad de la sintesis de
mediadores inflamatorios y moléculas que permiten la comunicacion inter e intra celular
todo ello condicionado, a su vez, por la activacion de los genes implicados en la

respuesta celular a la agresion.

El desarrollo de la biotecnologia adecuada para identificar variaciones en el
genoma que resulten determinantes de una evolucion clinica desfavorable esta
fundamentando una perspectiva de trabajo donde seria posible reconocer, por ejemplo,
aquellos pacientes con riesgo de desarrollar sepsis severa una vez diagnosticada alguna
infeccion grave. También permitiria el desarrollo de nuevos biomarcadores que pueden
ser utilizados para identificar pacientes a quienes aplicar terapéuticas especificas o que
presentan un perfil de respuesta mas adecuado a los farmacos disponibles. Ademas,
pronto sera posible conocer, en un determinado momento y en base a un estimulo, como
es la respuesta celular al estrés utilizando tecnologia basada en los ‘microarrays’ que
permite analizar en un instante el estado funcional de miles de genes midiendo el tipo de

ARN expresado en diferentes tejidos .

No obstante existen algunas limitaciones del enfoque genético-molecular de la

enfermedad que son necesario tener presentes:
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A) Limitaciones en los recursos humanos: A pesar del gran auge de la genética
en los ultimos afios los clinicos no estan familiarizados con este campo de conocimiento
por lo que seria conveniente introducirlo progresivamente, y en la medida de los
intereses particulares de cada especialidad, dentro de sus habilidades. Evidentemente, el
traslado de los conceptos genéticos del laboratorio hasta la cabecera del paciente sera un

reto apasionante en los préximos afios.

B) Limitaciones cientificas: Son necesarios estudios que confirmen los hallazgos
obtenidos hasta la fecha. En cualquier caso, se hace necesaria también la comunicacion
de los estudios casos-control que no muestran asociaciones positivas y realizar los
estudios con disefios adecuados y rigurosos para poder ser sometidos posteriormente a

meta-analisis.

C) Limitaciones econdmicas: El estudio del ADN, aunque cada vez menos, es
relativamente costoso en términos de tiempo y dinero. No obstante, la inversion en este
campo del conocimiento podra obtener beneficios que se deriven de la deteccion precoz,
un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y un tratamiento mas

especifico.

D) Limitaciones éticas y sociales: El conocimiento adquirido en este campo debe
de ser aplicable a todos los estratos de la poblacidn y etnias. De esta forma, el ambito de

investigacion debera recaer no sélo en los grupos étnicos favorecidos economicamente.
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5.4. Postoperatorio de cirugia cardiaca: un tipo especial de

paciente critico.

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, aun siendo esta programada, sufren
una agresion que se deriva, por un lado, de la propia cirugia que lleva implicita, entre
otras cosas, la manipulacion de la cavidad toracica y pérdida mas o menos importante
de sangre y, por otro lado, la utilizacion, en algunos casos, de sistemas

complementarios a la cirugia como es la circulacion extracorporea (CEC).

5.4.1 Cirugia Cardiaca, fuente de inflamacion.

La inflamacion es una respuesta al organismo al dafio tisular. Se caracteriza por
ser rapida, amplificada y controlada por sistemas humorales y celulares ®. Cuando esta
respuesta se produce secundariamente a una infeccion, el cuadro clinico se denomina
sepsis. Por otro lado, es bien conocido que una situacion clinica idéntica puede
observarse sin que exista infeccion. Este hecho se denomina Sindrome de Respuesta
Inflamatoria  Sistémica. (SIRS, del inglés Systemic Inflammatory Response
Syndrome)®. Una complicacién frecuente de este sindrome es el desarrollo de
disfuncion multiorganica que puede incluir lesion pulmonar aguda, hipotension arterial
con necesidad de fArmacos vasoactivos, fracaso renal agudo, etc.

La cirugia cardiaca, sobretodo si se realiza con CEC, es un estimulo inflamatorio
de gran magnitud. Los factores que determinan la incidencia, severidad y pronostico del
SIRS, cuando se asocia a la cirugia cardiaca, no estan perfectamente entendidos. Se
conoce que existen activadores no especificos de la respuesta inflamatoria en este tipo
de cirugia: trauma quirtrgico, sangrado, transfusion e hipotermia. Ademas, la CEC
puede activar especificamente la respuesta inflamatoria por medio de 3 mecanismos. El

primero tiene que ver con la activacion del sistema inmune secundario al contacto de la
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sangre con la superficie del circuito de CEC. Un segundo mecanismo se relaciona con
los fendmenos de isquemia-reperfusion de 6rganos como el cerebro '°, corazén ',
pulmén * y rifion 7, entre otros, como resultado del clampaje y posterior desclampaje
aortico. El tercer mecanismo deriva de la hipoperfusion esplacnica que ocurre durante la
CEC ™ que puede provocar traslocaciéon bacteriana ° la cual se ha relacionado,
también, con la disfuncién miocardiaca’®. Estas tres circunstancias conducen a la
activacion del sistema inmune donde esta implicado el complemento, citokinas pro y
antiinflamatorias, el sistema de coagulacion y fibrinolisis, las células endoteliales v,
naturalmente, células del sistema inmune.

Respecto al complemento, se sabe que es activado a consecuencia de la
utilizacion de la CEC en relacion con los episodios de isquemia e isquemia-reperfusion
y cuando se utiliza protamina para neutralizar la heparina '’. El importante papel del
complemento en la respuesta inflamatoria puede verse en los efectos observados por la
utilizacion de inhibidores especificos. Los receptores solubles del complemento tipo 1
disminuyen el dafio producido en el pulmén y corazén °. Ademas, los anticuerpos
monoclonales anti C5a atentian la disfucién miocéardica y microvascular secundaria a la
CEC . Ademas, se ha demostrado que los anticuerpos anti-C5a que reducen la
formacion del complejo sC5b-9 reducen significativamente el daino miocardico, pérdida
de sangre e incluso las alteraciones cognitivas que pueden producirse en la cirugia
cardiaca con CEC **,

Las citoquinas son proteinas solubles y polipéptidos que actian como
mensajeros con funcidén paracrina. Son producidos por una gran variedad de células
incluyendo los monocitos activados, macrofagos titulares, linfocitos y células
endoteliales. Las citoquinas son esenciales en el SIRS. Se ha visto que el FNT-a y la

IL-1pB se elevan muy precozmente después de la cirugia, en cambio, la IL-6 y la IL-8 se
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1 . [ .
8! En realidad, si bien es cierto que no se ha demostrado una

elevan posteriormente
relacion causa-efecto directa entre el nivel de citoquinas y el pronoéstico, existe una
asociacion muy fuerte entre una elevacion de las citoquinas proinflamatorias y el
prondstico en cirugia cardiaca. De este modo en los pacientes que desarrollan SIRS se
han demostrado elevaciones significativamente altas de este tipo de citoquinas. En
concreto, dentro de los pacientes que desarrollan SIRS, los que no sobreviven presentan
unas concentraciones de IL-8 y IL-18 significativamente mas elevadas que los pacientes
que sobreviven *>. Ademas, paralelamente, las concentraciones de IL-6 se correlacionan
con la mortalidad en el caso de la cirugia cardiaca pediatrica *. En cualquier caso, un
hecho conceptualmente importante es que la respuesta proinflamatoria se ve
compensada por otra respuesta antiinflamatoria. Esta respuesta compensadora esta
mediada por receptores solubles de citokinas, antagonistas de los receptores de
citoquinas y, naturalmente, citoquinas antiinflamatorias. Una muestra de estas
moléculas son la IL-10, el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1ra), el receptor
soluble del FNT 1y 2 (FNTsr 1 y 2), entre otros. Por ejemplo, se sabe que la IL-10 es
un potente inhibidor de la produccion de FNT-a, IL-1B, IL-6 e IL-8 % Teniendo en
cuenta que se desconoce con exactitud el papel que desempenan otro mediadores
antiinflamatorios se ha sugerido que el prondstico de la cirugia cardiaca puede depender
del balance entre la respuesta pro y antiinflamatoria *.

Ademas, dentro de la respuesta inflamatoria, se debe destacar también el papel
que juega la activacion celular. Se sabe que el proceso de adhesion de neutrofilos al
endotelio es una caracteristica esencial de la respuesta inflamatoria. En un estado basal,
los leucocitos viajan junto a los eritrocitos por el centro de la vasculatura. Cuando

sucede un estado proinflamatorio, en una primera fase los leucocitos adquieren un

movimiento rodante sobre la superficie de los capilares. Esto es posible gracias a la
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expresion en el endotelio de unas moléculas de adhesion denominadas selectinas E y P.
Por su parte, los neutrdfilos expresan la selectina L. La funcion de estas células es la
creacion de lazos entre ambos tipos de células enlenteciendo el paso. La molécula C5a,
liberada durante la activacion del complemento al contactar la sangre con las superficies
extrafias de la CEC, es un potente estimulo para la expresion de la selectina P *. En una
segunda fase se produce una adhesion mas firme entre las células endoteliales y los
leucocitos. En esta fase participan unas proteinas llamadas integrinas. La sintesis de
estas proteinas en los neutréfilos se ve incrementada ante la presencia de IL-8 y C5a V.
Las integrinas se unen a moléculas de adhesion expresadas en la superficie endotelial,
en particular la molécula de adhesion intracelular 1 aunque también pueden unirse a
elementos del matriz extracelular como el fibrindgeno. Finalmente, los neutréfilos una
vez adheridos firmemente a la superficie endotelial son capaces de transmigrar a través
del epitelio y son estimulados para liberar, mediante degranulacion, proteasas
citotoxicas y radicales libres. Generalmente, en ausencia de un estimulo proinflamatorio
que lo mantenga, las concentraciones de citoquinas y C5a regresan a su nivel basal. En
el caso de la cirugia cardiaca con CEC este momento suele coincidir en el periodo
postoperatorio 88,

La respuesta inflamatoria que se produce durante la cirugia cardiaca se ve
influenciada por tres tipos de factores (preoperatorios, intraoperatorios y
postoperatorios) que influyen en la intensidad de la misma:

5.4.1.1 Factores preoperatorios.

Se ha descrito que aquellos pacientes que son sometidos a CEC y que
presentan previamente a la cirugia disfuncion miocérdica padecen un incremento
significativo en la concentracion de citoquinas proinflamatorias durante la cirugia que

posteriormente se traduce un una frecuencia mayor de complicaciones postoperatorias
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% La edad no parece ser un factor importante en la liberacién de citoquinas en este tipo
de cirugias. Sin embargo, se ha comprobado que en pacientes diabéticos (inversamente
proporcional al mal control de la enfermedad) la respuesta inflamatoria es mas intensa

90

5.4.1.2 Factores intraoperatorios.

La inestabilidad hemodinamica perioperatoria que provoca, entre otros efectos,
una disminucion de la circulacion esplacnica es la fuente, mediante los fendmenos de
isquemia-reperfusion, de un mayor secuestro de neutréfilos en la vasculatura pulmonar
pudiendo producir un SDRA en el contexto del cual se puede asistir a una mayor
actividad de los radicales libres y la expresion, también aumentada, de iNOS °'.
Algunas citoquinas, especialmente el FNT-a, parecen jugar un papel crucial en este
proceso .

Mucha de la medicacion que se utiliza durante el acto anestésico tiene capacidad
inmunomoduladora. Lamentablemente, las implicaciones clinicas de este hecho no han
sido estudiadas en profundidad. La mayor parte de la informacion proviene de estudios
in vitro. Por ejemplo, el propofol puede potenciar la respuesta antiinflamatoria por
varios mecanismos. Entre ellos probablemente el més importante es aquel que permite
mantener el flujo hepatoesplacnico durante la CEC preservando de esta manera la
mucosa digestiva . Ademds, esta medicaciéon aumenta la produccién de citoquinas
antiinflamatoias (IL-10 e IL-lra) y disminuye la producciéon de citoquinas
proinflamatorias como la IL-8 **. La morfina, por su parte, atentia la actividad de los
linfocitos, granulocitos y macrofagos Por otro lado, la morfina también incrementa la
secrecion de ACTH y glucocorticoides que tienen efecto inhibidor del sistema inmune.
Gran parte del efecto inmunomodulador de la morfina se realiza a través de los

receptores U3. Por el contrario, el fentanilo tiene poca capacidad de unirse a estos
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receptores por lo que su capacidad de mitigar la respuesta inflamatoria es menor °°. El
midazolam parece tener poco efecto inmunomodulador. Los gases anestésicos
disminuyen la produccion de citoquinas proinflamatorias (Il-18, FNT-a) en células
mononucleares *°. En concreto, el sevofluorano, isofluorano y halotano reducen el
secuestro de neutrofilos y plaquetas en la circulacién coronaria preservando la funcion
miocardica que puede verse disminuida por los fendmenos de isquemia y reperfusion.
Este efecto se debe, en parte, a que disminuyen la expresion de moléculas de adhesion
en los neutrofilos 7.

El tipo de cirugia (bien de revascularizacion o sustitucion valvular) no determina
la intensidad de la respuesta inflamatoria. Se cree que es la severidad de la enfermedad
la que condiciona aquella **.

Las particularidades de la CEC también condicionan la respuesta inflamatoria.
Se ha visto que el tipo de solucion que se utiliza en la cardioplejia, la presencia de
pulsatilidad o no en la perfusion, el tipo de oxigenador y bomba, el tipo de circuito y la
temperatura durante la misma son elementos importantes *°.

Finalmente, la transfusiéon puede jugar un papel importante en la respuesta
inflamatoria. Se estima que aproximadamente el 20% de las transfusiones alogénicas se
asocian a la cirugia cardiaca. Se ha comprobado que este tipo de transfusion exacerba la
respuesta inflamatoria durante este tipo de cirugia incrementando la concentracion de

mediadores proinflamatorios .
5.4.1.3. Factores postoperatorios.
En este apartado pueden incluirse la ventilacion mecénica que puede ayudar a
incrementar la inflamacion a través de diferentes mecanismos entre los que destacan la
facilitacion de la traslocacion bacteriana a través de la barrera alveolo-capilar, la

acumulacion de citoquinas intrapulmonares y la facilitacion del paso de estas al torrente
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sanguineo '°'. Ademas, se ha descrito que las técnicas continuas de reemplazo renal son
capaces de eliminar mediadores inflamatorios y sus inhibidores lo que puede regular la
respuesta inflamatoria ',

Las implicaciones clinicas de la activacion de la respuesta inflamatoria en
cirugia cardiaca con CEC se han dividido en dos perspectivas:

Por un lado existen efectos beneficiosos que se relacionan fundamentalmente
con la preparacion del organismo para la agresion quirurgica. En este contexto se ha
descrito que si experimentalmente se realiza un pretratamiento con endotoxinas
inhaladas (las cuales inducen un reclutamiento de leucocitos), estas protegen contra una
posterior infeccion bacteriana'®. Desde este punto de vista, la inflamacion se considera
un estado protector de la infeccion. Ademads, algunas interleuquinas proinflamatorias
tales como FNT-a e IL-1 se consideran imprescidibles para la regeneracion tisular de las
heridas quirtirgicas '**.

Por otro lado, se han considerado efectos perjudiciales '> que se han
relacionado, por ejemplo, con la lesion pulmonar aguda en el periodo postoperatorio,
mayor frecuencia de episodios de infarto de miocardio perioperatorio y disfuncion
miocardica, disfuncidon hepdtica, alteraciones de la hemostasia, inmunosupresion y
complicaciones neurologicas. Respecto a estas ultimas complicaciones, la disfuncion
endotelial y la interaccion entre el endotelio y las células inflamatorias son importantes
en el proceso. Ademads, se ha descrito que la pérdida de la capacidad vasodilatadora del
endotelio que puede verse en este contexto condicionan un incremento en el riesgo de
complicaciones neuroldgicas '°°. También se ha descrito experimentalmente en modelos
animales que el NO formado por la NOS en respuesta al glutamato constituye una
potente neurotoxina '*’. Del mismo modo, se ha podido comprobar que aquellas

estrategias que permitan atenuar la respuesta inflamatoria pueden mejorar el prondstico
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neurolégico. Asi Shinoka el al '® han demostrado que el bloqueo experimental de las
moléculas de adhesion reduce las complicaciones neuroldgicas, también, en otro
modelo animal. Finalmente, la aprotinina que es una proteasa inhibidora con
importantes propiedades hemostaticas y antiinflamatorias se ha relacionado también con
una reduccion significativa del ictus postoperatorio durante la cirugia cardiaca con CEC

109

5.4.2. Interacciones entre coagulacion e inflamacion.

La activacion de la inflamacion y la coagulacion, y sobremanera, la interaccion
entre ambas, son muy importantes en la patogénesis de las complicaciones vasculares
en diferentes entidades clinicas''®. Por ejemplo, son bien conocidos los procesos
protrombéticos asociados con la sepsis. Ademas, se ha descrito que la formacioén de un
trombo, cuando se rompe la placa arteriosclerdtica, contiene gran cantidad de células
inflamatorias, siendo este el sustrato fisiopatologico de los eventos isquémicos agudos
11{

El factor tisular (FT) interviene en uno de los puntos clave al inicio de los
procesos procoagulantes relacionados con la inflamacion. Se ha demostrado que el
bloqueo del FT inhibe la formacién de trombina en modelos animales donde la
endotoxemia constituia el estimulo inflamatorio ''*. Las células que expresan el FT no
estan en contacto con el torrente sanguineo. El FT se pone en contacto con la sangre
cuando se produce una disrupcion de la integridad vascular o cuando las células
sanguineas inician la sintesis de esta molécula. Esta sintesis, in vivo, se ha demostrado
que es muy dependiente de la IL-6 como se ha demostrado en endotoxemias
experimentales donde la inhibicion completa de la IL-6 suprime la formacion de
trombina mediada por el FT, mientras, la inhibicion de otras citoquinas no tiene efecto

11 : . . .
alguno ', En la sepsis severa, las celulas mononucleares, estimuladas por citoquinas
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proinflamatorias, expresan el FT . Esta es una de las explicaciones que permite entender
la activacion sistémica de la coagulacién en este proceso ''*. Incluso, en experimentos
realizados con voluntarios sanos utilizando bajas dosis de endotoxina, se ha demostrado
que se produce una sintesis de FT aproximadamente 125 veces el nivel basal en

"5 El FT se une al factor VIIa y se inician las

monocitos de sangre periférica
reacciones, a través de la cascada de la coagulacion, hasta la formacion de trombina.

En el contexto de activacion de la coagulacion en un medio interno
proinflamatorio se ha visto que las plaquetas también pueden ser activadas por la propia
endotoxina o por mediadores proinflamatorios como el factor activador de plaquetas.
Schorer et al ''® han descrito que la endotoxina y la IL-1p estimula la liberacion del
factor de von Willebrand desde el endotelio el cual promueve la concentracion de
plaquetas en aquel punto generando un ambiente procoagulante. La trombina, por su
parte, es uno de las moléculas que mas capacidad tiene de activar a las plaquetas.
Ademas, la expresion de selectina P en las plaquetas activadas mediard la adhesion de
estas plaquetas a las células endoteliales y leucocitos que a su vez hardn que mediante la
activacion del factor nuclear kappaB se expresen mayores cantidades de FT.

La actividad procoagulante estd compensada por tres importantes sistemas
anticoagulantes: antitrombina, el sistema de la proteina C y el sistema inhibidor del FT .
Durante los procesos inflamatorios, el funcionamiento de estos tres sistemas estad
disminuido. Por ejemplo, se conoce que en el SIRS los niveles de antitrombina estan
marcadamente disminuidos a consecuencia de una menor sintesis, degradacion por parte
de elastasas liberadas por neutrofilos activados y finalmente (el aspecto mas importante
cuantitativamente) por un excesivo consumo de la molécula a consecuencia de una

produccion continua de trombina ''’. La proteina C es activada cuando la trombina se

une al endotelio en presencia de trombomodulina. Durante los procesos inflamatorios
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graves, el sistema de la proteina C funciona defectuosamente a consecuencia de una
presencia disminuida de trombomodulina en la superficie endotelial. Esta circunstancia
estd mediada por moléculas proinflamatorias: FNT-o ¢ IL-1f ''®. Finalmente, se ha
visto que la administracion de dosis elevadas del sistema de inhibidor del FT bloquea la
formacién de trombina que se produce en los procesos inflamatorios ' .

Otro aspecto que se ve alterado por la inflamacién es la fibrinolisis. Los
reguladores mas importantes de los activadores e inhibidores del plasmindégeno son el
FNT-a y la IL-1p '®. La presencia de estas citoquinas en la circulacion permite la
liberacion de los activadores del plasmindgeno desde sus depdsitos localizados en las
células endoteliales. Sin embargo, la actividad de los activadores se ve contrarrestada
por la liberacion de los inhibidores, a su vez, de los activadores de plasminégeno. Uno
de los que tiene un papel mas relevante es el Inhibidor del Activador de Plasminogeno 1
(PAI-1). Cuando esta molécula estd presente se produce una inhibicion de la fibrinolisis,
de esta manera no se elimina adecuadamente la fibrina formada conduciendo a la
formacion de trombos en la microvasculatura. En animales de experimentaciéon con
deficiencia en la formacion de activadores de plasmindgeno se ha demostrado que ante
un estimulo infeccioso presentan mayor depdsito de fibrina en algunos 6rganos. Por otro
lado, aquellos animales con incapacidad genética de producir PAI-1, fueron incapaces
de depositar fibrina secundaria al mismo estimulo infeccioso ''.

Se sabe que los fendomenos procoagulantes potencian, a su vez, la inflamacion.
Esto conduce a la creacion de un circulo vicioso donde es mas probable el desarrollo de
disfuncion multiorganica. En este sentido, se ha descrito que la trombina, el factor Xa y
la fibrina pueden estimular directamente las células mononucleares y endoteliales

122

facilitando la sintesis de IL-6 e IL-8 In vivo también ha podido demostrarse,

mediante experimentos realizados en voluntarios sanos, que la administracion de
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factores de la coagulacion activados (factor VIIa) causa un aumento significativo de los
niveles plasmaticos de IL-6 ¢ IL-8 '*. El mecanismo exacto mediante el cual los
factores de la coagulacién activados aumentan la producciéon de las citoquinas
proinflamatorias es a través de los llamados receptores de las proteasas activades
(PARs, del inglés, protease-activated receptors). Se han descrito 4 tipos de PARs. Estos
receptores estan localizados en la membrana de las células endoteliales, mononucleares,
plaquetas, fibroblastos y células musculares lisas '**. Concretamente, PAR-1, PAR-3 y
PAR-4 son receptores que se unen a la trombina. Ademas, el PAR-1 y PAR-2 también
pueden servir como receptor para el complejo FT-factor VIla y factor Xa. Una vez
unidos a sus ligandos estos receptores son capaces de activar respuestas que conducen a
la produccién de radicales libres del oxigeno, aumentar la expresion de moléculas de
adhesion y activar el complejo mayor de histocompatibilidad clase II.

Finalmente, la presencia de fibrindgeno y fibrina estimula en las células
endoteliales y monocitos la produccion de citoquinas proinflamatorias entre las que se
incluyen el FNT-a y la IL-1pB. Se ha descrito que el efecto del fibrindgeno y la fibrina
sobre las células mononucleares es a través del los Toll-like receptor 4 que a su vez

, . 125
actlian como receptores de endotoxina .

5.4.3. Coagulacion y fibrinolisis durante la CEC

Una vez expuesta las relaciones que existen entre la coagulacion y la
inflamacion debe sefialarse que durante la cirugia cardiaca con CEC se produce una
activacion de la coagulacion. Tradicionalmente, la activacion de la coagulacion
relacionada con la CEC se creia asociada a la via intrinseca. En este caso, el factor XII
es uno de los puntos clave. Este resulta activado una vez se pone en contacto la sangre

con el circuito de CEC. No obstante, se ha visto que pacientes con déficit congénito del
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factor XII son capaces de generar trombina durante la CEC '*°. Este hecho sugiere que
la via extrinseca, que requiere la expresion y activacion del factor tisular y que a su vez,
como se reflejado anteriormente, estd estrechamente ligado a los fendmenos
proinflamatorios de este tipo de cirugia, juega un papel muy importante '*’.

Las medicaciones habituales durante este tipo de procedimientos, como pueden
ser la heparina y la protamina, las cuales son utilizadas para modular la coagulacion,
pueden tener importantes propieades inmunomoduladoras. De la heparina se han
descrito importantes propiedades antiinflamatorias '**. Cuando Ila heparina es
neutralizada mediante la utilizacion de protamina pueden verse diversos efectos
cardiovasculares entre los que se incluyen hipertension pulmonar, hipotension sistémica
y disminucion del consumo de oxigeno miocardico, gasto cardiaco, frecuencia cardiaca
y resistencias vasculares sistémicas. Ademas, la interaccion heparina-protamina es
capaz de activar, por si mismo, la respuesta inflamatoria por varios mecanismos entre
los cuales se incluye la activacion del complemento, liberacion de histamina,
produccién de tromboxano, 6xido nitrico y formacion de anticuerpos '*’.

El balance pro-anticoagulante se ve ampliamente alterado en la cirugia cardiaca.
La activacion de factores procoagulantes como la trombina implica la utilizacion
profilactica de medicacion anticoagulante previamente a la CEC para evitar la
formacion de trombos cuando la sangre contacte con las superficies extrafias. En los
casos mas agresivos de activacion de la coagulacion, donde pudieran intervenir
condicionantes genéticos, se asiste a una activacion de las plaquetas y formacion
continua de trombina que puede desencadenar, si se mantiene la situacién, una
coagulacion intravascular diseminada. El resultado es una formacién, también continua,
de fibrina que se deposita en la microvasculatura produciendo dificultad del paso de

sangre y secundariamente facilitar la disfuncion de diferentes érganos .
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5.4.4. Aspectos genéticos de la cirugia cardiaca.

La atencion clinica especializada a los pacientes sometidos a cirugias de alto
riesgo constituye un area de conocimiento importante dentro de la Medicina moderna.
Ademas, requiere un enfoque multidisciplinar. Durante las ultimas décadas se ha
logrado un avance importante en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
que subyacen en torno a la agresion quirtrgica. Sin embargo, los clinicos e
investigadores desconocen, en gran medida, los determinantes genéticos y moleculares
que condicionan el pronostico de las grandes cirugias.

Siempre ha sido de gran interés la evaluacion del riesgo preoeratorio. En el caso
de cirugias no-cardiacas, se han desarrollado indices clasicos como los descritos por

131
1 3

Goldman et al ~'. Actualmente, los protocolos clinicos habituales utilizan, en este tipo

de cirugias, tests cardioldgicos para mejorar la estratificacion perioperatoria aunque,

lamentablemente, el valor predictivo es bajo'*

. De forma similar, se han propuesto
varios sistemas de estratificacion del riesgo en cirugia cardiaca, haciendo especial
hincapié en aspectos relacionados con la mortalidad, complicaciones no fatales,
utilizacion de recursos y satisfaccion del paciente '*. No obstante, se ha visto mediante
un analisis prospectivo de estos sistemas de evaluacion preoperatorio, que existen
discrepancias en la determinacion del prondstico individual ademas de errores, de
sobreestimacion o infraestimacion, en algunos subgrupos de pacientes **. Debido, en
gran parte, a la falta de precision en la clasificacion individual, durante los ltimos afios
se estan buscando nuevas variables a través de las cuales se pueda predecir mas
eficazmente el prondstico y complicaciones asociadas a la cirugia cardiaca. La
deteccion precoz de un subgrupo de pacientes que posean un riesgo aumentado de

padecer complicaciones postoperatorias es de gran interés clinico en particular y

sanitario en general si se atiende, por ejemplo, a los gastos atribuibles a las
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complicaciones postoperatorias. Segin calculos del sistema sanitario norteamericano,
aproximadamente 40 millones de pacientes son sometidos, anualmente, a cirugia
cardiaca. Esto supone un gasto sanitario de 450 billones de dolares por afio. Si ademas
se anade que un tercio de los pacientes tienen mas de 65 afios y de estos cerca del 40%
padecen factores de riesgo cardiovascular >, el numero de complicaciones
perioperatorias cardiovasculares puede alcanzar el nimero de 1. 25 millones por afio lo
que resulta en un gasto sanitario adicional de 25 billones de doélares. Ademas, se espera
que en el afio 2020 el nimero de intervenciones quirdrgicas cardiovasculares se
incrementara un 25% lo que, asociado a un mayor envejecimiento de la poblacion, hace
previsible un aumento del 100% de las complicaciones cerebrales, cardiacas y renales
asociadas a la cirugia cardiaca '*°.

Entras las nuevas variables que se estan considerando recientemente aparecen,
con fuerza creciente, las genéticas. Las variaciones en el genoma que determinan la
susceptibilidad a desarrollar complicaciones postoperatorias no s6lo tienen que ver con
aquellos determinantes genéticos que influyen en el desarrollo de comorbilidades (por
ejemplo, se han identificado mediante la utilizacién de técnicas que analizan amplias
regiones del genoma y basandose en estudios familiares algunas variables genéticas

asociadas a enfermedades cardiovasculares tales como la cardiopatia isquémica "’

y el
ictus cerebral "**) si no que se ha postulado que la variabilidad genética de vias
(cascadas de reacciones) especificas que intervienen en los procesos fisiopatoldgicos
durante la cirugia, entre ellas la de la coagulacion, pueden tener gran importancia en la
aparicion de algunos tipos de complicaciones '*. Otros genes candidatos con interés
clinico pueden ser aquellos relacionados con el metabolismo lipidico, funcionamiento

de canales i6nicos y el mantenimiento de la integridad de la membrana celular '*°. Una

aproximacion a la influencia de las variables genéticas en el pronostico de la cirugia
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cardiaca es a través de estudios de asociacion. Los mas relevantes quedan reflejados en

la tabla 1.

en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Tabla 1. Asociacion de polimorfismos genéticos con complicaciones

Gen | Polimorfismo Tipo de cirugia OR/p

Cirugia de revascularizacion: fallo

del injerto

FV R506Q(EVL) Revascularizacion/CEC 3.20 !

ITGB3 L33P(PIA1/PIA2) | Revascularizacion/CEC 2.5

CMALI -1905 A/G Revascularizacion/CEC P=10.005""

Fibrilacion auricular potoperatoria

IL-6 | -174 G/C Revascularizacion/CEC 3.25™

Eventos cardiacos postoperatorios

mayores

ACE In/del Revascularizacion/CEC 3.1

ITGB3 L33P Revascularizacion/CEC 4.7 1

SELP N562D Revascularizacion +] 185"
cirugia valvular/CEC

Transplante: rechazo del injerto.

FNT/IL-10 -308 G/A/ -1082 | Transplante cardiaco. p<0.05 *®

G/A

Sangrado perioperatorio

FV R506Q (FVL) Todos los tipos de cirugia | P=0.01 149
con CEC

Complicaciones neuroldgicas

IL-6 -174 G/C Todos los tipos de cirugia | 3.3 "
con CEC

Perioperative renal failure

AGT M235T Revascularizacion/CEC 32.19 (valor

de F) %!

FV: factor V. FVL: factor V de Leiden. CEC: circulaciéon extracorporea. ITGB3:
glicoproteina Illa. CMA1: herat chumase. IL-6: interleuquiina-6. ACE: encima
convertidota de angiotensina. SELP: P-selectina.. AGT: angiotensinégeno.
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Algunos de estos polimorfismos requieren, por su interés, algunos comentarios
adicionales: existen pocos estudios que analicen el papel de los genes de las principales
moléculas proinflamatorias en el prondstico de la cirugia cardiaca. Se puede destacar, en

este sentido, el trabajo desarrollado por el grupo espafiol de Merino et al '*

que
analizaron los polimorfismos del FNT-f e IL-Ira en relacion con el desarrollo del
sindrome de bajo gasto tras la revascularizacion miocardica con circulacion
extracorporea (excluyendo el bajo gasto secundarios a infarto de miocardio). Estos
autores han descrito que existe significativamente mas riesgo para desarrollar bajo gasto
perioeperatorio en aquellos pacientes con algin alelo G en el primer intrén del TNF-f y
en pacientes homocigotos A2 para el gen de la IL-1ra. Otro molécula proinflamatoria,
la IL-6, es sintetizada en respuesta a diferentes estimulos inflamatorios. Niveles

133y gravedad de la

elevados de esta interleuquina se han asociado con el desarrollo
enfermedad coronaria '** y con una mayor inestabilidad de la placa arteriosclerdtica .
Brull et al "*® analizaron el genotipo del gen de la IL-6 en pacientes sometidos a by-pass
coronario y su relaciéon con los niveles plasmaticos de esta citoquina en el periodo
postoperatorio. Los pacientes con el polimorfismo consistente en una C en la posicion —
572 del gen presentaron niveles significativamente superiores de IL-6 respecto a otros
genotipos analizados 6 horas después de la intervencion .

Por otro lado, el gen de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) puede
presentar inserciones/delecciones en el intron 16. Los pacientes homocigotos para la
deleccion en esa posicion (DD) desarrollan un mayor crecimiento e hipertrofia de las
cavidades izquierdas si padecen hipertension o cardidpatas, pero no es sujetos sanos
137 La presencia del alelo D se ha asociado en el postoperatorio de cirugia cardiaca con

’ . 158 159
el desarrollo de vasculopatia severa en el transplante cardiaco "™, .
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Las variaciones genéticas en los genes que codifican los receptores de las
glucoproteinas en la superficie plaquetaria pueden ayudar a identificar también a
pacientes con mayor riesgo isquémico. Mathew et al '® son los primeros autores que
relacionan el polimorfismo del gen de la proteina GPIIIA con un estado procoagulante

y el desarrollo de ictus después de by- pass coronarios.

El polimorfismo E469 del ICAM-1 se ha asociado con un efecto protector de

’ . 161
vasculopatia en el transplante cardiaco '

Existen otros grupos de genes candidatos sobre los cuales sélo existen estudios
preliminares. Algunos de ellos estdn implicados en la respuesta a las catecolaminas.
Philip et al '** han observado que el polimorfismo G>T en la posicion 894 del gen que
codifica la sintetasa de Oxido nitrico se asocia a una respuesta aumentada a la
fenilefrina. Por su parte, el alelo E4 del gen de la proteina APOE se ha relacionado con

. .y o ’ . ’ : 163 164
el deterioro de la funcién renal y neurologica después de la cirugia cardiaca 7, ™.

5.5 Inhibidor-1 del activador de plasmindgeno (PAI-1).

5.5. 1. PAI-1: funcion.

El PAI-1 es el principal inhibidor de los activadores del plasmindgeno. Inactiva
rapidamente al t-PA (del inglés, tissue plasminogen activator) y al u-PA (del inglés,
urokinase-type plasminogen activator) y actiia como proteina de fase aguda. Es una
glicoproteina (50-kDa) de una unica cadena. Presenta similitudes estructurales con otras
proteinas de la familia de las serpinas. Se sintetiza de novo (in vitro) por las siguientes
células: hepatocitos, células endoteliales, plaquetas, adipocitos e incluso miocitos '®

aunque se desconoce con exactitud qué tipo de células son las principales responsables

de su secrecion in vivo. Ademas, los granulos-a de las plaquetas contienen gran cantidad
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de PAI-1 principalmente en forma libre. La sintesis se regula por varios mediadores
entre los que se incluyen: endotoxina, IL-1, FNT, factor de crecimiento de fibroblastos-
2, lipoproteinas, glucosa, insulina y glucocortcoides. El PAI-1 es eliminado de la
circulacion por el higado. El ritmo de secrecion es circadiano describiéndose un pico
matutino.

El PAI-1 puede encontrarse de tres formas diferentes. Una forma activa, otra
inactiva y una tercera, latente. La forma activa tiene una vida media de 1 hora
convirtiéndose posteriormente en forma latente. Esta es mas estable y puede pasar a
forma activa. Cuando la forma activa forma un complejo con la vitronectina se
multiplica por 2-4 veces la vida media del PAI-1 constituyendo la forma mas eficaz de
inhibidor.

Un exceso o defecto de PAI-1 puede provocar alteraciones tromboticas o
hemorragicas respectivamente '°°. Por ejemplo, los déficits congénitos de PAI-1 se han
relacionado con sangrados excesivos tras cirugia o trauma '®’. Por el contrario, un
exceso de PAI-1 se ha relacionado con fendmenos tromboticos. Este concepto ha sido
demostrado en animales manipulados genéticamente con hiperproduccion de PAI-1 en
los que se ha visto que sufrian trombosis venosas e isquemia en las zonas acras '**.

Existen diferentes situaciones clinicas en las que los niveles de PAI-1 estan
elevados. Por ejemplo, algunos estudios han sefalado una asociacion entre la
hipofibrinolisis debida a una elevada concentracion de PAI-1 plasmatica y la
enfermedad coronaria '®. Incluso se ha descrito que existe una elevacion de los niveles

170 .
" Los niveles

de PAI-1 previamente a la existencia de un infarto de miocardio
elevados de PAI-1 también se han asociado a recurrencia y a una mayor mortalidad

durante el primer mes después de padecer un infarto de miocardio '”'. El PAI-1 se ha

relacionado directamente con la trombosis intramural que es un hallazgo frecuente en
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las placas arteriosclerdticas que se complican y que juega un papel principal en el
estrechamiento de la luz vascular. Por este motivo si se producen alteraciones locales
en la actividad fibrinolitica debida al incremento de produccion de PAI-1 se puede
asistir a una rapida progresion de depositos de fibrina y acumulo de matriz extracelular
conduciendo a una disminucién del flujo sanguineo tisular '”>. Ademés, durante la
enfermedad isquémica coronaria se activa el sistema renina angiotensina. Se ha descrito
una asociacion entre la activacion de este sistema y los niveles de PAI-1. También se
conoce que la angiotensina II induce la expresion de PAI-1 ', Otros factores asociados
a la enfermedad coronaria como la obesidad y la diabetes también han sido asociados a

174 1as hormonas sexuales también se

unos niveles plasmaticos de PAI-1 mas elevados
relacionan con los niveles de PAI-1. Los estrégenos, bien de manera directa o indirecta,
disminuyen la concentracion plasmatica. Por este motivo se sabe que durante la
menopausia los niveles de PAI-1 son més elevados '”.

Por otro lado, una actividad fibrinolitica reducida bien debida a una disminucion
en la concentracion del activador de plasmindgeno o a un aumento del inhibidor de

176

plasmindgeno ha sido asociada a episodios de trombosis venosa profunda " ™. No s6lo

es0, Schulman et al '’

en un amplio estudio prospectivo han descrito que si los niveles
de PAI-1 permanecian elevados 6 meses después de ocurrido el primer episodio de
trombosis venosa profunda, este hecho se correlacionaba con el riesgo de recurrencia.
Se debe senalar también que el PAI-1 es un reactante de fase aguda que se
encuentra estrechamente relacionado con aquellas variables que intervienen en los
procesos inflamatorios. En concreto se ha descrito una mayor produccion de PAI-1
paralelamente a la produccién de ciertas citoquinas como FNT-a, IL-1, IL-6 '°.

Finalmente, se sabe que el PAI-1 compite con la trombomodulina para unirse a

la trombina que, en combinacion con la inhibicion de la proteina C activada, genera un

59



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

ambiente procoagulante y, por tanto, con mayor riesgo de formar trombos
intravasculares '”’. Ademas, recientemente Brodsky et al '™ han descrito la capacidad
que tiene el PAI-1 de formar microparticulas procoagulantes en una cantidad que es
dosis dependiente.

5.5.2. Polimorfismo 4G/5G del PAI-1.

El gen del PAI-1 tiene varios loci polimorficos. Estos quedan resumidos en la

Tabla 2.

Tabla 2. Polimorfismos de gen del PAI-1
Localizacion (pb) Tipo
Region
-844 G/A
Promotora
-675 4G/5G
-153 (CA)n
Intrén 4 7.843 (CA)n
Exo6n 8 9.785 G/A
3’-UTR 11.053 T/G
11.320 | CGCGCCCCC
12.078 G/A
19.9k HindIII

Uno de los més estudiados es una insercion/deleccion en la posicion - 675 del
promotor. Este polimorfismo afecta a la union de proteinas nucleares encargadas de

regular la transcripcion. Se han asociado niveles mas altos de PAI-1 al genotipo 4G/4G.
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El alelo 4G es capaz de unir sélo un activador de la transcripcion, mientras el alelo 5G
puede unir bien un represor o un activador produciéndose, globalmente, niveles mas
bajos de PAI-1 ' . Aunque la region promotora también se ve regulada por factores
ambientales como pudieran ser los niveles de triglicéridos (se han observado niveles
més altos de PAI-1 en individuos con genotipo 4G/4G e hipertrigliceridemia '*') se ha
descrito que los individuos con genotipo 4G/4G presentan niveles plasmaticos
aproximadamente un 25% més elevados que los individuos 5G/5G '*.

El papel del polimorfismo 4G/5G del gen del PAI-1 en el riesgo de trombosis

1 33 analizaron la

venosa profunda (TVP) es, a pesar de todo, controvertido. Grubic et a
asociacion entre este polimorfismo y la presencia de TVP confirmada. Ninguno de los
genotipos se asocid a la presencia de TVP. Sin embargo, en pacientes con TVP y
genotipo 4G/4G se observaron niveles de PAI-1 significativamente mas elevados
respecto a pacientes 5G/5G. Akar et al '**, han descrito que el alelo 4G incrementa el
riesgo de TVP fundamentalmente si estd heredado junto al factor V de Leiden. Este
hecho se asocia con un riesgo 5 veces superior de padecer TVP. Algo parecido ocurria
con pacientes con déficit de proteina S. Zoller et al '™ han demostrado que en pacientes
con déficit hereditario de proteina S, la presencia de un genotipo 4G/4G incrementa de
manera significativa la presencia de embolismo pulmonar. Por otro lado, recientemente,
se han publicado dos estudios (uno de ellos basado en un metaandlisis y otro en una
poblacion amplia de pacientes, mas de 5000) que relacionan la presencia del genotipo
4G/4G con un riesgo significativamente alto de desarrollar infarto de miocardio '*¢ ',
La potencia biologica de este polimorfismo queda de manifiesto si analizamos su
papel en el prondstico de otras entidades con una actividad inflamatoria elevada. En

. . . , . 188 .
pacientes con sepsis meningococica, Hermans et al = han demostrado que los pacientes

con genotipo 4G/4G presentron unos niveles plasmaticos de PAI-1 significativamente
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superiores al resto de los genotipos. Ademads, este estudio describidé un riesgo
significativamente elevado (justamente el doble) de mortalidad en pacientes con
genotipo 4G/4G. Otros autores confirmaron este hecho al describir, de nuevo, una
mayor mortalidad en pacientes con genotipo 4G/4G cuando estos padecen un proceso

1 . . ., . .
% ¢ incluso se ha descrito también, en pacientes con sepsis

séptico general
meningococica, como los pacientes supervivientes que tuvieron genotipo 4G/4G
padecieron mayores secuelas vasculares '*°.

Finalmente, en pacientes politraumatizados también se ha analizado la
importancia pronostica del polimorfismo 4G/5G. Menges et al "' han observado que
los pacientes con al menos un alelo 4G, no s6lo presentaron niveles plasmaticos de PAI-
1 significativamente superiores respecto a los no portadores del alelo 4G, sino que
ademas, en ellos, fueron detectados también niveles plasmaticos significativamente
elevados de FNT-a e IL-1. Ademas, los portadores del alelo 4G tuvieron una incidencia

significativamente elevada de sepsis y fracaso multiorganico. En este estudio, el

genotipo 4G/4G se asocid, también, a una mayor mortalidad.

5.6. Interpretacion de los Estudios Genéticos.

En general gran parte de las entidades clinicas que interesan al paciente critico
tienen un cardcter multifactorial (influencia de variables ambientales y genéticas).
Desde el punto de vista exclusivamente las enfermedades del paciente critico (entre las
que incluimos el SIRS desarrollado en el contexto de la cirugia cardiaca) son
enfermedades poligénicas donde, a diferencia de las monogénicas, multiples genes y
factores ambientales interaccionan y se modulan '*2. Algunas caracteristicas de las
enfermedades poligénicas que conviene senalar son: 1) mds de un gen participa en las

manifestaciones fenotipicas de la enfermedad. 2) los genes participantes en la
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enfermedad presentan una penetrancia incompleta. 3) pueden existir manifestaciones
fenotipicas de la enfermedad causada solamente por factores ambientales. 4) existe una
interaccion entre los genes participantes y el ambiente que modula la expresividad de la
enfermedad.

Existen dos métodos de aproximacion al andlisis de los determinantes genéticos
en las enfermedades poligénicas. Por un lado a través del analisis de ligamiento. En este
tipo de estudios se intenta identificar una region del genoma que es transmitida a través
de los familiares y que se asocia al fenotipo de interés. Este tipo de analisis ha sido mas
eficaz en la descripcion de enfermedades monogénicas '*>. Por otro lado estan los
estudios de asociacion. En este tipo de estudios se utilizan sujetos no relacionados (no
familiares) afectados por la enfermedad que se quiere estudiar (casos) y sujetos no
relacionados que no se encuentran afectados por la enfermedad (controles). En ambos
grupos se comparan las frecuencias de los alelos del gen candidato. Se denomina gen
candidato a aquel gen que se elige para el andlisis genético y que se ha demostrado que
puede ser importante, fisiopatologicamente, en la instauracién o pronostico de la
enfermedad. Por ejemplo, si se analiza el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
un buen gen candidato pudiera ser el gen del FNT-a.

En términos practicos, cuando se logra una asociacion estadisticamente
significativa entre el polimorfismo de interés y la enfermedad investigada debe tenerse
en cuanta que esta asociacion puede atribuirse a una de estas tres circunstancias: 1) el
polimorfismo analizado tiene una implicacién funcional importante en la enfermedad e
interviene directamente en la manifestacion del fenotipo. 2) el polimorfismo analizado
esta en desequilibrio de ligamiento (el desequilibrio de ligamiento describe la situacion
en la que una combinacidén de secuencias polimorficas se presentan en una poblacion

con una frecuencia que no es la esperada. Implica que el conjunto de secuencias
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polimorficas son heredadas de forma coordinada. Dicho de otra manera, el genotipo que
estamos analizando se hereda conjuntamente con otro genotipo que no estamos
midiendo, adyacente, y que es el verdadero determinante genético de la enfermedad
que estamos considerando. ). 3) En el peor de los casos, los hallazgos son producto del
azar. En este ultimo caso, para minimizar al maximo la influencia del azar, en los
estudios de asociacion debe tenerse en consideracion algunos principios importantes:

1) Que el gen candidato sea fisiopatologicamente importante en la enfermedad
estudiada. El inconveniente desde este punto de vista es que, como quedd senalado
anteriormente, en las enfermedades poligénicas existen varios genes que son, a buen
seguro, clinicamente importantes.

2) Que exista una adecuada seleccion de los casos y los controles. Esto exige que
se describa perfectamente el fenotipo que se esta investigando (enfermedad). En muchas
ocasiones se debe recurrir a definiciones de consenso (p.e. sepsis) que hace dificil el
diagnostico. La mayoria de estudios de asociacion emplean una variable dicotomica en
relacion con el fenotipo (afectado/no afectado). Ademads, se aconseja que tanto casos
como controles pertenezcan al mismo grupo étnico'™*. Recientemente, Joel et al '*° en
un andlisis sistematico de la literatura refieren que uno de los errores mas frecuentes en
los estudios de asociacion, que conduce a la aparicion de falsos positivos, son las

diferencias étnicas entre los casos y los controles.

3) Que la poblacién de casos y controles estén en equilibrio de Hardy-Weinberg.
El equilibrio de Hardy-Weinberg es un modelo tedrico para genética de poblaciones. El
concepto de equilibrio en el modelo de Hardy-Weinberg se basa en las siguientes
hipotesis : 1. La poblacion es panmictica (todos los individuos tienen la misma
probabilidad de aparearse y el apareamiento es al azar). 2. La poblacién es

suficientemente grande (para minimizar las diferencias existentes entre los individuos).
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3. La poblacion no esta sometida a migracion, mutacion o seleccion (no hay pérdida ni
ganancia de alelos). 4. Las frecuencias génicas y genotipicas se mantienen constantes de
generacion en generacion. Bajo estas circunstancias las poblaciones genéticas se

mantienen en equilibrio.

4) Si se analizan multiples polimorfismos, se deben utilizar test estadisticos para

corregir comparaciones multiples.
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6.- HIPOTESIS.

La hipotesis de esta Tesis fue que los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea que posean un genotipo homocigoto 4G/4G (que a su vez les
condiciona una mayor produccién de PAI-1 y por tanto el desarrollo de un ambiente
mas procoagulante frente a un estimulo inflamatorio) pueden tener un peor prondstico

postoperatorio requiriendo, por tanto, un mayor nivel de cuidados hospitalarios.
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/.- OBJETIVOS.

7.1 Primarios.

a) Explorar la relacion entre el genotipo 4G/4G y la aparicion de
complicaciones neurolodgicas postoperatorias.
b) Explorar la relaciéon entre el genotipo 4G/4G y el sangrado

postoperatorio a través del drenaje toracico.

7.2 Secundarios.

a) Explorar la relacion entre el genotipo homocigoto 4G/4G y la
ventilacién mecanica prolongada en el periodo postoperatorio.

b)  Explorar la relacion entre el genotipo homocigoto 4G/4G y la
estancia prolongada en UCI.

c¢) Explorar la relacion entre el genotipo homocigoto 4G/4G y la estancia
prolongada hospitalaria.

d) Explorar la relaciéon entre el genotipo homocigoto 4G/4G y otras
complicaciones postoperatorias: infarto perioperatorio, bajo gasto perioperatorio y

fracaso renal agudo.
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8.- MATERIAL Y METODOS.

8.1. Tipo de Estudio.

Se ha realizado, por una parte, un estudio de casos-controles y por otro lado un
estudio prospectivo de cohortes. Ambos observacionales. No intervencionistas. Los
pacientes fueron reclutados en la Unidad de Cuidados Intensivos de postoperados de
Cirugia Cardiaca en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. El seguimiento
de los pacientes se realizé durante su estancia en la UCI y en planta de hospitalizacion
convencional en el Servicio de Cirugia Cardiaca.

El periodo de estudio fueron 24 meses. Una primera parte (12 meses) se empleo
en el reclutamiento de pacientes e inclusion de las variables clinicas en la base de datos.
Las variables preoperatorios, perioperatorias y postoperatorias fueron recogidas
prospectivamente. En una segunda parte (6 meses) se realizd el andlisis del genotipo y
se incluyeron las variables genéticas en la base de datos. Finalmente, en una tercera
parte (6 meses) se analizaron los resultados y se redact6 la presente tesis.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital 12 de Octubre.
Los pacientes fueron incluidos en el presente estudio si cumplian los criterios de
inclusion que se sefalan mas adelante y accedian a firmar el consentimiento informado
que en todos los casos se solicitd al propio paciente.

Todos los pacientes y los controles fueron espafioles de raza caucésica. Se
consideraron controles 111 sujetos aparentemente sanos seleccionados de la misma area
geografica que los casos.

Como parte de los procedimientos preoperatorios habituales el dacido
acetilsalicilico fue suspendido 4 dias antes de la intervencion quirtirgica. Ademas, se
realizd un estudio previo con ultrasonografia en busca de patologia carotidea en

aquellos pacientes con historia previa de ictus y/o accidente isquémico transitorio o

68



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

endarterectomia carotidea previa. Los especialistas en Medicina Intensiva que se
encargaron del cuidado de estos pacientes no tuvieron acceso al genotipo de los mismos

hasta una vez finalizado el estudio.

8.2. Criterios de Inclusion.

Fueron reclutados aquellos pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea.

Los tipos de cirugia incluidos fueron: revascularizacion miocardica, cirugia
valvular, cirugia mixta (revascularizacion miocardica mas cirugia valvular), cirugia

aortica y trombectomias pulmonares.

8.3. Criterios de Exclusion.

Fueron excluidos aquellos pacientes sometidos previamente a cirugia cardiaca,
cirugia cardiaca urgente o emergente, pacientes en dialisis cronica, pacientes con

insuficiencia hepatica y aquellos pacientes con una infeccion activa.

8.4. Definicion de variables.

Complicacion Neuroldgica: Se refiere, por un lado, a la presencia de un ictus
que queda definido como el desarrollo de una focalidad neuroldgica, de reciente
aparicion, detectada en el periodo postoperatorio que persiste 24 horas o mas. Ademas,
también se consideré complicacién neurolédgica la presencia de encefalopatia en la que
se engloban pacientes con delirio (consistente en un cuadro agudo y transitorio
caracterizado por una disfuncion global de las funciones cognitivas, disminucion del

nivel de conciencia, incremento de la actividad psicomotriz y alteraciones del ciclo
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suefio-vigilia '°°), coma o crisis epilépticas '’ en cualquier momento durante el periodo
postoperatorio en UCI.

El diagnostico de ictus y encefalopatia se realizd por los especialistas en
Medicina Intensiva encargados del cuidado diario de los pacientes en la UCI de Cirugia
Cardiaca del Hospital 12 de Octubre. Los pacientes, a su vez, fueron incluidos en el
estudio si las complicaciones neuroldgicas no fueron sospechosas de atribuirse a otras
causas de deterioro neurologico (p.e demencia) y/o causas médicas tales como
alteraciones metabolicas, hipoxia o farmacos.

Ventilacion Mecanica Prolongada fue definida como la necesidad de soporte

ventilatorio mas de 24 horas '*®. Se ha utilizado un sistema de prediccion de necesidad
de ventilacion mecanica prolongada que ha sido previamente descrito en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca '*’. El fundamento de este sistema de prediccion es el
siguiente: se considera la comorbilidad (tabaquismo, diabetes, angina inestable e
insuficiencia cardiaca congestiva). A cada uno de ellos se le asigna un valor de 0.25 y se
suma para cada paciente. También se considera la fraccion de eyeccion. La formula
general seria: 5.409 (total calculado para comorbilidad) — 0.437 (fraccion de eyeccion) —
1.821. Los pacientes con un valor por encima de 0 fueron catalogados de alto riesgo de
padecer VMP. Los pacientes con una puntuacién por debajo de 0 se catalogaron con
bajo riesgo para PVM. En esta tesis se calculd un valor medio para los pacientes
homocigotos 4G/4G y un valor medio para los pacientes no homocigotos 4G.

Se considerd Estancia Prolongada en UCI si el paciente no fue dado de alta

hasta las 48 horas o mas. Se consideré6 Estancia Hospitalaria Prolongada si el

paciente permanecia en el hospital dos semanas o mas **,
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Infarto Agudo de Miocardio Perioperatorio fue definido como la presencia de

CK-MB mayores o iguales de 90 Ul/l y la presencia de de QR al menos en dos
derivaciones del electrocardiograma que no estuvieran presente previamente.

Sindrome de Bajo Gasto fue definido como la necesidad de farmacos

. 1
vasoactivos durante al menos 24 horas "%,

Fracaso Renal Agudo fue definido como la presencia de unos niveles de

creatinina plasmatica mayores o iguales a 1.5 mg/dl en el postoperatorio o necesidad de
didlisis o hemofiltraciéon. Si los pacientes sufrian previamente insuficiencia renal
cronica, se consider6d fracaso renal agudo si nos niveles de creatinina doblaron los
basales.

La mortalidad hace referencia a si el paciente fallecio durante su estancia en
UCI o en la planta de Cirugia Vascular.

Se ha utilizado preoperatoriamente la escala EuroScore (del inglés: European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) para la evaluacion del riesgo de mortalidad
relacionada con la cirugia *°', 2. La tabla 3 refleja las variables incluidas en el calculo

de esta variable. Aquellos pacientes con una puntuacién mayor o igual a 6 son

. . 203
considerados de alto riesgo ~".
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Tabla 3. Variables incluidas en el calculo del EuroScore

Factores del paciente Factores cardiacos
0 o Angina No 0
Edad (a) ‘ 0 ‘ ° inestable ‘ = ‘ 0

_ Fracciéon de
Sexo ‘ L‘ ‘ 0 eyeccion de ‘ L‘ ‘ 0
V.1
Enfermedad I
pulmonar ‘ No j ‘ 0 lLA.M. reciente ‘ No L‘ ‘ 0
crénica’
Presion
Arteriopatia ‘ No j ‘70 sistdlica ‘ No ,‘ ‘ 0
extracardiaca pulmonar > 60 —
mmHg
Disfuncion q .
o ‘ No j ‘ 0 Factores operatorios
neurolégica
irugi rdi 0 .
Crugmeardiaca [0 | [0 emergencia [ % ] [0
. irugia distin
Creatinina > 200 NO_L‘ ‘0— c ugad;t ta‘ No - ‘o—
acoronaria
pmol/ L —

aislada
Cirugia sobre

Endocarditis ‘ No - ‘ o la aorta ‘ No - ‘ 0
activa —

toracica
Situacién I
i No - 0 Rotura septal No - 5
pc):ietzioczeratorla ‘ J ‘ post-infarto ‘ —‘ ‘

Se considerd la presencia de hipercolesterolemia, hipertension arterial y diabetes
si el paciente estaba recibiendo tratamiento especifico en el momento de la inclusion en

el estudio.

8.5. Circulacion extracorporea : procedimiento general.

Inicialmente, todo paciente que es sometido a cirugia cardiaca con CEC es
sometido a monitorizacion invasiva de la presion arterial, monitorizacion de la presion
en auricula derecha a través de catéter venoso central o monitorizacion de las presiones
pulmonares y presion de enclavamiento a través del catéter de Swann-Ganz. Ademas, el

paciente es sometido a anestésica general.
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De forma general, el establecimiento de la CEC se realiza en aquellas
intervenciones quirdrgicas cardiacas en las que es preciso que el corazéon se halle vacio,
parado y protegido contra la isquemia. Conceptualmente se trata de una maquina

“corazon-pulmon’”.

El establecimiento de la CEC conlleva una serie de pasos generales: una vez que
esta listo el campo quirtirgico se preparan las tubuladuras que serviran de conexion
entre el paciente y la maquina de CEC. Una vez realizada la esternotomia y expuesto el
corazdn (tras la escision y fijacion del pericardio), se procede a la heparinizacion
completa del paciente (empleando generalmente heparina sdédica intravenosa, la cual se
puede administrar por una via venosa central o mediante inyeccion directa en la auricula
derecha). Una vez anticoagulado el paciente, se inserta en la aorta ascendente la canula
aortica que serd la encargada de introducir en el organismo la sangre que impele la
bomba de CEC tras su oxigenacion. A continuacion, se introduce una canula en la
auricula derecha (a través de la orejuela derecha), la cual drenara toda la sangre
desaturada que llega al corazén. El siguiente paso, una vez que se vaciado el corazon,
consiste en conseguir que este deje de latir sin sufrir las consecuencias de la isquemia.
Para ello, se coloca una canula en la aorta ascendente, a través de la cual se inyectara en
las arterias coronarias una solucion denominada ‘solucioén de cardioplejia’ (compuesta,
entre otras cosas, por sangre fria y potasio) que consigue que el corazén deje de latir en
diastole y permanezca sin sufrir los efectos de la isquemia durante un plazo aproximado
de 20-30 minutos. Esto se denomina cardioplejia anterégrada. Ademas de la via
anterograda, se puede inyectar cardioplejia haciendo un recorrido inverso al que realiza
la circulacion fisiolégicamente (desde las venas coronarias hacia los capilares)
insertando otra cénula, en este caso, en el seno coronario. Este tipo de proteccion

cardiaca se conoce como cardioplejia retrograda y es especialmente 1til en los casos de
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pacientes con patologia coronaria, que no permite que la cardioplejia anterograda se

distribuya adecuadamente por la circulaciéon cardiaca.

En resumen, la CEC permite que se pueda realizar una intervencion quirdrgica
sobre el corazén y los grandes vasos, estando el paciente en asistolia pero garantizando
el mantenimiento de la circulacion en el resto del organismo y el minimo sufrimiento

del corazoén.

En este estudio se ha utilizado para establecer la CEC un circuito de
polivinilclohidrato que incluye un filtro de 40-pm, una bomba de rodillo SARNS® y un
oxigenador de membrana Cobe®. La canulacion aortica se realizd en areas libres de
arteriosclerosis. Esta circunstancia se comprobd mediante presion digital. La proteccion
miocardiaca se realizd mediante solucion cardiopléjica anterograda intermitente.
Durante la CEC se ha mantenido un flujo que oscilé entre 2.4 y 4.8 1/min/m2 una
presion arterial media entre 50 y 70 mmHg. Al finalizar la intervencion, la
anticoagulacion fue revertida con protamina. La temperatura sistémica se mantuvo

entre 28 y 32°C.

8.6. Protocolo de retirada de la ventilacidon mecanica.

En todos los pacientes incluidos en el estudio se ha utilizado un protocolo
estandarizado de retirada de la ventilacion mecanica. Este protocolo consiste en la
comprobacidn, inicialmente, del estado de alerta del paciente y la capacidad de
obedecer ordenes. Posteriormente, se insta al paciente que realizara una inspiracion
profunda. Si el paciente es capaz de realizar una fuerza inspiratoria negativa superior a
20 cm de H20 se coloca una presion positiva continua en el respirador de 8 cm de H20

(suficiente para superar la resistencia de la tubuladura). Los pacientes cumplieron

74



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

criterios de extubacion si la situacion clinica se mantenia estable y en la gasometria
realizada 1 hora después presentaban pH > 7.30, pCO2 < 50 mmHg y pO2 > 70 mmHg

con una FiO2 de 0.4.

8.7. Protocolo de alta de UCI.

Los pacientes se consideraron en situacion de ser dados de alta de la UCI cuando
cumplieron los siguientes criterios: saturacion arterial > 90% necesitando una
concentracion de oxigeno < 50% administrada mediante mascarilla, estabilidad
hemodindmica que se tradujo en ausencia de farmacos vasoactivos y ausencia de
alteraciones del ritmo (o en su defecto con control farmacolégico), tubos de drenaje
toracico retirados o con un débito inferior a 50 ml/h, produccién horaria de orina > 0.5

ml/Kg/h y ausencia de actividad epileptiforme.

8.8. Protocolo de alta del Hospital.

Por otro lado, los pacientes se consideraron en situacion de ser dados de alta
hospitalaria cuando cumplieron los siguientes criterios: estabilidad hemodinadmica y del
ritmo cardiaco, ausencia de fiebre, heridas quirurgicas limpias y secas, tolerancia de

dieta por via oral e independencia para sus actividades diarias.

8. 9. Analisis del polimorfismo 4G/5G del gen del PAI-1.

El ADN fue aislado procedente de sangre total (sangre arterial o venosa,
indistintamente). Se obtuvo para ello 10 cc de sangre en un tubo que contenia EDTA
como anticoagulante. Posteriormente, mediante una solucion osmotica se lisaron los
globulos rojos. El producto resultante de la lisis se centrifugd obteniéndose un

acimulo de células nucleadas en la parte inferior del tubo (a partir de las cuales se
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extrajo el ADN) y otro de hematies fragmentados en la parte superior del mismo. Estos
ultimos y el plasma fuero eliminados mediante aspiracion. La extraccion propiamente
dicha se realizO mediante DNAazol que bésicamente consiste en una operacion
secuenciada en la que se aplican detergentes celulares y mas tarde alcoholes a dosis
crecientes con el fin de compactar el ADN.

Posteriormente, en la determinacion exacta del polimorfismo genético motivo de
estudio, se han utilizado primers especificos que flanquean la region donde se conoce
esta situado el polimorfismo. Estos fueron PAI-1F 5’-cacagagagagtctggccacgr-3" y PAI-
IR 5’-agaccaagagtcctetgttgg-3”. La PCR (del inglés: Polymerase Chain Reaction) se
realiz6 en un volumen total de de 50 pl en los cuales estan contenidos 125 ng de ADN,
190 umol/l de ANTP, 5 umol/L de 16-dUTP/biotin, 12.5 pmol/L de cada primer, and
0.75 U de Taq polimerasa en un buffer de 1x Tag polimerasa [20 mmol/L Tris HCI, pH
8.5; 16 mmol/L (NH4)2S04; 2.5 mmol/L MgCl2; and 150 pg/mL BSA]. El producto
final de la PCR contuvo la amplificacion de 100 pares de bases (pb). Este producto fue
digerido por una enzima de restriccion (Bsl-1). La presencia de 5 guaninas en el lugar
polimoérfico hace que la enzima de restriccion no identifique su lugar de corte y se
mantienen las 100 pb sin seccionar. La presencia de 4 guaninas permite a la enzima de
restriccion escindir la molécula de ADN en dos segmentos (uno de 77 y otro de 23 pb).
Los fragmentos obtenidos después de la digestion con la enzima de restriccion fueron
sometidos a electroforesis en un gel de poliacrilamida al 10% aplicando bromuro de
etidio para visualizarlos, posteriormente, mediante luz ultravioleta.

Los genotipos fueron clasificados en 3 grupos: pacientes homocigotos 5G/5G,

pacientes heterocigotos 4G/5G y pacientes homocigotos 4G/4G. Figura 1.
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Figura 1.

Pié de figura. Patron de restriccion Bsl-1 de los productos de amplificacion del gen PAI-
1 para la identificacion del polimorfismo 4G/5G. En las calles 2 y 4 se ven individuos
homocigotos para el alelo 5G, en la calle 3 se ve un individuo homocigoto para 4G y en
la calle 1 un heterocigoto 4G/5G. MP, es la calle correspondiente al marcador de peso

molecular.

8.10. Formulario de recogida de datos.

El formulario de recogida de datos de este estudio constd de las siguientes
partes:

1) Identificacion del paciente: mediante el numero de historia, iniciales de su
nombre manteniéndose el anonimato.

2) Variables demograficas: edad, sexo, indice de masa corporal.

3) Antecedentes  personales: historia de  tabaquismo,  diabetes,
hipercolesterolemia, hipertension arterial, fibrilacion auricular crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, historia previa de enfermedad isquémica cerebral,
insuficiencia renal cronica.

4) Tratamiento actual: antiagragantes, anticoagulantes.
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5) Clase funcional.

6) Tipo de cirugia: cirugia valvular, revascularizacién miocardica, mixta, cirugia
aortica y otras.

7) Caracteristicas de la Cirugia: Tiempo de cirugia, Tiempo de CEC, Tiempo de
clampaje adrtico.

8) Escala de gravedad: Euroscore.

9) Antifibrinolitico empleado durante la cirugia.

10) Variables postoperatorias: complicaciones neuroldgicas, drenaje toracico a
las 6, 24 horas y drenaje total, ventilacidn mecanica prolongada, estancia prolongada en
UCI, estancia hospitalaria prolongada, , infarto de miocardio perioperatorio, sindrome
de bajo gasto y fracaso renal agudo.

11) Variables genéticas: genotipos.

8.11. Analisis estadistico.

Los célculos estadisticos fueron realizados con el paquete estadistico SPSS
version 11.0 (SPSS Inc). Para la realizacion de las comparaciones se consideraron dos
grupos: pacientes homocigotos 4G/4G (por un lado) y pacientes heterocigotos 4G/5G y
homocigotos 5G/5G (por otro lado).

La comparacion de variables cualitativas se realizé mediante el test estadistico
Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher cuando fue preciso. Las horas de ventilacion
mecanica y los dias de estancia hospitalaria se reflejaron como mediana y rango
intercuartilico (del inglés, IQR 25%-75%). Ademads, para las variables cualitativas, se
calculo el Riesgo Relativo (RR).

Para el calculo de las wvariables independientemente asociadas a las

complicaciones neuroldgicas, ventilacion mecanica prolongada, estancia en UCI
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prolongada, estancia hospitalaria prolongada, se realizd un andlisis multivariante
mediante una regresion logistica binaria ‘pasos hacia adelante’. En el modelo
multivariante se incluyeron aquellas variables cuya asociacion, mediada mediante un
analisis univariante, tuviera un valor de p <0.20 o fueran clinicamente relevantes. En el
modelo final sélo se incluyeron aquellos predictores con un nivel de significacion p<
0.05. Para el RR y Odd Ratio (OR) se consider6 el intervalo de confianza (IC) del 95%.
Para analizar la influencia del prondstico neuroldgico en las variables ventilacion
mecanica prolongada, estancia prolongada en UCI y estancia hospitalaria prolongada se
llevaron a cabo dos modelos de regresion logistica en los que se incluyeron, de manera
independiente, por un lado complicaciones neuroldgicas globales (ictus mas
encefalopatia) y por otro encefalopatia aisladamente. Se realizd, ademas, un analisis de
las interacciones entre las variables.

Para investigar las variables relacionadas con la cantidad de drenaje
postoperatorio se realiz6 inicialmente una exploracion de las posibles diferencias entre
genotipos mediante una t de student y posteriormente para describir e identificar la
importancia relativa de las variables descritas en la literatura en relacion con esta
variable, y teniendo en cuenta que la variable drenaje postoperatorio es una variable
cuantitativa, se realizd un analisis multivariante mediante regresion lineal multiple.

La precision del modelo multivariante se evalué mediante la bondad de ajuste de

204
Homer-Lemesow “.
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9.- RESULTADOS.

9.1. Poblacion del estudio.

El presente estudio se realizd durante un periodo de dos afos consecutivos.
Fueron incluidos 260 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC. Ademas, 111
controles aparentemente sanos, y de la misma 4rea geografica, fueron incluidos en el

estudio.

9.2. Analisis del genotipo.

La tabla 4 refleja la distribucion de genotipos en el grupo de casos y controles.

Tabla 4. Distribucion de genotipos en la poblacion de casos y
controles
Genotipo Genotipo Genotipo
homocigoto heterocigoto homocigoto
4G/AG 4G/5G 5G/5G
n(%o) n (%) n(%o)
Casos
n= 260 47 (18.1) 131 (50.4) 82 (31.5)
Controles
n=111 29 (26.1) 59 (53.2) 23 (20.7)

No se han observado diferencias significativas en la distribucion de los
genotipos entre los casos y los controles.

Por su parte, las frecuencias alélicas en ambos grupos poblacionales fueron:
casos, 0.43 para el alelo 4G y 0.57 para el alelo 5G. Controles, 0.53 para el alelo 4G y
0.47 para el alelo 5G.

La distribucion de alelos no difiere significativamente de la ley de Hardy-

Weinberg en la cohorte de casos y controles.
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9.3. Edad.

La media de edad en la poblacion general de pacientes ha sido de 64 (DE 11). En
la poblacién de pacientes homocigotos 4G/4G la media de edad ha sido 64.18 (DE
11.4); en los pacientes heterocigotos 4G/5G la media de edad ha sido 65.3 (DE 10.6) y
finalmente en los pacientes homocigotos 5G/5G la media de edad ha sido 63.9 (DE
12.7). No se han encontrado diferencias significativas en la edad entre los grupos
comparados. Ademas, 99 pacientes (38.1%) tuvieron una edad superior a 70 afos. De
estos, 18 pacientes (38.3%) correspondieron al grupo de pacientes homocigotos 4G/4G,
48 pacientes (36.6%) correspondieron al grupo de pacientes heterocigotos 4G/5G y 33
pacientes (40.2%) al grupo de pacientes homocigotos 5G/5G.

La edad media de los controles ha sido 62.4 (DE 11.6). De estos 42 controles

(37.8%) tuvieron una edad superior a 70 afios.

9.4. Género.

La relacion hombre/mujer en la poblacion general de pacientes fue (0.6/0.4); en
la poblacion de pacientes homocigotos 4G/4G (0.61/0.39), en la poblacion de pacientes
heterocigotos 4G/5G (0.61/0.39) y en la poblacion de pacientes homocigotos 5G/5G
(0.64/0.36).

La relacion hombre/mujer en el grupo control fue 0.62/0.38.

9.5. Indice de Masa Corporal.

El indice de Masa Corporal (IMC) fue de 27.2 Kg/m2 (DE 4.11) en la poblacion
general de pacientes. En el grupo de pacientes homocigotos 4G/4G fue de 27.2 Kg/m2

(DE 4.1). En el grupo de pacientes heterocigotos 4G/5G fue 27 Kg/m2 (DE 4.1) y en el
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grupo de pacientes homocigotos 5G/5G fue de 27.5 Kg/m2 (DE 4). En esta variable
tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos analizados.

En el grupo control el IMC fue de 27.5 Kg/m2 (DE 4.5).
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9.6. Comorbilidad.

IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

Tabla 5. Comorbilidad y Genotipos en la poblacion de casos

Poblacion Genotipo Genotipo Genotipo
general homocigoto heterocigoto homocigoto
de casos 4G/4G 4G/5G 5G/5G
n= 260 n= 47 n =131 n=82

n(%) n(%o) n(%o) n(%o)
Tabaquismo activo | 108(41.5) 19(40.5) 55 (42) 34 (41.6)
Hipertension
145(55.8) 27(57.4) 73 (55.7) 45 (54.9)
arterial
Diabetes 43(16.5) 8(17) 19 (14.5) 16 (19.5)
Enfermedad
isqueémica cerebral 20(7.7) 4(8.5) 7 (5.3) 9(11)
previa
Insuficiencia renal
17(6.5) 3(6.4) 10 (7.6) 4 (4.9)
cronica
Hipercolesterolemia | 103(39.6) 19(40.4) 51 (38.9) 33 (40.2)
Fibrilacién
32(12.3) 4(8.5) 18 (13.7) 10 (12.2)
auricular ronica
Enfermedad
pulmonar 20(7.7) 4(8.5) 10 (7.6) 6(7.3)

obstructiva cronica

&3
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Para las variables analizadas no fueron encontradas diferencias significativas

entre los subgrupos considerados.

9.7. Tratamiento habitual.

Los tratamientos habituales mas frecuentes no mostraron diferencias
significativas entre los grupos analizados. La tabla 6 resume los tratamientos

distribuidos por genotipos.

Tabla 6. Tratamientos habituales segin genotipo en la poblacion de casos
Poblacion Genotipo Genotipo Geotipo
general de | homocigoto heterocigoto homocigoto

casos 4G/4AG 4G/5G 5G/5G
n= 260 n=47 n=131 n=82
n(%) n(%o) n(%o) n(%)
Vasodilatadores 102(39.2) 20(42.6) 51 (38.9) 31 (37.8)
Anticoagulantes 86(33.1) 17(36.2) 43 (32.8) 26 (31.7)
Antiagregantes 92(35.4) 15(31.9) 45 (34.4) 32 (39)
B-bloqueantes 90(34.6) 15(31.9) 48 (36.6) 27 (32.9)
Diuréticos 118(45.4) 25(53.2) 93(43.7) 31 (37.8)
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

La tabla 7 resume las clases funcionales preoperatorias segin los genotipos

EN EL

analizados.

Tabla 7. Clase Funcional Preoperatoria en la poblacion de casos.
Poblacion Genotipo Genotipo Geotipo
general de | homocigoto heterocigoto homocigoto

casos 4G/AG 4G/5G 5G/5G
n= 260 n= 47 n =131 n=82
n(%) n(%) n(%) n(%)

I 51(19.6) 12(25.5) 23 (17.6) 23 (17.6)
T 90(34.6) 12(25.5) 46 (35.1) 46 (35.1)
11 84(32.3) 19(40.4) 43 (32.8) 43 (32.8)
vV 35(13.5) 4(8.5) 19 (14.5) 19 (14.5)

No se han encontrado diferencias significativas entre los grupos comparativos

para las clases funcionales. Existe una tendencia no significativa a que los pacientes

homocigotos 4G/4G presenten una incidencia menor de clase funcional IV.
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

9.9. Riesgo preoperatorio: Escala EuroScore.

Tabla 8. Puntuaciones medias en la escala de riesgo preoperatorio EuroScore

Poblacion Genotipo Genotipo Genotipo
general de homocigoto heterocigoto homocigoto
casos 4G/AG 4G/5G 5G/5G
n= 260 n= 47 n =131 n=82
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
EuroScore 5.2 (2.6) 5.6 (3) 524) 5.1 (2.8)

No se han encontrado diferencias significativas en los valores medios de la

escala EuroScore para los grupos comparados.

La tabla 9 refleja la distribuciéon de pacientes con puntuacién en la escala

EuroScore igual o mayor que 6. Estos pacientes, como se ha explicado en el apartado de

material y métodos, son considerados de alto riesgo.

Tabla 9. Distribucion de puntuaciones de EuroScore 2 6
Poblacion Genotipo Genotipo Geotipo
general de homocigoto heterocigoto homocigoto

casos 4G/AG 4G/5G 5G/5G

n= 260 n=47 n=131 n=82

n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
122 (46.9) 25(53.2) 57 (43.5) 40 (48.8)

La distribucidon no

comparativos.

ha mostrado diferencias significativas entre los grupos
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

9.10. Tipo de cirugia cardiaca.

EN EL

Tabla 10. Distribucion del tipo de intervenciones quirargicas segun genotipo

Poblacién Genotipo Genotipo Geotipo
general de homocigoto heterocigoto | homocigoto
casos 4G/AG 4G/5G 5G/5G
n= 260 n=47 n=131 n=82
n(%o) n(%) n(%o) n(%o)
Revascularizacion 73(28.1) 8(17) 39 (29.8) 26 (31.7)*
Cirugfa Valvular 140(53.8) 29 (61.7) 69 (52.7) 42 (51.2)
Cirugia Valvular
mas 29(11.2) 5(10.6) 14 (10.7) 10 (12.2)
Revascularizacion
Cirugia Adrtica 11(4.2) 3(6.4) 6 (4.6) 2(2.4)
Otras cirugias 7(2.7) 2 (4.3) 3(2.3) 2(2.4)

*p<0.05

El porcentaje de pacientes heterocigotos 4G/5G y homomocigotos 5G/5G en los

que

se realizd cirugia de revascularizacion miocardica exclusivamente fue

significativamente mas alto que en los pacientes 4G/4G. El resto de los procedimientos

quirurgicos no mostraron diferencias estadisticamente significativas.
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9.11. Caracteristicas temporales de la cirugia.

PLASMINOGENO-1

EN EL

Tabla 11. Valores temporales medios

Poblacion Genotipo Genotipo Genotipo
general de homocigoto heterocigoto homocigoto
casos 4G/AG 4G/5G 5G/5G
n= 260 n=47 n=131 n=82
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Duracion
CEC 119.6 (42.3) 116.2 (47.1) 120.6 (44.2) 199.6 (50.7)
(minutos)
Tiempo de
clampaje
92.1(30.5) 87.1 (31.2) 93.6 (32) 92.7 (27.7)
aortico
(minutos)

No se han encontrado diferencias significativas entre los grupos comparativos

para la duracion de la CEC y el clampaje adrtico.
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9.12. Prevencion del riesgo de sangrado.

En la poblacién analizada se han utilizado fundamentalmente dos farmacos para

prevenir el sangrado perioperatorio: aprotinina y acido tranexamico. La tabla 12 refleja

la distribucion de farmacos entre los genotipos considerados.

Tabla 12. Distribucion de la administracion de aprotinina y acido tranexamico
Poblacion Genotipo Genotipo Genotipo
general de homocigoto heterocigoto homocigoto

casos 4G/AG 4G/5G 5G/5G
n= 223 n= 47 n =131 n=82
n (%) n (%) n (%) n (%)
Aprotinina 117 (45) 21 (44.7) 55 (42) 41 (50)
Acido
106 (40.8) 19 (40.4) 49 (40) 38 (47)
tranexamico

No se han encontrado diferencias significativas en la utilizaciéon de ambos tipos

de farmacos entre los grupos de comparacion. En 37 pacientes, a criterio de anestesista

y ciryjano, no se ha utilizado medicaciéon preventiva de sangrado. Dentro de este

subgrupo de pacientes tampoco existieron diferencias significativas entre genotipos.
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9.13. Riesgo de ventilacion mecanica prolongada.

La tabla 13 refleja la distribucion de valores medios en la escala de ventilacion

mecénica prolongada entre los genotipos analizados.

Tabla 13. Escala clinica de ventilacion mecanica prolongada
Poblacion Genotipo Genotipo Genotipo
general de homocigoto heterocigoto homocigoto
casos 4G/4AG 4G/5G 5G/5G
n= 260 n= 47 n =131 n=82
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
-0.71 (0.24) -0.67(0.23) | -0.76(0.31) | -0.73(0.29)

No se han encontrado diferencias significativas en el riesgo de ventilacion

mecanica prolongada entre los grupos de comparacion. Seguin esta escala todos los

grupos presentan un riesgo bajo de permanencia con ventilacion mecanica.
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9.14. Complicaciones neurologicas. Incidencia.

En nuestro estudio hemos identificado 54 pacientes con complicaciones
neuroldgicas (20%). De estas, 14 fueron ictus (5.4%) y el resto, es decir, 40 fueron
encefalopatias (14.6%).

Todas las complicaciones neurologicas fueron detectadas dentro de las 48 horas
del periodo postoperatorio.

En todos los casos, a excepcion de 3 pacientes que por razones de inestabilidad
hemodindmica fue imposible su movilizaciéon, se realizd tomografia axial

computerizada cerebral. Todas las pruebas de imagen resultaron normales.
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9.15. Complicaciones neurologicas. Antecedentes personales.

Tabla 14. Complicaciones neuroldgicas y antecendentes personales.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)
Complicaciones | Ausencia de
neurlogicas compllc:flc!ones D RR 1C 95%
globales neurologicas
n= 54 n= 206
> 70 afios 32 (59.3) 69 (32.5) 0.002 | 3.01 | 1.63-5.58
Mujer 26(48.1) 78(37.8) 0.17 | 1.52 | 0.83-2.7
Tabaquismo activo 21(38.9) 87(42.2) 0.75 | 0.87 | 0.47-1.60
Diabetes 9(16.7) 34(16.5) 1 1.02 | 0.45-2.26
Hipercolesterolemia 21(38.9) 82(39.8) 1 0.96 | 0.52-1.77
Enfermedad
isquémica cerebral 5(9.3) 15(7.3) 0.62 | 1.29 | 0.45-3.74
previa
Hipertension
34(63) 111(53.9) 0.23 | 145 | 0.78-2.69
arterial
Fibrilacion
9(16.7) 23(11.2) 0.35 | 1.59 | 0.68-3.6
auricular cronica
Enfermedad
pulmonar 3(5.6) 17(8.3) 0.77 | 0.65 | 0.18-2.31
obstructiva cronica
Insuficiencia renal
8(14.8) 9(4.4) 0.01 | 3.80 | 1.4-104
cronica
Fraccion de
16(29.6) 57(27.7) 0.86 | 1.01 | 0.56-2.12
eyeccion <60%
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En nuestro estudio, so6lo la edad superior a 70 afios y la presencia de
insuficiencia renal cronica se asociaron a un riesgo significativamente superior de
desarrollar complicaciones neurologicas globales. Cabe destacar que el haber padecido
algun tipo de enfermedad isquémica cerebral previamente no se asocia con este tipo de
complicaciones. Tampoco se asocian otras variables que habitualmente se encuentran
relacionadas con eventos isquémicos tales como tabaquismo, diabetes,

hipercolesterolemia e hipertension arterial.
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9.16. Complicaciones neuroldgicas. Variables pre vy
perioperatorias.

En la tabla 15 se describen mediante un andlisis univariante las variables pre y

perioperatorias relacionadas con las complicaciones neurologicas.

Tabla 15. Complicaciones neuroldgicas. Variables pre y perioperatorias.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)
Complicaciones Ausencia de
neurologicas complicaciones
globales neurologicas p RR IC 95%
n= 54 n= 206
n(%o) n(%o)
EuroScore > 6 43(79.6) 79(38.3) 0.001 6.28 | 3.06-12.9
Tiempo de CEC >
17(31.5) 43(20.9) 0.1 1.74 | 0.89-3.38
150 min
Tiempo de clampaje
34(63) 130(63.1) 0.98 0.99 | 0.53-1.84
aortico > 60 min
Sindrome de bajo
21(38.9) 39(18.9) 0.05 2.72 1.4-5.21
gasto
Fracaso renal
20(37) 26(12.6) 0.001 4.07 2.04-8.1
agudo
Infarto de
miocardio 3(5.6) 14(6.8) 0.74 0.8 0.22-2.9
perioperatorio
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Un riesgo preoperatorio elevado, desarrollar bajo gasto en el periodo
perioperatorio y desarrollar fracaso renal agudo fueron las tres variables que se
asociaron al desarrollo de complicaciones neurologicas. En nuestro estudio ni el tiempo
de CEC ni el tiempo de clampaje adrtico se asocid con esta complicacion. Ademas, el
infarto de miocardio sin desarrollo de bajo gasto tampoco se asocia a mayor nimero de

complicaciones neurologicas.
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9.17. Complicaciones neurologicas globales y genotipos.

La tabla 16 muestra el andlisis univariante que asocia el desarrollo de

complicaciones neurologicas con los genotipos analizados.

Tabla 16. Complicaciones neuroldgicas segun los genotipos analizados.

Poblacion Genotipo Genotipo Genotipo
general de homocigoto heterocigoto homocigoto
casos 4G/4G 4G/5G 5G/5G

n= 260 n= 47 n =131 n=82

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Complicaciones

neuroldgicas 54 (20.8) 17 (36.2)* 23 (17.6) 14 (17.1)

globales

*p <0.05.

Se han encontrado una incidencia significativamente superior de
complicaciones neurologicas en los pacientes homocigotos 4G/4G cuando son
comparados con el resto de los pacientes.

La tabla 17 refleja el RR de los pacientes homocigotos para el desarrollo de

complicaciones neurologicas.

Tabla 17. Analisis univariante y Riesgo Relativo en pacientes homocigotos 4G/4G
L Ausencia de
Complicaciones L
- complicaciones
neurologicas L
=54 neurologicas p RR IC
n (%) n= 206
n (%)
Pacientes
homocigotos 17 (31.5) 30 (14.6) 0.01 27 | 12554
4G
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9.18. Complicaciones  neurologicas globales.  Analisis
multivariante.

La tabla 18 refleja las variables independientemente asociadas, en nuestro
estudio, al desarrollo de complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio de cirugia

cardiaca.

Tabla 18. Complicaciones neurologicas. Analiais
multivariante.

Complicaciones
neurologicas
globales p
OR (95% CI)
n=54
EuroScore 2 6 55(2.6-12) 0.001
Sindrome de bajo gasto 3.7 (1.4-6.6) 0.01
Fracaso renal agudo 25(1.2-5.4) 0.02
Genotipo 4G/4G 3.1(1.4-6.6) 0.005
Bondad de ajuste
de Homer- 0.3
Lemeshow

El genotipo homocigoto 4G/4G es una variable independientemente asociada al
desarrollo de complicaciones neuroldgicas. Por otro lado, la puntuacién en la escala
EuroScore 2 6 fue la variable con una asociacion mas fuerte a estas complicaciones.
Ademas, otras variables asociadas fueron el fracaso renal agudo y el bajo gasto

perioperatorio.
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

9.19. Ictus perioperatorios. Antecedentes personales.

EN EL

Tabla 19. Ictus perioeratorios y antecendentes personales.

(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)

lctus Ausencia de
erioperatorios ictus
P rl?: 14 perioperatorios | p RR IC 95%
n (%) n= 246
n (%)
> 70 afos 12 (85.7) 87 (35.4) 0.003| 6.6 1.7-24.2
Mujer 9 (64.3) 95 (38.6) 0.09 | 2.8 0.9-8.7
Tabaquismo 0(0) 35(14.2) 0.2 0.9 0.9-1
Diabetes 4 (28.6) 39 (15.9) 0.2 2.1 0.6-7
Hipercolesterolemia 5(35.7) 98 (39.8) 1 0.8 0.32.5
Enfermedad
isquémica cerebral 1(7.1) 19 (7.7) 1 0.9 0.1-7.4
previa
Hipertension
8 (57.1) 137 (55.7) 1 1 0.3-3.1
arterial
Fibrilacién
3(21.4) 29 (11.8) 0.4 2 0.5-7.7
auricular crénica
Enfermedad
pulmonar 0(0) 20 (8.1) 0.6 0.9 0.9-1
obstructiva crénica
Insuficiencia renal
0 (0) 17 (6.9) 0.4 0.9 0.8-0.9
cronica
Fraccion de
2 (14.3) 42 (17.1) 1 0.8 0.2-3.7

eyeccion <60%
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En nuestra serie s6lo la edad superior a 70 afios se asocia a un riesgo

significativamente elevado de padecer ictus perioperatorios.
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9.20. Ictus perioperatorios. Variables pre y perioperatorias.

La tabla 20 describe las variables pre y perioperatorias asociadas con el

desarrollo de ictus perioperatorios.

Tabla 20. Ictus perioperatorios. Variables pre y perioperatorias.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)
lctus Ausencia de
erioperatorios ictus
P rl?: 14 perioperatorios p RR IC 95%
n (%) n= 246
n (%)
EuroScore > 6 14 (100) 108 (43.9) 0.001 | 16.6 2.1-128
CEC > 150 min 4 (28.6) 56 (22.8) 0.7 1.3 0.4-4.4
Tiempo de
clampaje aortico > 8 (57.1) 156 (63.5) 0.8 0.7 0.2-2.3
60 min
Sindrome de bajo
1(7.1) 25(10.2) 1 0.7 0.1-5.4
gasto
Fracaso renal
4 (28.6) 42 (17.1) 0.08 2.7 0.9-8.7
agudo
Infarto de
miocardio 1(7.1) 16 (6.5) 1 1.1 0.1-8.9
perioperatorio

A diferencia de las complicaciones neurologicas globales, s6lo el EuroScore = 6
y el fracaso renal agudo se asocian significativamente al desarrollo de ictus

perioperatorios.
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9.21. Ictus perioperatorios y genotipos.

Tabla 21. Ictus perioperatorios segun los genotipos analizados.
Poblacion Pacientes Pacientes Pacientes

general de homocigotos | heterocigotos | homocigotos
casos 4G/AG 5G/4G 5G/5G
(n=260) (n=82) (n=131) (n=47)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ictus

perioperatorios 14 (5.4) 4 (8.5) 5(3.8) 5(6.1)

Tabla 22. Analisis univariante y Riesgo Relativo de padecer ictus perioperatorios
en pacientes homocigotos 4G/4G
Ausencia de
Ictus .
perioperatorios _letus
n= 14 perioperatorios p RR IC
n (%) n= 246
n (%o)
Homocigotos
4G 4 (28.6) 10 (17.5) 0.3 1.8 0.6-6.3

El riesgo de padecer una complicacion neuroldgica tipo ictus en el periodo

postoperatorio es casi el doble en los pacientes homocigotos 4G/4G. Sin embargo, no

alcanza significacion estadistica.

No se realiz6 un andlisis multivariante explorando los predictores asociados

con los ictus perioperatorios por el bajo nimero de casos (n=14).
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9.22. Encefalopatia. Antecedentes personales.

Tabla 23. Encefalopatia postoperatoria y antecendentes personales.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)
Encefalopatia | Ausencia de
postoperatoria | encefalopatia o
n=40 n= 220 | RRIC%%
n (%) n (%)
> 70 afios 21(52.5) 78(35.5) 0.041 | 2.01 1.02-3.9
Mujer 18(45) 86(39.1) 048 | 1.27 0.6-2.5
Tabaquismo 5(12.5) 30(13.6) 0.84 | 0.9 0.32-2.49
Diabetes 5(12.5) 38(17.3) 0.45 | 0.68 0.25-1.86
Hipercolesterolemia 16(40) 87(39.5) 0.95 | 1.01 0.51-2.02
Enfermedad
isquémica cerebral 4(10) 16(7.39) 0.5 1.4 0.4-4.9
previa
Hipertension
26(65) 119(54.1) 02 | 157 | 0.78-3.2
arterial
Fibrilacion
6(15) 26(11.8) 0.57 | 131 0.5-3.43
auricular cronica
Enfermedad
pulmonar 3(7.5) 17(7.7) 096 | 09 | 0.27-3.47
obstructiva cronica
Insuficiencia renal
8(20) 9(4.1) 0.05 | 5.86 2.1-16.3
cronica.
Fraccion de
13(32.5) 60(27.3) 049 | 1.28 0.62-2.65
eyeccion < 60%
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Al considerar exclusivamente la encefalopatia, resultaron significativamente
asociadas las mismas variables que se asociaron, a su vez, a las complicaciones
neuroldgicas globales. Tampoco aquellas variables relacionadas habitualmente con el
desarrollo de complicaciones isquémicas como el tabaquismo, diabetes e hipertension

arterial se asociaron con esta complicacion.
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9.23 Encefalopatia  postoperatoria.  Variables pre vy

perioperatorias.

Tabla 24. Variables pre y perioperioperatorias asociadas a encefalopatia
postoperatoria
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)
Encefalopatia | Ausencia de
postoperatoria | encefalopatia o
n= 40 n= 220 P | RR | ICS%
n(%o) n(%)
EuroScore > 6 29(72.5) 93(42.3) 0.05 3.6 1.71-7.57
Tiempo de CEC >
12(30) 48(21.8) 0.25 1.53 | 0.72-3,24
150 min
Tiempo de
clampaje aértico > 25(62.5) 139(63.2) 0.93 0.97 | 0.48-1.94
60 min
Sindrome de bajo
10(25) 16(7.3) 0.05 425 | 1.76-10.2
gasto
Fracaso renal
15(37.5) 31(14.1) 0.05 3.65 1.73-7.7
agudo
Infarto de
miocardio 2(5) 15(6.8) 0.67 0.71 0.15-3.2
perioperatorio

Las wvariables pre y perioperatorias asociadas al dessarrollo de
encefalopatia postoperatoria son las mismas que las asociadas al desarrollo de

complicaciones neurologicas globales.
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9.24. Encefalopatia postoperatoria y genotipos.

La tabla 25 muestra la distribucion de las entidades incluidas en el concepto

encefalopatia postoperatoria segun genotipos.

Tabla 25. Distribucion del tipo de encefalopatia postoperatoria segin genotipos.

Poblacion | Pacientes Pacientes Pacientes
general | homocigotos | heterocigotos | homocigotos
de casos 4G/AG 5G/4G 5G/5G
(n=260) (n=82) (n=131) (n=47)

n (%) n (%o) n (%) n (%)
Delirio 15 (5.8) 4 (8.5) 9(6.9) 2(2.4)
Encefalopatia Coma 18 (6.9) 6 (12.8) 8 (6) 4 (4.9)
postoperatoria Crisis
72.7) 3 (6.4) 1 (0.8) 3(3.7)
convulsiva

La tabla 26 refleja el RR de los pacientes homocigotos 4G/4G para el desarrollo

de encefalopatia postoperatoria.

Tabla 26. Encefalopatia y genotipo homocigoto 4G/4G

Encefalopatia | Ausencia de
postoperatoria | encefalopatia
n= 40 n= 220 P RR IC
n (%) n (%)
Genotipo
homocigoto | 15 97 7y+ 27 (12.7) 0.014 2.7 1.1-6.5
4G

Los pacientes homocigotos 4G/4G tienen un riesgo significativamente

superior de

desarrollar encefalopatia postoperatoria respecto a los pacientes

heterocigotos y

homocigotos 5G/5G.
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9.25. Encefalopatia postoperatoria. Analisis multivariante.

La tabla 27 refleja los predictores independientes, en nuestro estudio, para el

desarrollo de encefalopatia en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Tabla 27. Encefalopatia postoperatoria. Andliais
multivariante.
Encefalopatia
postoperatoria
OR (95% CI) P
n=54
EuroSCORE 2 6 3(1.3-6.7) 0.007
Sindrome de bajo gasto 45(1.7-11.9) 0.002
Fracaso Renal Agudo 24 (1.1-5.4) 0.03
Genotipo homocigoto
1G/AG 2.9 (1.3-6.7) 0.01
Bondad de ajuste
de Homer- 0.2
Lemeshow
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9.26. Evolucidn clinica de las complicaciones neurolégicas.

Dentro de los 54 casos registrados de complicaciones neuroldgicas se han
producido 2 muertes encefalicas y un estado vegetativo persistente.

En los casos de pacientes que sufrieron ictus todos tuvieron una evolucion
favorable en la UCI donde 9 de ellos (65% de los casos) tuvieron una recuperacion total
de la focalidad neurldgica y el otros 5 (35% de los casos) tuvieron una recuperacion
parcial en el momento del alta de UCI que se tradujo en una leve mono o hemiparesia
en el momento del alta

Las encefalopatias también tuvieron una evolucion favorable en UCI. Sélo el 10
pacientes (25% de los casos) presentaban una leve bradipsiquia en el momento del alta
de la UCI. Ninguna crisis comicial se volvi6 a repetir en la planta.

En el momento del alta hospitalaria, todos los pacientes eran independientes para

las actividades de la vida diaria.
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9.27. Drenaje toracico postoperatorio. Genotipos.

Tabla 28. Distribucion del drenaje postoperatorio segun los genotipos.
Tiempo contabilizado desde su ingreso en UCI.
Poblacion Genotipo Genotipo Genoypo
general de . . homocigoto
£AS0S homocigo | heterocigoto 5G/5G
oC 4GclélG 4GC/§G o
Media (DE) | \redia (DE) | Media (oE) | Media (DE)
6 horas 224+190 197.6+£190 228+193 232+186
24 horas 475.61£322.3 | 444.7+342 462+301 515.8+343
Drenaje total 652.2+577 722.4+415 603+449 691+502

No se han encontrado diferencias significativas entre los grupos comparativos en

relacion con el drenaje postoperatorio. En general, puede apreciarse una tendencia

no significativa hacia un incremento en el volumen de drenaje toracico en los pacientes

que no son homocigotos 4G/4G a las 6 y 24 horas.
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8.25 Drenaje toracico postoperatorio por genotipos y en funcion de

medicacion preventiva de sangrado: aprotinina.

Tabla 29. Distribucion del sangrado postoperatorio segun los genotipos en el
grupo tratado con aprotinina.
Tiempo contabilizado desde su ingreso en UCI.

Poblacion Pacientes Pacientes Pacientes
general de Homocigotos | homocigotos | homocigotos
casos 4G/4G 4G/5G 5G/5G

cc cc cc cc

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

6 horas 205 (201) 135.9 (101.8)* | 209 (212.5) | 246.2(221)

24 horas 438 (325.3) | 314.5(180.3)* | 440(332.6) | 525.5(367)

Drenaje total | 616 (544.4) | 468.7(406.5) | 618(532.3) | 716 (639.9)

* p<0.05

Los pacientes homocigotos 4G/4G tuvieron una cantidad de drenaje toracico
significativamente menor a las 6 y 24 horas respecto a los otros genotipos. Sin embargo,

no se han encontrado diferencias significativas en el drenaje total aunque se sigue

manteniendo la tendencia.

109



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.
Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

9.29. Drenaje toracico postoperatorio por genotipos y en funcion

de medicacién preventiva de sangrado: acido tranexamico.

Tabla 30. Distribucion del drenaje postoperatorio segun los genotipos en el
grupo tratado con acido tranexamico.

Poblacion Pacientes Pacientes Pacientes

general de | Homocigotos | homocigotos | homocigotos
casos 4G/4AG 4G/5G 5G/5G
cc cc cc cc

Media (DE) | Media (DE) | Media (DE) | Media (DE)

6 horas 229.5 (156) | 202.6 (125.7) | 251 (177.5) 213.8 (138)

24 horas 494.7 (286) | 492.6 (238.4) | 493 (278.4) | 497.3 (323)

Drenaje total | 636.5(379) | 698.6 (457) | 606.2 (348) | 644 (380.4)

No se han encontrado diferencias significativas en el volumen de drenaje

toracico, entre los grupos comparativos, en el subgrupo de pacientes tratados con acido

tranexamico.
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9. 30. Regresion lineal maltiple. Drenaje toracico en las 6

primeras horas. Modelo para genotipo homocigoto 4G/4G.

Tabla 31. Regresion lineal multiple. Drenaje toréacico a las 6
horas. Modelo para genotipo homocigoto 4G/4G
t (95% CI)
p
Edad > 70 afios. 0.4 (-66 a 41.5) 0.7
Género -0.7 (69 a 33) 0.8
Tratamiento 20.23 (-52.8 2 51.6) 0.9
anticoagulante
Tratamiento 1.5 (-13 2 96) 0.14
antiagregante
Tiempo de CEC 0.5(-0.4a-0.7) 0.6
EuroScore 2 6 0.8 (-13296) 0.1
Medicacion preventiva 03(-33272) 0.7
de sangrado
Genotipo homocigoto
4G/4G -1.7(-113 a2 7.2) 0.08

En nuestra serie ninguna de las variables incluidas en el modelo se comporta

como un predictor independiente para el drenaje toracico postoperatorio en las 6

primeras horas.
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9.31. Regresion lineal multiple. Drenaje toracico en las 24

primeras horas. Modelo para genotipo 4G/4G.

Tabla 32. Regresion lineal multiple. Drenaje toréacico a las
24 horas. Modelo para genotipo homocigoto 4G/4G
t (95% CI)
p
Edad > 70 afios. -0.97 (-132 a 45) 0.3
Género - 1.1(-130 a 41) 0.3
Tratamiento 20.1(-92 2 82) 0.9
anticoagulante
Tratamiento 2.3 (18 a 200) 0.02
antiagregante
Tiempo de CEC 1.3(-0.4a1.5) 0.2
EuroScore 2 6 1.1 (-37 a 140) 0.2
Medicacion preventiva 0.8 (-59a71) 0.2
de sangrado
Genotipo homocigoto
4G/4G -1.32 (-168 a 33) 0.2

El tratamiento antiagregante se comporta como una variable independientemente

asociada al drenaje postoperatorio a las 24 horas.
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9.32. Regresion lineal maltiple. Drenaje toracico total. Modelo para

genotipo 4G/4G.

Tabla 33. Regresion lineal multiple. Drenaje toracico total.
Modelo para genotipo homocigoto 4G/4G
t (95% CI)
p
Edad > 70 afios. -1.4 (-245 a 33) 0.1
Género -0.7(-183 a 84) 0.5
Tratamiento 0.05 (-131 a 138) 0.9
anticoagulante
Tratamiento 2.6 (46 a 331) 0.01
antiagregante
Tiempo de CEC 0.8 (-0.82a2.2) 0.4
EuroScore 2 6 2 (5a284) 0.04
Medicacion preventiva 0.6 (-131a71) 0.6
de sangrado
Genotipo homocigoto
4G/4G -0.5(-196 a 118) 0.6

El tratamiento antiagregante previo a la cirugia y la variable EuroScore = 6 se

asocian de manera independiente al drenaje postoperatorio total.
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9.33. Reintervencion por sangrado.

En nuestro estudio un total de 12 pacientes (4.6%) necesitaron una
reintervencion quirtrgica debido al sangrado postoperatorio. La distribucion de estos
pacientes fue la siguiente: homocigotos 4G/4G, 2 pacientes (16.7%); heterocigotos
4G/5G, 6 pacientes (50%); y homocigotos 5G/5G, 4 pacientes (33.3%). Aunque el
tamafio muestral para analizar esta variable es muy pequefio parece existir una tendencia
a padecer un menor riesgo de reintervencion por resangrado en el grupo de pacientes

homocigotos 4G/4G.
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9.34. Ventilacion mecanica prolongada. Antecedentes personales.

Tabla 34. Ventilacion mecénica prolongada. Antecedentes personales.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo).
. Vetilacion
Ventilacion L
mecanica mecancia
No p RR IC 95%
prolongada | d
=30 prolongada
n=230
> 70 afos 19(63.3) 80(34.8) 0.002 3.23 15-7.1
Mujer 14(46.7) 90(39.1) 0.42 136 |0.63-2.92
Tabaquismo 10(33.3) 98(42.6) 0.33 0.67 0.3-1.5
Diabetes 6(20) 37(16.1) 0.58 1.30 0.5-3.4
Hipercolesterolemia | 11(36.7) 92(40) 0.72 0.86 0.39-1.91
Hipertension
20(66.79 125(54.3) 0.2 1.68 0.75-3.7
arterial
Fibrilacion
6(20) 26(11.3) 0.17 1.96 0.73-5.24
auricular crénica
Enfermedad
pulmonar 1(3.3) 19(8.3) 0.34 0.38 0.49-2.96
obstructiva crénica
Insuficiencia renal
4(13.3) 13(5.7) 0.1 2.56 0.78-8.5
crénica
Fraccién de
7(23.3) 35(15.2) 0.25 1.69 0.67-4.2
Eyeccion < 60%

115



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.
Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

En nuestra serie solo la edad avanzada se asocia en el analisis univariante a

una ventilacion mecanica prolongada.
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9.35. Ventilacion mecanica prolongada. Varibles pre vy

perioperatorias.

Tabla 35. Ventilacion mecanica prolongada. Varibles pre y perioperatorias.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)
... | Ventilacién
Ventilacion I
mecanica | ceanica
No p RR IC 95%
prolongada |
=30 prolongada
n= 230
EuroScore > 6 25(83.3) 97(42.2) 0.001 6.85 2.5-18.5
Tiempo de CEC >
8(26.7) 52(22.6) 0.62 124 | 0.52-2.96
150 min
Tiempo de clampaje
17(56.7) 147(63.9) 0.43 0.73 | 0.34-1.59
aortico > 60 min
Sindrome de bajo
7(23.3) 19(8.3) 0.01 3.38 1.28-8.9
gasto
Fracaso renal agudo | 13 (43.3) 33 (14.3) 0.001 4.6 2-10.2
Transfusion en
13(56.5) 77(37.4) 0.75 2.17 0.9-5.2
quiréfano
Complicaciones
neurologicas 25(83.3) 29(12.6) 0.01 34.6 12.2-97.6
globales
Complicaciones
11 (7.3) 19 (7.8) 0.001 43.8 11.2-170.6
neuroldgicas: ictus
Complicaciones
neurologicas: 14(46.) 26(11.3) 0.01 6.86 3-15.7
encefalopatia
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

9.36. Ventilacion mecanica prolongada. Genotipos.

La tabla 44 muestra el analisis univariante que asocia la ventilacion mecéanica

prolongada con los genotipos analizados.

Tabla 36. Estancia hospitalaria prolongada segun los genotipos analizados.
Poblacion Pacientes Pacientes Pacientes
general de homocigotos | heterocigotos | homocigotos

casos 4G/4G 5G/4G 5G/5G
(n=260) (n=47) (n=131) (n=82)
n (%o) n (%o) n (%o) n (%o)
Ventilacion
mecanica 30 (11.5) 11 (23.4) 11 (8.4) 8 (9.8)
prolongada

La tabla 37 refleja el RR de los pacientes homocigotos en relacion con la

ventilacion mecanica prolongada.

Tabla 37. Analisis univariante. Ventilacion mecanica prolongada y grupos

comparativos.
Ventilacion Ventilacion
mecanica mecanica No
prolongada prolongada p RR IC
n= 30 n= 230
n (%) n (%o)
Pacientes
homocigotos 11(36.1) 36(15.7) 0.01 3.38 1.4-7.1
4G

La mediana de horas de ventilacién mecanica en los pacientes homocigotos

4G/4G fue significativamente mas elevada que en el grupo de pacientes no homocigotos

4G/4G (10 horas [Rango intercuartilico 7-25] vs 8 horas [Rango intercuartilico 6.3-12],

p<0.05).
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9.37.  Ventilacion mecanica  prolongada.  Analisis

multivariante. Complicaciones neurologicas globales.

Tabla 38. Ventilacién mecanica prolongada. Analisis
multivariante. Complicaciones Neuroldgicas globales.
OR (95% CI) 0
Edad >70 afios 1.3 (0.4-3.7) 0.6
EuroScore 2 6 2.2 (0.6-7.7) 0.2
Sindrome de bajo gasto 1.7 (0.9-3.1) 0.09
Fracaso renal agudo 1.7 (0.6-4.9) 0.3
Genotipo homocigoto
AG/AG 1.8 (0.6-5.5) 0.2
Complicaciones 34.6 (12-97) 0.001
Neurologicas globales
Bondad de ajuste
de Homer- 0.3
Lemeshow

Las complicaciones neuroldgicas es el unico factor que se asocia a una

ventilacion mecanica prolongada.
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9.38.  Ventilacion mecanica  prolongada.  Analisis

multivariante. Complicaciones neurologicas: ictus.

Tabla 39. Ventilacion mecanica prolongada. Analisis
multivariante. Complicaciones neuroldgicas: ictus.
OR (95% CI) 0
Edad > 70 afios. 1.1(0.4-3.2) 0.8
EuroScore 2 6 2.3(0.7-7.9) 0.2
Sindrome de bajo gasto 2.9 (1.6-5.4) 0.001
Fracaso renal agudo 2.9 (1-8.2) 0.04
Genotipo homocigoto 46 (1.6-13.7) 0.001
4G/4G R ' '
Complicaciones 39 (8.4-185) 0.001
Neuroldgicas: ictus.
Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

En este modelo ademas de los ictus perioperatorios los pacientes con

genotipo 4G/4G se comportan como predictores independientes.
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9.39. Ventilacion mecanica prolongada. Analisis multivariante.

Complicaciones neurologicas: encefalopatia.

Tabla 40. Ventilacién mecanica prolongada. Analisis
multivariante. Complicaciones Neuroldgicas: encefalopatia.
OR (95% CI) 0
Edad > 70 afios. 1.8 (0.7-4.5) 0.2
EuroScore 2 6 3.5(1.2-10.7) 0.025
Sindrome de bajo gasto 1.7 (0.9-5.9) 0.06
Fracaso renal agudo 2.3(0.9-5.9) 0.08
Genotipo homocigoto
AG/AG 2.7 (1.2-7) 0.04
Complicaciones
neuroldgicas: 3.3(1.2-3) 0.01
encefalopatia.
Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

Este modelo se comporta de manera similar al anterior si bien la encefalopatia

tiene una OR menor que los ictus perioperatorios.
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9.40. Estancia prologada en UCI. Antecedentes personales.

Tabla 41. Antecendentes personales. Estancia prolongada en UCI
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)
. Estancia
Estancia
rolongada no
b en UCI prolongada p RR IC 95%
n= 65 en UCI
n= 195
Edad > 70 afios 33(50.8) 66(33.8) 0.015 2.01 1.14-3.56
Mujer 34(52.3) 122(62.6) 0.114 1.52 | 0.86-2.60
Tabaquismo 23(35.4) 85(43.6) 0.245 0.70 0.39-1.26
Diabetes 11(16.9) 32(16.4) 0.923 1.03 0.49-2.19
Hipercolesterolemia 23(35.4) 80(41) 0.420 0.78 0.43-1.41
Enfermedad
isquémica cerebral 5(9.3) 15(7.3) 0.620 1.29 0.45-3.74
previa
Hipertension arterial |  35(53.8) 110(56.4) 0.718 0.902 0.51-1.58
Fibrilacién auricular
7(10.8) 25(12.8) 0.66 0.80 | 0.33-1.99
crénica
Enfermedad
pulmonar 3(4.6) 17(8.7) 0.28 0.5 0.14-1.78
obstructiva cronica
Insuficiencia renal
7(10.8) 10(5.1) 0.11 223 | 0.81-6.13
crénica
Fraccion de eyeccion
15(23.1) 27(13.8) 0.08 1.86 0.92-3.78
<60%
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El tinico antecedente personal asociado estancia en UCI prolongada es la edad
avanzada. Ademads, se ha observado que la existencia de una fraccion de eyeccion
disminuida supone un riesgo casi doble de permanecer prolongadamente en la UCI

aunque no alcanza la significacion estadistica.
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9.41. Estancia prolongada en UCI . Variables pre y perioperatorias.

Tabla 42. Estancia prolongada en UCI. Variables pre y perioperatorias.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)

encefalopatia.

: Estancia
Estancia No
prolongada prolongada p RR IC 95%
en UCI
n= 65 en UCI
n=195
EuroScore > 6 44(67.7) 78(40) 0.001 3.14 1.73-5.69
Tiempo deCEC >
23(35.4) 37(19) 0.002 2.33 1.25-4.35
150 min
Tiempo de clampaje
43(66.2) 121(62.1) 0.55 1.19 | 0.66-2.15
Aortico > 60 min
Sindrome de bajo
33(50.8) 27(13.8) 0.002 6.41 3.40-12
gasto
Fracaso renal agudo | 32(49,2) 14(7,2) 0.001 12.53 6.04-26
Infarto de miocardio
6(9,2) 11(5.6) 0.31 1.7 0.6-4.8
perioperatorio
Complicaciones
neurologicas 31(47.79 23(11.8) 0.001 6.8 3.5-13
globales
Complicaciones
8 (12.3) 6 (3.1) 0.008 4.4 1.4-13.2
neurologicas: ictus.
Complicaciones
neuroldgicas: 22(33.8) 18(9.2) 0.001 4.2 1.94-9
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El desarrollo de fracaso renal agudo es, en nuestra serie, la variable que presenta
un RR mas elevado de estancia prolongada en UCI. Ademas, todas las complicaciones

neuroldgicas se han asociado a una estancia prolongada en UCI.
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9.42. Estancia prolongada en UCI. Genotipos.

Tabla 43. Estancia prolongada en UCI segun los genotipos analizados.
Poblacion Pacientes Pacientes Pacientes
general de homocigotos | heterocigotos | homocigotos

casos 4G/4G 5G/4G 5G/5G
(n=260) (n=47) (n=131) (n=82)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Estancia
prolongada en 65 (25) 13 (20) 30 (46.2) 22 (33.8)
UCI

No se han encontrado diferencias significativas en la estancia en UCI entre los

genotipos considerados.

La tabla 44 describe el riesgo relativo de los genotipos en relacién con la

estancia prolongada en UCI.

Tabla 44. Estancia prolongada en UCI y genotipos.
(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)

Estancia Estancia
prolongada no 0
en UCI prolongada p RR IC 95%
n= 65 en UCI
n=195
Pacientes
13(27.7) 52(24.4) 0.64 1.18 0.58-2.41
homocigotos 4G
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La presencia de genotipo homocigoto 4G/4G no se asocia con una estancia

prolongada en UCI.
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9.43. Estancia prolongada en UCI. Analisis multivariante.

Complicaciones neurologicas globales.

Tabla 45. Estancia prolongada en UCI. Analisis
multivariante.
OR (95% CI) 0
i >
Tiempode CEC2150 | 5 /4 1.5 1) 0.03
min
Bajo gasto perioperatorio 11.1 (3.8-32) 0.001
Fracaso renal Agudo 12.2 (5.4-27.3) 0.001
Complicaciones 3(1.3-7.2) 0.01
neuroldgicas globales
Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

El desarrollo de fracaso renal agudo es la variable que de forma independiente
mas se asocia a una estancia prolongada en UCI. Las complicaciones neuroldgicas

globales, por su parte, también se comportan como un predictor independiente para esta

variable.
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9.44. Estancia prolongada en UCI. Analisis multivariante.

Complicaciones neurologicas: ictus.

En el modelo se han considerado como complicaciones neuroldgicas

exclusivamente los ictus.

Tabla 46. Estancia prolongada en UCI (2 48h). Anélisis
multivariante.
OR (95% CI) 0
i >
Tiempode CEC2150 | 551 9.5 1) 0.04
min
Bajo gasto Perioperatorio | 14.8 (5.1-42.6) 0.001
Fracaso renal agudo 14 (6.1-31.8) 0.001
Complicaciones 6.8 (1.9-24.3) 0.003
neuroldgicas : ictus.
Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

El modelo que se obtiene cuando se considera exclusivamente las
complicaciones neurologicas tipo ictus es semejante al anterior si bien cabe destacar que

los ictus aumentan su valor predictivo.
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9.45. Estancia prolongada en UCI. Analisis multivariante.
Complicaciones neurologicas : encefalopatia

En el modelo se han considerado como complicaciones neurologicas

exclusivamente la encefalopatia.

Tabla 47. Estancia prolongada en UCI. Anélisis
multivariante.

OR (95% CI) 0
i >
Tiempode CEC2150 | 5 /4 1.5 1) 0.03
min
Bajo gasto perioperatorio | 11.1 (3.8-31.9) 0.001
Fracaso renal agudo 12.2 (5.4-27.3) 0.001

Complicaciones

neurologicas : 3.8(1.3-7.2) 0.01
encefalopatia

Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

En todos los modelos realizados las complicaciones neuroldgicas (globales, ictus
o encefalopatia) persisten independientemente asociados a una estancia prolongada en

UCI. Sin embargo, el genotipo no aparece asociado con esta variable.
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9.46. Estancia hospitalaria prolongada. Antecedentes personales.

Tabla 48. Estancia hospitalaria prolongada. Antecedentes personales.
Chi-cuadrado y Riesgo Relativo.
. Estancia
Estancia . .
hospitalaria hospitalaria
No p RR IC 95%
prolongada |
=39 prolongada
n=221
Edad > 70 afios 17(43.6) 82(37.1) 0.44 131 | 0.65-2.61
Mujer 26(66.7) 130(58.9) 0.35 0.71 | 0.34-1.46
Tabaquismo 18(46.2) 90(40.7) 0.52 124 | 0.62-2.47
Diabetes 7(17.9) 16.3(36) 0.79 1.12 0.46-2.74
Hipercolesterolemia 14(35.9) 89(40.3) 0.60 0.83 0.40-1.68
Enfermedad
isquémica cerebral 5(12.8) 15(6.8) 0.19 2.02 0.68-5.91
previa
Hipertension
21(53.8) 124(56.1) 0.79 091 |0.46-1.80
arterial
Fibrilacion
3(7.7) 29(13.1) 0.34 0.55 |0.16-1.90
auricular cronica
Enfermedad
pulmonar 5(12.8) 15(6.8) 0.19 2.02 0.68-5.91
obstructiva cronica
Insuficiencia renal
6(15.4) 11(5) 0.15 3.47 1.20-10
crénica
Fraccion de eyeccion
6(15.4) 36(16.3) 0.88 0.93 |0.36-2.39
< 60%
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En el andlisis univariante ninguna de las variables de los antecedentes
personales se asocia a una estancia hospitalaria prolongada. La enfermedad isquémica
cerebral previa muestra una tendencia hacia la asociacion pero sin llegar a la

significacion estadistica.
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9.47.

perioperatorias.

Estancia hospitalaria prolongada. Variables pre y

(Chi-cuadrado y Riesgo Relativo)

Tabla 49. Estancia hospitalaria prolongada. Variables pre y perioperatorias

encefalopatia.

. Estancia
Estancia . .
hospitalaria hospitalaria
No p RR IC 95%
prolongada I d
=39 prolongada
n= 221
EuroScore > 6 25(64.1) 97(43.9) 0.02 2.3 1.1-4.6
Teimpo de CEC >
28.2(11) 49(22.2) 0.41 137 | 0.64-2.96
150 min
Tiempo de clampaje
53.8(21) 143(64.7) 0.43 1.57 0.49-5.03
aortico > 60 min
Sindrome de bajo
46.2(18) 42(19) 0.018 2.9 1.2-7.3
gasto
Fracaso renal agudo 21(53.8) 25(11.3) 0.001 9.1 4.3-19.4
Infarto de miocardio
5(12.8) 12(5.4) 0.08 2.56 0.84-7.7
perioperatorio
Complicaciones
neurologicas 18(46.2) 42(19) 0.001 4.4 2.1-9
globales
Complicaciones
4 (10.3) 10 (4.5) 0.2 2.4 0.7-8.1
neurologicas: ictus
Complicaciones
neurologicas: 14(35.9) 26(11.8) 0.001 4.2 1.9-9
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Una puntuacion igual o superior a 6 en la escala EuroScore, el sindrome de bajo
gasto y el desarrollo de fracaso renal agudo se asocian, en el andlisis univariante, a una
estancia hospitalaria prolongada. Ademas, las complicaciones neuroldgicas también
juegan un papel importante. En nuestro estudio, las complicaciones neuroldgicas
globales, asi como la encefalopatia, se asocian significativamente a una estancia
prolongada. Con respecto a los ictus postoperatorios, existe una tendencia aunque no

alcanza la significacion estadistica.
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9.48. Estancia hospitalaria prolongada. Genotipos.

La tabla 50 muestra el andlisis univariante que asocia la estancia hospitalaria

prolongada con los genotipos analizados.

Tabla 50. Estancia hospitalaria prolongada segun los genotipos analizados.
Poblacion Pacientes Pacientes Pacientes
general de homocigotos | heterocigotos | homocigotos

casos 4G/4G 5G/4G 5G/5G
(n=260) (n=47) (n=131) (n=82)
n (%o) n (%) n (%o) n (%o)

Estancia

hospitalaria 39 (15) 13 (27.7) 15 (11.5) 11 (13.4)
prolongada

La tabla 51 refleja el RR de los pacientes homocigotos en relacion con la

estancia hospitalaria prolongada.

Tabla 51. Analisis univariante. Estancia hospitalaria prolongada y grupos

comparativos.

. Estancia
Estancia . -
hospi . hospitalaria
ospitalaria No
prolongada P RR IC
_ prolongada
n= 39 _
n (%) n=221
n (%)
Pacientes
homocigotos 13(33.3) 34(15.4) 0.007 2.75 1.28-5.87
4G/4G
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El genotipo homocigoto 4G/4G se asocia a un riesgo superior al doble de
permanecer 2 semanas o mas en el hospital cuando se compara con los otros grupos.

La mediana de dias de estancia hospitalaria en los pacientes homocigotos 4G/4G
fue significativamente superior a la de los pacientes no homocigotos 4G/4G (9 dias

[Rango intercuartilico 7-15] vs 7 dias [Rango intercuartilico 7-10], p< 0.05).
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9.49. Estancia hospitalaria prolongada. Analisis multivariante.

Complicaciones neurologicas globales.

Tabla 52. Estancia hospitalaria prolongada. Analisis
multivariante. Complicaciones Neurologicas Globales.
OR (95% CI) D
Edad > 70 afios 0.8 (0.3-2) 0.7
Insuflcu%n(_:la renal 1.4 (0.7-2.6) 0.4
cronica
EuroScore 26 1.2 (0.4-3) 0.7
Sindrome de bajo gasto 2.3 (0.7-7) 0.1
Fracaso renal agudo 7.9 (3.5-18) 0.001
Genotipo homocigoto
4G/AG 2.6 (1.1-6.5) 0.03
Complicaciones
Neuroldgicas globales. 2.4 (1.1-5.5) 0.04
Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

La variable que de forma independiente mas se asocia a una estancia hospitalaria
prolongada es el desarrollo de fracaso renal agudo. El genotipo homocigoto 4G/4G y las

complicaciones neuroldgicas globales también se asocian de manera independiente.
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9.50. Estancia hospitalaria prolongada. Analisis multivariante.

Complicaciones neurologicas: ictus.

Tabla 53. Estancia hospitalaria prolongada. Analisis
multivariante. Complicaciones Neuroldgicas: ictus.
OR (95% CI) 0
Edad > 70 afios 0.8 (0.3-2) 0.7
Insuflcu%n(_:la renal 1.5 (0.7-2.9) 0.2
cronica
EuroScore 26 1.3 (0.5-3.4) 0.4
Sindrome de bajo gasto 2.9 (1.1-8.5) 0.05
Fracaso renal agudo 9.8 (4.5-21.6) 0.001
Genotipo homocigoto
4G/AG 3.2 (1.3-7.6) 0.007
Complicaciones 1.6 (0.4-6.6) 0.5
neurologicas: ictus.
Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

Cuando se considera en el modelo exclusivamente los ictus perioperatorios

resulta interesante destacar que el genotipo homocigoto 4G/4G permanece como

predictor independiente.
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9.51. Estancia hospitalaria prolongada. Analisis multivariante.

Complicaciones neurologicas: encefalopatia.

Tabla 54. Estancia hospitalaria prolongada. Analisis
multivariante. Complicaciones Neuroldgicas: encefalopatia.
OR (95% CI) D
Edad > 70 afios 0.9 (0.4-2.1) 0.8
Insuflcu%n(_:la renal 1.3 (0.6-2.6) 0.4
cronica
EuroScore 26 1.3 (0.5-3.2) 0.5
Sindrome de bajo gasto 2.3(0.7-7.2) 0.1
Fracaso renal agudo 7 (2.9-16.6) 0.001
Genotipo homocigoto
4G/AG 3 (1.2-7.6) 0.01
Complicaciones
neuroldgicas: 1.7 (0.6-4.7) 0.3
encefalopatia.
Bondad de ajuste
de Homer- 0.8
Lemeshow

Aunque la encefalopatia s6lo muestre una tendencia no significativa, la variable

genotipo homocigoto 4G/4G se mantiene como predictor independiente.
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9.52 Otras complicaciones segun genotipos.

Tabla 55. Distribucion de otras complicaciones segin genotipos.
Poblacion Pacientes Pacientes Pacientes
general de homocigotos | heterocigotos | homocigotos

casos 4G/4AG 5G/4G 5G/5G
(n=260) (n=47) (n=131) (n=82)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infarto de miocardio
17 (6.5) 3 (6.4) 9 (6.9) 5(6.1)
perioperatorio
Bajo gasto
26 (10) 3(6.4) 13(9.9) 10 (12.2)
perioperatorio
Fracaso renal
46 (17.7) 9(19.1) 21 (16) 16 (19.5)
agudo

No se han encontrado diferencias significativas en la incidencia de estas

complicaciones y los grupos comparativos. En el caso concreto del fracaso renal agudo,
la distribucion de pacientes que necesitaron técnicas de soporte extrarrenal fue

homogénea entre los genotipos analizados.

La mortalidad en nuestra serie ha sido del 2.3% (6 pacientes).
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10. DISCUSION.

A pesar de las mejoras en la técnica quirtrgica, de los mecanismos empleados en
la aplicacion de la circulacion extracorporea y del tratamiento médico que se prescribe
a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, siguen produciéndose complicaciones
perioperatorias algunas de las cuales, por ejemplo las complicaciones neurologicas,
tienen unos mecanismos fisiopatologicos que no estan completamente dilucidados. Este
tipo de complicaciones asociadas a la cirugia cardiaca conllevan por una lado, desde el
punto de vista individual, importantes secuelas personales algunas de ellas

discapacitantes y, desde el punto de vista social, un considerable gasto sanitario 2.

10.1. Poblacion.

Para la realizacion de esta tesis se han reclutado pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con CEC. La eleccidon de un subgrupo tan especifico de pacientes tiene que ver
con la premisa inicial de incluir en el estudio una cohorte de pacientes suficientemente
homogénea para poder extrapolar los resultados. Es bien conocido que uno de los
elementos que limitan la generalizacién de los resultados en los estudios de asociacion
es la eleccion de casos y controles heterogéneos. Algunos estudios publicados incluyen
para su analisis pacientes intervenidos con y sin CEC **°. Este hecho hace muy dificil
la interpretacion de los resultados dado que un factor ambiental importante, como la
CEC, es una variable que tiene un peso especifico, por sus connotaciones
fisiopatologicas, que no es en absoluto despreciable. Ademas, como el objetivo primario
de este estudio fue investigar los factores de riesgo asociados al desarrollo de
complicaciones neuroldgicas, se descartaron los pacientes que no fueron intervenidos
con CEC porque existen datos en la literatura que describen una incidencia menor de

este tipo de complicaciones en la cirugia cardiaca sin CEC 2. Consideramos, por tanto,
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a estos pacientes un subgrupo diferente en el que, quiza, fuera posible la comprobacion
de las mismas hipotesis.

Por otro lado, dado que el presente estudio es un estudio de asociacion entre
variables clinicas y genéticas, se comprob6 que los alelos 4G y 5G del gen del PAI-1
estuvieran en equilibrio de Hardy-Weinberg que como fue sefialado en el apartado de
material y métodos significa que nuestros casos proceden de una poblacion panmictica.
También es importante sefialar que la distribucion de los genotipos homocigotos 4G/4G,
heterocigoto 4G/5G y homocigoto 5G/5G no difieren de la distribucion reflejada en la
literatura relativa a otras poblaciones caucasicas y descritas, a su vez, en otros estudios
de asociacion . Por su parte, los controles que han sido seleccionados de la misma
area geografica que los casos y que son sujetos seleccionados al azar, muestran unas
caracteristicas similares a los casos en cuanto a la distribucion de alelos y genotipos.

Otro de los aspectos que se comprobaron fue que los pacientes intervenidos
tuvieran una distribuciéon homogénea de los antecedentes personales habida cuenta que
algunos de estos se han relacionado con el prondstico postoperatorio. Ninguno de los
antecedentes personales muestra diferencias significativas entre los grupos de
comparacion. Concretamente, se ha descrito que en las ltimas décadas, con la mejora
en las técnicas quirargicas, ha aumentado significativamente la edad media y
paralelamente la comorbilidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca **’. En
nuestro estudio, casi el 40% de los pacientes, independientemente del grupo
comparativo y sin que existan diferencias significativas, se ubica en el rango de edad
superior a 70 afios.

Ademas, otra de las comprobaciones que se realizaron, dado que el segundo de
los objetivos primarios ha sido analizar el sangrado postoperatorio, fue asegurarnos,

como asi ha sido, que la medicacion habitual de los casos (especificamente,
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anticoagulantes, antiagregantes) tuviera una distribucion homogénea (sin diferencias
significativas) entre los grupos comparativos.

Finalmente, se ha descrito que el motivo mas frecuente para someter a un
paciente a cirugia cardiaca es la isquemia miocardica y por tanto el procedimiento mas
frecuentemente realizado es la revascularizacion miocardica 2'°. En nuestra serie, sin
embargo, el procedimiento mas frecuentemente realizado fue la cirugia valvular seguida
de la revasculariazacion miocardica. Este hecho puede explicarse porque en nuestro
estudio los casos seleccionados provienen de una cohorte de pacientes intervenidos con
CEC. Como es bien sabido, en algunos casos, la cirugia de revascularizacion miocardica

puede llevarse a cabo sin CEC.

10.2. Complicaciones neuroldgicas.

10.2.1. Incidencia.

La incidencia de las complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio de .cirugia
cardiaca es variable. En el caso del ictus perioeratorio, la incidencia varia en gran
medida dependiendo del tipo de analisis (retrospectivo o prospectivo). Por ejemplo, en
estudios prospectivos la incidencia varia desde 1.5% *'' hasta 5.2 %2, En cambio, en
estudios retrospectivos solo se describen incidencias que oscilan entre 0.8%*" y 3.2%
1% En nuestro estudio, donde las complicaciones neurologicas fueron recogidas
prospectivamente, hemos encontrado una incidencia del ictus perioperatorio de 5.4%
(14 pacientes). Existen series donde esta incidencia es superior como la descrita por
Colman et al*"® en una cohorte de pacientes sometidos a cirugia mixta donde la
incidencia de este tipo de complicaciones alcanz6 el 11%.

En el caso de encefalopatia, que es una entidad a la que se ha prestado menos

atencion que al ictus perioperatorio, la incidencia oscila entre 8.4%'° y el 32%*'". En
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nuestra serie, la incidencia fue del 15.4 % (40 pacientes). En relacion con la
identificacion de la encefalopatia tiene importancia, mas que la recogida prospectiva o
retrospectiva (en nuestro estudio prospectiva) de los datos, la utilizacién de escalas que
permitan aumentar la sensibilidad a la hora de la idetificacion de los casos. En este
sentido, se han descrito incidencias mayores en estudios donde la determinacion de esta
variable se realizé mediante test psicométricos >'*.

Ademas, como se describe en la literatura *'° y, paralelamente a lo que ocurre en
nuestro estudio, la incidencia de eventos neurologicos en el periodo postoperatorio fue
superior en las primeras 48 horas después de la intervencion. En algunas series, no
obstante, se han descrito que las complicaciones neurologicas se producen

220 Esta

mayoritariamente varios dias, incluso una semana, después de la cirugia
circunstancia se ha asociado directamente con el desarrollo de arritmias, sobretodo
fibrilacion auricular, en el periodo postoperatorio tardio. La distribucion temporal de las

complicaciones neuroldgicas en nuestro estudio descarta, al menos en parte, que las

complicaciones neurologicas sean atribuidas mayoritariamente a arritmias cardiacas.

10.2.2. Variables relacionadas.

En este apartado se discutird las variables que se describen asociadas a las
complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Mas adelante se
discute el posible papel del genotipo homocigoto 4G/4G como posible factor de riesgo
en este tipo e complicaciones actuado, sobretodo, como intensificador del efecto de
otros factores de riesgo.

Desde la identificacion de las complicaciones neurologicas en el postoperatorio
de cirugia cardiaca como un problema sanitario de primera magnitud, se han

desarrollado modelos predictivos preoperatorios con la intenciéon de identificar los
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pacientes con mayor riesgo de padecer este tipo de complicaciones. Algunos de estos
modelos son muy generales y sélo hacen referencia a aspectos globales investigando,
por ejemplo, el valor predictivo del género masculino o femenino. Segiin Hogue et al **'
las mujeres presentan mayor numero de eventos neuroldgicos perioperatorios tras
cualquier tipo de cirugia cardiaca y la mortalidad a los 30 dias es mayor cuando esta
complicaciéon ocurre. En nuestro estudio, si bien la incidencia de complicaciones
neurologicas fue mas elevada en el sexo femenino no ha alcanzado la significacion
estadistica.

Existen otros estudios que ahondan en la busqueda de factores predictivos de

1 220 el

complicaciones neuroldgicas como el desarrollado por Charlesworth et a
llevado a cabo por Stamou et al *** que realizaron un estudio pormenorizado durante
un periodo de 10 afios. Estos tltimos autores identificaron que la insuficiencia renal
cronica, haber padecido recientemente un infarto de miocardio, la enfermedad carotidea,
haber padecido con anterioridad un evento isquémico cerebral, la hipertension arterial,
la diabetes, la edad avanzada, la disfuncion ventricular previa a la cirugia, el bajo gasto
perioperatorio y la fibrilacion auricular se asociaban significativamente al desarrollo de
complicaciones neurologicas. Si bien este estudio se diferencia del presente en la
duracion del mismo, y por tanto en el niumero de pacientes incluidos, también se
diferencia en que fue realizado retrospectivamente y presta atencion exclusivamente a
los ictus perioperatorios. En cualquier caso, en nuestro estudio, también identificamos la
edad avanzada, la insuficiencia renal crénica y el sindrome de bajo gasto como variables
asociadas, en el andlisis univariante, al desarrollo de complicaciones neuroldgicas.
Ademas, en nuestro modelo multivariante, se mantienen como variables predictoras de

complicaciones neurologicas la puntuaciéon en la escala EuroScore = 6, fracaso renal

agudo, bajo gasto perioperatorio y el genotipo homocigoto 4G/4G. Cabe destacar que
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los modelos multivaraintes de nuestro estudio correspondientes a complicaciones
neuroldgicas globales y encefalopatia son superponibles.

La presencia en nuestro modelo multivariante de la variable de riesgo
preoperatorio alto medido mediante la escala EuroScore (que incluye variables del
paciente tales como la disfuncion neuroldgica previa a la cirugia, variables cardioldgicas
y variables relacionadas con el tipo de cirugia) es importante porque esta escala ha sido
considerada una herramienta robusta y fiable con un elevado poder predictivo y con una

. <7 224
excelente capacidad de comparacion entre centros

. Resulta l6gico que un riesgo
preoperatorio alto se asocie al desarrollo de complicaciones. Es mas, recientemente
Toumpoulis et al > han descrito en una amplia serie de pacientes sometidos a recambio
valvular con o sin cirugia de revascularicion cémo el EuroScore, herramienta que
inicialmente fue disefiada para evaluar el riesgo de mortalidad hospitalaria, se asocia al
desarrollo de complicaciones postoperatorias entras las que se incluyen las
neuroldgicas.

El bajo gasto perioperatorio puede considerarse un estado de hipoperfusion
tisular. Aunque intuitivamente puede aceptarse que la hipoperfusion pueda ser un factor
de riesgo para el desarrollo de complicaciones neuroldgicas se desconoce qué grado y
duracion de la hipoperfusion es critica para el desarrollo de este tipo de complicaciones.
Los pacientes afiosos y aquellos con comorbilidades (p.e. diabetes) pueden ser un
subgrupo de pacientes donde la hipoperfusion, unido a un calibre vascular disminuido,
que condiciona una alteracion en la autorregulacion cerebral, puede conducir un mayor
riesgo de complicaciones neurologicas. Independientemente del bajo gasto desarrollado
por complicaciones especificas (p.e. infarto de miocardio perioperatorio), otras variables

relacionadas con la perfusion tisular durante la intervencion son de gran interés. En este

sentido, el nivel optimo de tension arterial media (TAM) durante la CEC es motivo de
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controversia. Existen muy pocos estudios en la literatura que analicen conjuntamente las
variables hemodinamicas durante la CEC y las complicaciones neurolégicas. En uno de

los pocos estudios randomizados, Gold et al **°

asignaron 124 pacientes a un grupo
considerado de baja TAM durante la CEC (50 a 60 mmHg) y otros 124 pacientes fueron
asignados a un grupo considerado de alta TAM durante la CEC (80 a 100 mmHg). El
subgrupo de alta TAM tuvo un riesgo combinado de complicaciones cardiacas y
neuroldgicas significativamente menor que el subgrupo de baja TAM. En nuestro
estudio la TAM durante la CEC oscil6, en todos los pacientes, entre 50 y 70 mmHg. Por
lo que nuestros pacientes, segun este estudio y desde el punto de vista hemodinamico
durante la CEC, pudieran considerarse de alto riesgo para el desarrollo de
complicaciones neuroldgicas. Otros autores como Caplan et al **” han sugerido que la
disminucién del flujo sanguineo tiene una correlacion directa con la disminucién, a su
vez, del lavado de micrémbolos (de los que mas adelante se comentara su naturaleza y
origen) de la circulacion cerebral. Por otro lado, la necesidad de un flujo tisular
adecuado es una circunstancia necesaria si se tienen en consideracion la importancia de
la perfusion de los tejidos en el paciente critico para impedir el desarrollo de
complicaciones **.

Respecto al fracaso renal agudo, si bien han sido descritos perfectamente los
mecanismos que intervienen en el desarrollo de alteraciones neuroldgicas en la
insuficiencia renal cronica **°, bastante menos informacion existe en la fisiopatologia de
el deterioro neurologico en el fracaso renal agudo. No obstante, es bien sabido que en
este contexto pueden existir diferentes grados de encefalopatia secundarias a
alteraciones electroliticas (entre las que podemos encontrar variaciones del calcio,
magnesio y sodio, ademads de alteraciones en la osmolaridad plasmatica). Por otro lado,

la insuficiencia renal conduce a la acumulacidon de numerosas sustancias organicas que

147



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

en conjunto reciben el nombre de neurotoxinas urémicas y de las que no se ha
identificado todavia una unica como causante de la conocida como encefalopatia
urémica *°. Es importante sefialar que aunque la insuficiencia renal cronica y la aguda
compartan los mismos mecanismos neurotoxicos, por la velocidad de instauracion, la
sintomatologia sera mas acentuada en los pacientes que desarrollen fracaso renal agudo

231

En otro orden de cosas, los émbolos de gran tamafio, algunas veces asociados a
trombos intracardiacos >*°, pueden jugar un papel importante en el desarrollo de
complicaciones neurolégicas ***. De hecho se ha descrito que en los infartos que
interesan a un territorio vascular muy delimitado tienen una gran importancia las
embolias con origen en la aorta ascendente y cavidades cardiacas ***. En cualquier caso,
si bien es cierto que los macroémbolos son cada vez mas infrecuentes durante la cirugia
cardiaca moderna, los microémbolos siguen constituyendo un problema que puede
considerarse intrinsecamente asociado a este tipo de cirugia .**°, *°. Por ejemplo, la
bomba de circulacion extracorpdrea, concretamente la parte interna de las tubuladuras,
crea una zona de alto riesgo en la produccion de microémbolos incluso en pacientes
perfectamente anticoagulados. Ademas, durante la CEC la circulacion pulmonar que
actia de filtro entre la circulacién venosa y la arterial estd eliminada por lo que estas
particulas pueden llegar a la circulacion cerebral. La naturaleza de estos émbolos puede
ser gaseosa, particulas de material trombotico o lipidico. Las caracteristicas de estos

émbolos fue investigada por Abu-Omar et al >’

mediante doppler transcraneal. El
nimero de estos varia significativamente en funcién del procedimiento quirtrgico
desarrollado: en primer lugar se sitGan las operaciones en las que se abren las camaras

cardicas, en segundo lugar la cirugia de revascularizacion con CEC y finalmente las

técnicas realizadas sin CEC. En este mismo estudio se describe qué tipo de émbolos se
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producen. Los mas frecuentes parecen ser los gaseosos aunque los constituidos por
particulas pueden alcanzar el 20% si la cirugia se realiza con las camaras cardiacas
abiertas. En nuestro estudio el tipo de cirugia mas frecuente fue la cirugia valvular
(siendo necesario la apertura de las camaras cardiacas) por lo que el porcentaje de
émbolos no gaseosos debid ser considerable. Ademas, no debe olvidarse como fuente
potencial de émbolos la sangre procedente de la succion postcardiotomia. Aunque este
tipo de sangre es filtrada previamente a su retorno hacia el paciente, es una fuente
importante de émbolos lipidicos que se derivan de adipocitos procedentes de la grasa
mediastinica >**. Por otro lado, tampoco se descarta que las zonas ateromatosas de la
aorta puedan ser la fuente de microémbolos **°, 2*. Desde esta perspectiva, la técnica
quirtrgica podria ser importante ya que se conoce que un momento importante, en el
cual pueden ser detectados mediante doppler transcranial gran cantidad de émbolos, es
el del clampaje aortico **'. La menor manipulacion de la aorta mediante un solo

clampaje en vez de dos, durante la CEC, parece asociarse segin Grega et al ***

a una
incidencia significativamente menor de ictus y encefalopatia. Existe, no obstante, algiin
dato contradictorio en este sentido. Por ejemplo, Lund et al *** han descrito que en la
cirugia de revasculariazacion miocardica llevada a cabo sin CEC, a pesar de reducirse
significativamente el nimero de microémbolos, este hecho no se asocia a un mayor
rendimiento neuropsicologico. Estos autores reconoce que su serie es demasiado
pequena (52 pacientes de los cuales 29 de ellos se operaron sin CEC) para poder realizar
generalizaciones.

Una circunstancia que no debe perderse de vista es la potenciacion de los
mecanismos que pueden causar complicaciones neurolodgicas. Por ejemplo, como sefiala

Caplan et al **” la concurrencia de hipoperfusion y microtrombos, cualquiera que sea

su origen, puede que multipliquen sus efectos individuales. Estos autores sugieren que
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al reducirse el flujo cerebral por hipoperfusion, sobremanera en zonas de estrechamiento
vascular previo, se acelera la formacion de trombos y este hecho condiciona el aumento
de probabilidades de generar émbolos dada la facilidad de embolizar que tienen los
trombos recientemente formados. Embolos, que segun los mismos autores, también
pueden estar formados por agregados de plaquetas con fibrina y en los que los factores
hemorreoldgicos de la sangre juegan un papel importante en su mantenimiento o lisis.
Naturalmente, el tamafio y el numero total de émbolos son variables importantes. A
estos factores hay que afadir otros factores que condicionan un aumento de la
viscosidad sanguinea como puede ser el hematocrito y los niveles séricos de
fibrindgeno, ademas del nimero de plaquetas y su funcion. Finalmente, estos autores
afirman que los factores séricos de la coagulacion y fibrinolisis entre los que se incluye

el inhibidor del activador del plasmindgeno juegan también un papel importante.

10.2.3. Mecanismos lesionales comunes.

En un estudio denominado McSPI *** de caracteristicas multicéntricas, y en el
que se incluyeron pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria, se
consideraron las complicaciones neuroldgicas subdivididas en dos grupos:
complicaciones neuroldgicas tipo I (lesiones focales o lesiones causantes de estupor o
coma) y complicaciones neurologicas tipo II (que incluye el deterioro intelectual, el
déficit de memoria y las crisis convulsivas).

A pesar del esfuerzo realizado por los autores a la hora de analizar
separadamente ambos tipos de complicaciones neuroldgicas y aun pareciendo que
ambos grupos (I y II) pueden parecer grupos diferentes en cuanto a la expresividad
clinica, y probablemente prondstico, se ha descrito un hecho conceptualmente

importante: la mayoria de los pacientes con déficits neurologicos globales como
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encefalopatia o coma comparten los mismos mecanismos de dafio cerebral que aquellos
que solo desarrollan déficits hemisféricos focales **°. Este concepto estd basado en el
estudio de las complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio de la cirugia cardiaca
mediante resonancia magnética nuclear (RMN). El denominador comin de estas
lesiones consiste en émbolos distribuidos a lo largo de multiples territorios vasculares

cerebrales como describe Wityk et al **

subrayando la importancia de las lesiones
isquémicas en el desarrollo de encefalopatia postquirurgica. En esta misma linea se
encuentra el estudio desarrollado recientemente por Perez-Vela et al **” que han logrado
demostrar lesiones isquémicas (y por tanto lesiones estructurales) mediante RMN en
pacientes con encefalopatia leve-moderada. En este ultimo estudio el tamafo y la
distribucion de las lesiones postoperatorias sugirieron como mecanismo patogénico
pequefias embolias en territorios arteriales distales. Ademds, debe tenerse en
consideracion que los fendmenos isquémicos pueden desarrollarse incluso en pacientes
asintomaticos lo que aumenta la complejidad del problema. Asi, Steinberg et al 8 han
demostrado que en pacientes a los que se les realizo una RMN antes y después de la
cirugia (cirugia de recambio valvular) y que no mostraron ningun tipo de
sintomatologia neuroldgica después de la intervencion casi el 60% de ellos presentaban
lesiones isquémicas en la RMN que, aunque localizadas en regiones cerebrales silentes,
pueden ser potencialmente susceptibles de causar cambios en la personalidad o un

. . , . . . 249
menor rendimiento en los test neuropsicoldgicos. Recientemente, Knipp et al

, en una
serie de pacientes sometidos a cirugia cardiaca valvular, volvieron a sefialar que pueden
existir lesiones isquémicas cerebrales, sin déficits motores focales, que se manifiesten
clinicamente como déficits neurocognitivos (en cuyo caso la mejoria parece ser, segin

los autores, absoluta en aproximadamente 4 meses) o de forma silente. Ain mas, Friday

250 . ., . , e a4, e
et al =" han descrito, también mediante el uso de RMN, como pueden existir idénticas
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lesiones neurologicas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con y sin CEC. En
definitiva el ictus, la encefalopatia o incluso el coma postoperatorio pueden ser una
manifestacion clinica diferente de un hecho fisiopatoldégico comun basado en la
isquemia cerebral **'. Este hecho ahonda mas si cabe en la necesidad de buscar otras
variables, que bien pudieran ser genéticas, que expliquen la variabilidad en el

comportamiento clinico.

10.2.4. Otros mecanismos lesionales.

Existen otros mecanismos que pueden influir en el desarrollo de las
complicaciones neuroldgicas. La enfermedad isquémica cerebral previa como se ha
mencionado, y se ha subrayado en otros estudios, parece asociarse al desarrollo de estas
complicaciones **>. En cualquier caso, los resultados son contradictorios. Si bien seria
razonable pensar que en estos pacientes por tener, a priori, una peor circulacion en el
territorio cerebral son mas susceptibles de desarrollar este tipo de complicaciones, no
todos los estudios se muestran concordantes a la hora de asociar las lesiones isquémicas
previas con el desarrollo de complicaciones neuroldgicas como es el caso del estudio
desarrollado por Puskas et al »* donde sélo los accidentes isquémicos transitorios y las
estenosis carotideas, pero no los ictus previos, se asocian de manera independiente con
las lesiones neuroldgicas postoperatorias. En nuestro estudio esta variable no se asocia
en el andlisis univariante ni en el multivariante quiza condicionado por el hecho de
haber incluido bajo el epigrafe de ‘enfermedad isquémica cerebral previa” tanto los
accidentes isquémicos transitorios como los ictus.

El tiempo de CEC pudiera ser también una variable importante. Si bien en el
estudio de Stamou et al '*® y en el nuestro esta variable no se asocia a este tipo de

complicaciones, sin embargo, otros autores han descrito que un tiempo de CEC superior
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a 2 horas se asocia a un riesgo significativamente superior de ictus potoperatorios *>* .
Ademas, aunque hay autores que comparten que conceptualmente el origen de las
complicaciones neurologicas puede ser el mismo, consideran oportuno matizar que
aquellos pacientes que desarrollan un infarto en el territorio limitrofe suelen tener un
tiempo de CEC superior a 120 minutos reflejando el hecho que este tipo de lesiones
neuroldgicas, a parte de microémbolos, pueden intervenir mecanismos de bajo flujo.
Respecto a las arritmias postoperatorias, la fibrilacion auricular parece tener

. . )
especial importancia >

Se ha descrito que este tipo de arritmia se relaciona con
complicaciones neuroldgicas tardias *°°. Lahtinen et al **” describen que son necesarios
una media de 2.5 episodios de fibrilacion auricular previamente a la apariciéon de una
complicacién de este tipo. En nuestro estudio todas las complicaciones neuroldgicas
fueron diagnosticadas en las primeras 48 horas.

Otro de los factores que se ha asociado al desarrollo de complicaciones
neuroldgicas, especialmente a la encefalopatia, es la temperatura a la que se desarrolla
la intervencion. En este sentido Nathan et al **® han descrito un efecto beneficioso de la
hipotermia moderada (34°C). Los autores consideran como mecanismos probables de
proteccion de la hipotermia, por un lado, la modulacion del dafio isquémico y por otra la
disminuciéon de la carga embolica. En nuestro estudio las temperaturas estuvieron
protocolizadas en ambos grupos comparativos y no mostraron diferencias significativas.
Sin embargo, el problema desde el punto de vista neuroldgico puede no residir en la
temperatura intraoperatoria sino en el recalentamiento del paciente. Lo que no parece

tan claro es si este ascenso de la termperatura, peor cuanto mas bruscamente se produce

259 - . . . . . , .
, es dafiino por si mismo o exacerba otros potenciales mecanismos fisiopatologicos

260
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Otra variable que se postula como potencial causante de complicaciones
neuroldgicas es el desarrollo de edema cerebral postquirirgico relacionado con la
activacion de la cascada inflamatoria *°'. En este sentido, Kalman et al *** han descrito
como las concentraciones de IL-6 en el liquido cefalorraquideo se mantienen elevadas
hasta 6 meses después de la cirugia cardiaca momento en el cual parece producirse una
respuesta antiinflamatoria declinando las concentraciones de IL-6 y elevandose las de
una citoquina antiinflamatoria como es la IL-4. La relacion entre la inflamacién y la
coagulacién ha sido reflejada previamente. La activacion de la coagulacion y los
microtrombosis secundaria se ha relacionado directamente con la disfuncion organica

263 Durante los procesos inflamatorios aumentan los niveles de PAI-1 que impiden que

264 .
. En concreto recientemente se

se fibrinolisen, eliminandose, los depositos de fibrina
ha descrito que el incremento de los niveles de PAI-1 que ocurre en todos los procesos
inflamatorios esta relacionado, al menos en parte, con la interaccion del FNT (a través
del Factor Nuclear-KappaB) en la region promotora del gen del PAI-1, en concreto, en
la zona del polimorfismo 4G/5G *®.

La informacion relacionada con el papel de la disfuncion de la barrera
hematoencefalica en el desarrollo de complicaciones neurologicas es escasa y

. 266 26
contradictoria =, 7

10.2.5. El polimorfismo genético puede potenciar otros

factores de riesgo.

Naturalmente, como ocurre en los sistemas complejos, el resultado (en este caso
el pronostico) tiene un caracter multifactorial. Concretamente, las variables genéticas
pueden modular bien el grado o intensidad de la complicacion o la capacidad de

~ . 2 . . .
regenerar el dafio producido ***. Por este motivo, interactuando con los mecanismos
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anteriormente expuestos y, en algunos casos potencidndolos, existen factores genéticos
que pueden jugar un papel relevante en el pronéstico *®, ’°. Ademas, a medida que
progresa la utilizacion de herramientas de biologia molecular en el dmbito clinico, las
recomendaciones a cerca de la determinacion del prondstico aconsejan, cuando sea
posible, la investigacion de marcadores moleculares individualizados previamente a la
realizacion de cirugias mayores (no sélo cirugia cardiaca)?’'. Comienza a haber autores
que sugieren la necesidad de incluir variables genéticas en las escalas predictoras de
riesgo de complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio de cirugia cardiaca '*°. En
este sentido, como quedo reflejado en la hipdtesis de este estudio, se ha tratado de
comprobar la importancia relativa un genotipo que genera un ambiente antifibrinolitico
y procoagulante con el desarrollo de complicaciones neuroldgicas.

Aunque existe una evidencia creciente que sugiere un solapamiento entre
factores de riesgo modificables y susceptibilidad genética en relacion con el desarrollo
de complicaciones isquémicas cerebrales 2’* en la poblacién general, el presente estudio
es el primero que asocia un genotipo homocigoto 4G/4G con el desarrollo de
complicaciones neurolégicas, mayor permanencia del paciente con ventilacion
mecéanica y mayor estancia hospitalaria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. A
continuacion se discutird el efecto potenciador del genotipo homocigoto 4G/4G sobre
otros factores de riesgo en relacion con el desarrollo de complicaciones neurologicas
precisamente por su capacidad antifibrinolitica y procoagulante.

Actualmente no existen dudas que los niveles elevados de PAI-1 son un factor

273 .
3 Los niveles de

de riesgo independiente, también, para eventos cardiovasculares
PAI-1 pueden estar condicionados, al menos en parte, por variables genéticas. La

variacion genética mas ampliamente estudiada es el polimorfismos 4G/5G en la region

promotora. Ericsson et al *’* han demostrado que la actividad plasmatica del PAI-1 es
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significativamente superior en sujetos homocigotos 4G/4G que en sujetos 5G/5G. Por
otro lado también se ha visto, en estudios experimentales, como la respuesta celular ante
la presencia de IL-1 en células HepG2 es diferente si estas tienen o no el alelo 4G: la
produccion de ARNm es 6 veces superior en las células con el alelo 4G *7.

Ademas, la microtrombosis asociada al genotipo 4G/4G ha sido relacionada con
el pronostico de la sepsis y el trauma. Un hecho que no debe perderse de vista es que
durante la cirugia cardiaca, especialmente si se realiza con CEC, lo mismo que ocurre
durante los procesos sépticos y el trauma grave, se produce un estado inflamatorio de

2 . .,
1 276 estudiaron la relacion entre el

gran magnitud. En cuanto a la sepsis, Hermans et a
genotipo 4G/5G y los niveles de PAI-1 con el pronostico en pacientes con sepsis
meningococica. Describieron que los pacientes con genotipo homocigoto 4G/4G
tuvieron niveles significativamente mas elevados de PAI-1 y presentaron un riesgo
relativo de fallecimiento 2 veces superior a los pacientes heterocigotos y homocigotos
5G/5G. Ademés, recientemente, Haralambous et al ?’’ han demostrado que en
pacientes, también con sepsis meningocécica, aquellos que presentaban un genotipo
4G/AG tuvieron un riesgo significativamente elevado de desarrollar complicaciones
vasculares relacionadas con la sepsis (atribuidas a trombosis vasculares) y mayor
mortalidad. Por otro lado, en pacientes politraumatizados graves Menges et al *’®
demostraron que el genotipo 4G/4G también se asocio a niveles mas elevados de PAI-1
y una mortalidad significativamente mayor.

Recientemente se ha profundizado en el entendimiento de los mecanismos a
través de los cuales el PAI-1 puede causar complicaciones vasculares. Estos
mecanismos estaran exacerbados en los pacientes homocigotos 4G/4G. Brodsky et al 2"

en un estudio experimental en el que investigaron los mecanismos, no ya

antifibrinoliticos, sino procoagulantes del PAI-1 han demostrado que la presencia de
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PAI-1 se asocia a la liberacion de microparticulas por parte de las células endoteliales.
Estas microparticulas que llevan en su constitucion material fosfolipidico son un
estimulo potente para la activacion del factor tisular que, a su vez, activa al factor VII
conduciendo a la formacion de trombina. La trombina, ademas de iniciar la formacion
de trombos vasculares, genera un circulo vicioso porque es capaz de estimular la sintesis
de mas PAI-1 * . Por wltimo, se sabe que el PAI-1 puede acentuar el ambiente
procoagulante a través de la inhibicion de un potente anticoagulante natural como es la
proteina C **'. En el contexto de todos estos mecanismos fisiopatologicos Vergouwen et
al * recientemente han logrado demostrar que el alelo 4G en la regién promotora del
gen del PAI-1 incrementa el riesgo de lesiones isquémicas después de padecer
hemorragia subaracnoidea secundaria a un aneurisma. Los autores proponen
especificamente la formacion de microtrombos como mecanismo esencial en el
desarrollo de areas isquémicas alrededor de las zonas de vasoespasmo. Ademads, en este
interesante articulo se discute que uno de los mecanismos a través de los cuales el
nimodipino juega un papel neuroprotector es mediante su capacidad de disminuir los
niveles de PAI-1 plasmaticos.

Hasta ahora se ha discutido que el genotipo 4G/4G puede considerarse como un
factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones neuroldgicas por su capacidad
procoagulante o antifibrinolitica coadyuvando a otros factores de riesgo. Otro punto de
vista que puede resultar interesante es la relacion que existe entre la inflamacion y el
desarrollo de eventos isquémicos cerebrales. Tohgi et al *** han demostrado que existe
una elevacion de la proteina C reactiva previamente al desarrollo de ictus en pacientes
hospitalizados por otras causas. Segln los autores estos datos inducen a pensar que el
estado inflamatorio puede ser un factor de riesgo para este tipo de eventos. Renckens et

al * han demostrado en animales de experimentacion que aquellos que no tenian el gen
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del PAI-1 mostraban un nivel significativamente menor de IL-6 y tenian una menor
capacidad de generar fibrosis tras la administraciéon de una sustancia causante de un

® a consecuencia de la

dafio tisular estéril. Ademas, como sefiala Wagerle et al '°
inflamacion se pierde la capacidad vasodilatadora del endotelio vascular lo que puede
contribuir al desarrollo de complicaciones neuroldgicas. En nuestro estudio, si bien se
parte de un estado de inflamacion elevado propio de la CEC, los pacientes con genotipo
4G/4G pueden potenciar el ambiente proinflamatorio. La capacidad procoagulante, y las
consecuencias circulatorias, del genotipo analizado en este estudio puede ser mas eficaz
en un ambiente donde existe menos capacidad vasodilatadora. Més especificamente,

Grocott et al '°

subraya la importancia de la inflamacion en el desarrollo de
complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio de cirugia cardiaca al describir la
asociacion de dos polimorfismos de genes de proteinas de la inflamacion como son el
gen de la preteina C reactiva y el de la IL-6 con este tipo de complicaciones.
Sorprendentemente en este estudio, en el que se analizan también genes de la
coagulacién, ninguno de estos se asocia a complicaciones neurologicas. A diferencia de
nuestro estudio, el grupo de Grocott ha considerado pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con CEC pero en su serie s6lo existen un 20% de sustituciones valvulares
frente casi un 50% en nuestro estudio. Ademas, otra diferencia con nuestro estudio es
que en el suyo se han reclutado pacientes de diferentes razas (negra, caucdasica, hispana,
asiatica e india americana ademés de otro subgrupo de raza que describen como
desconocida). Por el contrario, en nuestro estudio, con la intencién que los resultados
fueran lo mas extrapolable posibles s6lo consideramos pacientes de raza caucésica.

Otro aspecto que resulta interesante destacar es que en el andlisis del genotipo no

se puede perder de vista el ambiente del medio interno que rodea al paciente en relacion

con el fenotipo (en este caso complicaciones neuroldgicas). Desde este punto de vista
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puede afirmarse que la importancia funcional del genotipo homocigoto 4G/4G puede
verse modulada por el estado de inflamacién que envuelve la CEC. Posiblemente esta
es la explicacion mas plausible para los resultados obtenidos en otros estudios que
analizaron este polimorfismo bajo la perspectiva de eventos isquémicos cerebrales en
poblacion general. Asi, Roest M et al ** describieron en una larga serie que las mujeres
homocigotas 4G/4G tuvieron un riesgo significativamente menor de desarrollar un
evento isquémico cerebral que el resto de genotipos. La explicacion para este hecho
segun los autores puede ser doble: por un lado se conoce que alrededor de la placa
aterosclerotica existen unos niveles elevados del activador tisular de plasminogeno que
conduce a la formacion de plasmina que a su vez activa a las mataloproteinasas de la
matriz. Existe evidencia que las metaloproteinasas intervienen en la ruptura de la placa
de aterosclerotica. Por este motivo la expresion incrementada de PAI-1 alrededor de la
placa puede inhibir al activador de plasmindgeno y de esta manera estabilizar la placa
%6 Otra explicacion alternativa se relaciona con la inhibicion del activador de
plasmindgeno que en el cerebro tiene funciones deletéreas asociadas a la degradacion
de la laminina y la muerte neuronal **’. Otros autores como Hoekstra et al *** también
apoyan el concepto de la estabilizacion de la placa aterosclerdtica como mecanismo
protector del genotipo 4G/4G del ictus cerebral. Lamentablemente estos estudios
pueden tener ciertos sesgos en relacion con la poblacion seleccionada. En el primero de
ellos solo fueron seleccionadas muejeres. En el segundo sélo fueron considerados
pacientes con edad mayor o igual a 65 afos. Ademds, en este ultimo estudio la
poblacion no se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinber. A parte de estas
consideraciones de disefio, insistimos en el hecho concreto que bajo unas condiciones
de inflamacion extremas como ocurre en la CEC 289, 290, la interaccion ambiente-gen

puede tener efectos deletéreos.
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Ademas, haciendo hincapié¢ en los posibles efectos sinérgicos protromboticos del
genotipo 4G/4G con otros mecanismos procoagulantes desarrollados durante la CEC,

~ . . 291
cabe sefialar el estudio de Ranucci et al »

que describieron una asociacion entre los
niveles disminuidos de antitrombina en el postoperatorio de cirugia cardiaca con un
empeoramiento en el prondstico de los pacientes. Los niveles de antitromina bajos
fueron predictores independientes para estancia prolongada en UCI, eventos
tromboembolicos y complicaciones neuroldgicas. Que esto sea asi no sorprende si
tenemos en consideracion que la trombina interviene en la transformacion de
fibrindgeno en fibrina que activa la formacion de trombos vasculares. Estos autores
afirman que en presencia de niveles de antitrombina disminuidos pueden ocurrir eventos
tromboticos microvasculares que pueden condicionar por un lado las complicaciones
neuroldgicas y por otro los fenémenos tromboémboélicos. También Dixon et al % hacen
hincapié en el hecho que segun el nivel de activacion de la coagulacion durante la CEC
hace mas probable el desarrollo de disfuncién multiorganica. En este contexto
protrombdtico, la accion antifibrinolitica mas procoagulante del genotipo 4G/4G puede
tener un efecto sinérgico considerable.

Un dato que conviene sefialar es que en nuestro estudio hemos encontrado
diferencias significativas en el tipo de cirugia llevada a cabo entre el los pacientes
homocigotos 4G/4G y el resto de los genotipos. Concretamente, en el 17% de los
pacientes homocigotos 4G/4G  (n= 8) fueron realizados procedimientos de
revascularizacion coronaria frente al casi 31% en los pacientes heterocigotos y
homocigotos 5G/5G (n= 66). Este hecho es importante a la hora de interpretar los
resultados. Si bien, pueden existir complicaciones neuroldgicas asociadas a cualquier
tipo de cirugia cardiaca, estas son mas frecuentes cuando se realizan recambios

2

.. . 15 .. .
valvulares o procedimientos mixtos . En definitiva, estos resultados sugieren que a
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pesar de que en los pacientes homocigotos 4G/4G se realiz6 un tipo de cirugia menos
complicado, la incidencia de complicaciones neurologicas fue significativamente
mayor.

Finalmente, cabe destacar que dentro de la escasa literatura relativa a las
variables genéticas asociadas a las complicaciones neurologicas, Mathew et al > han
descrito que el polimorfismo del gen que codifica el receptor de una integrina
plaquetaria (P1A2) se asocia con un empeoramiento de la funcién neuroldgica medido a

través de test neurocognitivos.
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10.3. Sangrado postoperatorio.

Inevitablemente todo acto quirurgico implica un sangrado mas o menos
importante. La cirugia cardiaca no es una excepcion. De acuerdo con la experiencia de
cirujanos ¢ intensivistas se podria destacar la alta variabilidad que existe entre pacientes
cuando se analiza el sangrado postoperatorio. Se considera que aproximadamente el

20% de los pacientes sometidos a este tipo de cirugia tienen un sangrado importante en
p p g g p

294 295

el periodo postoperatorio y 5% requieren ser reintervenidos por este motivo

Ademas, el sangrado excesivo incrementa signicativamente la morbi-mortalidad

. . : ’ 2
relacionada con este tipo de cirugia **°

e incrementa considerablemente el gasto
sanitario *°’ estimandose que los pacientes que se someten a cirugia cardiaca pueden
llegar a consumir hasta el 20% de las reservas de hemoderivados ***.

Existen muchos factores que contribuyen a un mayor sangrado perioperatorio
como son las intervenciones urgentes, edad, insuficiencia renal y el tiempo de CEC *°.
En el presente estudio no hemos encontrado ninguna variable que se comporte como un
predictor independiente para la variable 'drenaje toracico a las 6 horas de ingreso’.
Respecto al ‘drenaje a las 24 horas de ingreso’, la variable tratamiento antiagregante
previo se asocia independientemente con un mayor sangrado potoperatorio. Finalmente,
si atendemos a la variable "drenaje total” vemos que el tratamiento antiagregante previo
y un valor 2 6 en la escala EuroScore se asocian independientemente a un mayor
sangrado postoperatorio. Estos resultados corroboran los descritos en la literatura:
recientemente Leong et al **° asociaron el tratamiento antiagregante previo a la cirugia
con un volumen de sangrado significativamente elevado en el periodo postoperatorio

relacionandose esta circunstancia con el efecto y vida media de estos farmacos que se

mantiene un periodo de tiempo prolongado. Por su parte Kapetanakis et al **' han

162



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

logrado demostrar esta misma circunstancia en cirugia cardiaca sin CEC. Ademas, los
valores en la escala EuroScore elevados también se han asociado a un mayor sangrado

2 . . , . .
92 indicando, en términos generales, que son pacientes con mayor

postoperatorio
riesgo quirurgico.

En los ultimos afios han llevado a cabo estudios que no hacen otra cosa sino
ahondar en la sospecha que el sangrado excesivo postoperatorio, al margen de
cuestiones técnicas, puede tener una base genética °. En este sentido Donahue et al >
analizaron el efecto del Factor V de Leiden, un polimorfismo que conduce a la
sustitucion de una glutamina por una arginina (produciendo una variante que se hace
resistente a la inactivacion por parte de la proteina C) y que ha sido asociada a un riesgo

. 305
aumentado de trombosis venosa )

EL grupo de Donahue describieron que los
pacientes portadores de la mutacion tuvieron un volumen drenaje toracico
significativamente menor que los pacientes que no portaban la mutacion.
Lamentablemente en este estudio, a diferencia del nuestro, no se considera la variable
‘drenaje toracico total’. Este matiz es importante porque es posible que los ritmos de
sangrado fueran diferentes en los periodos intermedios considerados (6 y 24 horas) y el
volumen de sangrado final no fuera diferente.

El gen del PAI-1 parece un buen gen candidato para evaluar su efecto protector
contra el sangrado. Anteriormente se ha descrito mutaciones de este gen que se han

306 . .
e incluso se ha evaluado recientemente la

relacionado con un exceso de sangrado
actividad del PAI-1 en el contexto de las diatesis hemorragicas **’. Hasta ahora no ha
sido evaluada la asociacion del genotipo homocigoto 4G/4G con un menor volumen de
sangrado postoperatorio medido a través del drenaje toracico.

Al considerar la poblacion general de pacientes, no hemos encontrado

diferencias significativas entre el volumen de sangrado a través de los drenajes toracicos
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en el periodo postoperatorio entre los grupos comparativos. Sin embargo, al analizar por
separado los pacientes en funcidn del tipo de medicacion antifibrinolitica empleada para
prevenir sangrado durante la cirugia (aprotinina o acido tranexdmico) hemos observado
que los pacientes homocigotos 4G/4G tratados con aprotinina tienen un volumen de
drenaje toracico a las 6 y 24 horas significativamente menor que los pacientes
heterocigotos y homocigotos 5G/5G. Este efecto no se observa con los pacientes
tratados con 4cido tranexamico. La aprotinina es un polipéptido que actia como un
inhibidor, no especifico, de las proteasas séricas y que estad inmerso en una reciente
controversia sobre su seguridad al haberse asociado a un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones tales como fracaso renal agudo, infarto de miocardio, insuficiencia

308 . . ,
en el postoperatorio de cirugia

cardiaca e incluso complicaciones neurologicas
cardiaca especificamente de revascularizacion miocardica. El 4cido tranexédmico es un
inhibidor de la fibrinolisis que actia principalmente via inhibicién de la activacion del
plasminogeno. Si bien, inicialmente, pudiera parecer contradictorio que el efecto
descrito en nuestro estudio no se reprodujera en el grupo tratado con acido tranexamico
que tiene un efecto afin con el PAI-1, esta circunstancia podria explicarse por la
imposibilidad relativa de incrementar ain mas el efecto del 4cido tranexamico en los
pacientes hiperproductores de PAI-1 y, por el contrario, sumar los efectos de la
aprotinina a los propios del PAI-1 en el subgrupo tratados con este Gltimo farmaco. En
cualquier caso, lamentablemente, en nuestro estudio no hemos podido demostrar que la
presencia de un genotipo procoagulante se asocie a un volumen de drenaje toracico total
significativamente menor ni que, en el analisis multivariante, el genotipo homocigoto
4G/AG sea un predictor independiente de menor drenaje sanguineo postoperatorio.

Por otro lado, existen estudios en la literatura, como el desarrollado por Welsby

309 , . .. .. .
etal *, que si describen asociaciones positivas entre algunos polimorfismo de genes de
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proteinas de la coagulacion y glicoproteinas plaquetarias (concretamente, GPlalla-
52C>T, GPIb-0524C>T, FT-603A>G, Inhibidor del FT-399C>T,
protrombina20210G>A, ECA I/D) con un mayor sangrado postoperatorio. Los autores
destacan, en cualquier caso, que el modelo predictivo de sangrado mejora
ostensiblemente cuando en el mismo modelo se incluyen variables clinicas y genéticas.

En nuestra serie s6lo han necesitado reintervencion por sangrado 12 pacientes
(4.6%), resulta interesante sefalar que s6lo 2 pacientes fueron homocigotos 4G/4G.
Obviamente el reducido numero de casos imposibilita cualquier interpretacion
clinicamente relevante a este respecto.

Finalmente, se debe subrayar la complejidad de las alteraciones de la
coagulacion en el contexto de la cirugia cardiaca. Si bien el presente estudio ha sido
disefiado desde el planteamiento a priori de una hipdtesis procoagulante (genotipo
homocigoto 4G/4G: efecto antifibrinolitico y procoagulante que conduce a mayor
nimero de complicaciones neurologicas y menos sangrado postoperatorio), también
hubiera sido posible un planteamiento a la inversa, es decir, haciendo hincapi¢ en las
complicaciones hemorragicas perioperatorias. Si se hace una revision de la literatura,
existe bibliografia que demuestra que los mismos mecanismos inflamatorios que hemos
mostrado como potencialmente procoagulantes en algunos pacientes puede observarse
un comportamiento inverso. De esta manera existen pacientes en los que la activacion
del factor tisular y la generacion de trombina conducen, paraddjicamente, a una diatesis
hemorragica *'°. No sélo eso, pueden existir pacientes que ante la administracion de
dosis estandar de heparina sean capaces de producir niveles mas elevados del inhibidor
del factor tisular >''. Ademas, y lo que puede resultar mas importante, hay pacientes en
los que los niveles de PAI-1 pueden encontrarse disminuidos en el periodo

perioperatorio si bien, generalmente, es a consecuencia del consumo del mismo por la
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. .y . . . ’ 12

activacion continua y muchas veces asociado a una cirugia prolongada *'>. No se puede
descartar, en cualquier caso, que exista cierta predisposicion genética a que predominen
los mecanismos procoagulantes o hemorragicos ante un estimulo tan proinflamatorio

como es la cirugia cardiaca.
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10.4. Ventilacion mecéanica prolongada.

La permanencia de un paciente conectado a ventilacion mecanica un periodo de
tiempo prolongado es una situacioén clinica importante que puede verse con cierta
frecuencia en el postoperatorio de cirugia cardiaca *'"°. Existe, no obstante, una gran
dificultad para predecir individualmente el riesgo de esta complicacion.

Se ha postulado, ademas, que los procesos inflamatorios que tienen lugar en este
tipo de cirugia juegan un papel importante también en este tipo de complicaciones.
Teniendo en cuenta estas dos ultimas consideraciones se han desarrollado estudios en
los que se trata de asociar el riesgo de necesitar ventilacion mecanica prolongada con la
presencia de genotipos relacionados directamente con la inflamacion. En este sentido
Yende et al *'* han asociado la presencia de el genotipo AA en la posicion +250 de gen
de la linfotoxina a (LTa) y la ausencia del haplotipo LTa+250G/-308FNT-308G con
duraciones de ventilacién mecanica menos prolongadas. La caracteristica que tienen en
comun el polimorfismo y la ausencian de haplotipo sefialado es que ambos se asocia, a
su vez, con hiperproduccion de FNT y por tanto con un mayor ambiente
proinflamatorio. Los autores discuten esta aparente contradiccion en sus resultados bajo
la perspectiva del potencial efecto beneficioso del FNT sobre el miocardio
protegiéndolo de insultos isquémicos *° y de esta forma mejorar la hemodindmica cuya
alteraciéon pudieran condicionar mas tiempo de ventilacion mecanica; también
mencionan como factor beneficioso el efecto pirogénico del FNT que podria mejorar
mas rapidamente la temperatura corporal después de la hipotermia inducida para la
cirugia *'® y facilitar asi la extubacion del paciente. Otros autores, como por ejemplo

Tomasdottir et al !

, han descrito la asociaciéon de un genotipo proinflamatorio
(pacientes homocigotos para el genotipo FNT-f2 que conduce a la produccion de

nieveles mas elevados de FNT-a) con la presencia de una mayor insuficiencia
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respiratoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC. Algo semejante ocurre

con el estudio de Holmes et al '8

que describieron como los niveles elevados de C3a e
IL-6 se asociaron con un retraso en la extubacion. Con todos estos datos en la mano no
parece claro que un ambiente pro-inflamatorio beneficie al pacientes desde punto de
vista de la retirada de la ventilaciéon mecanica. Ademas, en ninguno de estos estudios se
mencionan otras variables que pudieran asociarse a este tipo de complicacion.

En nuestro estudio, hemos encontrado una asociacion entre el genotipo
homocigoto 4G/4G y una mayor incidencia de ventilacion mecanica prolongada. En este
caso, como se ha explicado en la introduccion, el genotipo homocigoto 4G/4G (por las
asociaciones que existen entre la coagulacion y la inflamacion) se relaciona
indirectamente con un ambiente proinflamatorio. Por este motivo, en nuestro caso,
también de forma indirecta, sugerimos una asociacion entre un genotipo potencialmente
proinflamatorio con la presencia de ventilacion mecanica prolongada. En cualquier
caso, si bien el genotipo homocigoto 4G/4G se mantiene en el modelo multivariante de
ventilacidon mecanica prolongada en el que se incluyen los ictus y la encefaloptia,
conviene sefialar que en nuestro estudio el predictor independiente mas importante para
la permanencia prolongada con ventilaciéon mecanica es el desarrollo de complicaciones
neurologicas. En el estudio que hemos descrito anteriormente esta complicacion no se

319 .7 ey e , . . .
| también describieron como el nivel de conciencia

contempla. Nozawa et a
disminuido medido mediante la Escala de Glasgow influye en el retraso de retirada de la
ventilacion mecanica. En su estudio se asociaron, mediante un analisis univariante, otras
variables a esta complicacion (aunque una diferencia importante respecto a esta tesis es
que consideran la variable ventilacion mecanica prolongada como el retraso de la

retirada de la misma mas alld de 10 dias): disfuncion ventricular izquierda, necesidad de

farmacos vasoactivos y fracaso renal agudo. En nuestro modelo univariante hemos
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encontrado asociadas las variables edad > 70 afnos, sindrome de bajo gasto, EuroScore 2
6, fracaso renal agudo, genotipo homocigoto 4G/4G y las complicaciones neurologicas.
Como se ha mencionado anteriormente so6lo se mantienen en el modelo multivariante
las complicacines neurologicas y el genotipo homocigoto 4G/4G. En el modelo
multivariante especifico para ictus las variables independientemente asociadas a
ventilacion mecénica prolongada fueron: el propio ictus, el genotipo 4G/4G y el

sindrome de bajo gasto.
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10.5. Estancia prolongada en UCI.

En general las UCIs que atienden pacientes sometidos a cirugia cardiaca son
Unidades que se caracterizan, por un lado, por estar altamente especializadas en el
manejo de complicaciones cardiovasculares especificas del postoperatorio de cirugia
cardiaca y, por otro lado, por tener un alto indice de recambio de pacientes estando,
algunas veces, limitadas las intervenciones por la inexistencia de espacio fisico por la
imposibilidad de dar de alta a algunos pacientes.

Generalmente, se describe en la literatura una incidencia de estancia prolongada
en UCI en torno al 35% y se asocia casi indefectiblemente al desarrollo de
complicaciones, tales como fracaso multiorganico, mayor mortalidad y aumento del
gasto sanitario®>’. En nuestro estudio la incidencia de estancia prolongada en UCI fue
del 25% (n= 65 pacientes).

Por otro lado, la literatura relacionada con la estancia prolongada en este tipo de
UClIs es poco aclaratoria y se incluyen como variables asociadas a una mayor estancia,
por ejemplo, la necesidad reexploracion quirrgica, edad avanzada, fraccion de
eyeccion deprimida, enfermedad pulmonar y el desarrollo de fracaso de algin 6rgano
21 La comparacion de los estudios, en cualquier caso, es dificil porque no existe

r 322 .
' 2. En nuestro estudio, las

acuerdo a la hora de definir ‘estancia prolongada en UC
variables independientemente asociadas a la estancia prolongada fueron: fracaso renal
agudo, bajo gasto perioperatorio, tiempo de CEC y el desarrollo de complicaciones
neuroldgicas. Ningin genotipo se asocid con esta complicacion. En el estudio

desarrollado por Hein et al *%

, si bien es un estudio retrospectivo, describen una
asociacion similar en cuanto a las variables relacionadas con la estancia en UCI pero no

incluyen en la discusion las complicaciones neurologicas. Una variable importante que

en nuestro estudio so6lo ha sido asociada en el analisis univariante es la edad avanzada.
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Existen, no obstante, en la literatura estudios que consideran la edad avanzada como un
predictor independiente®**. Por otro lado, no hemos podido demostrar que la escala de
gravedad EuroScore 2 6 sea una variable que se asocie de manera independiente a esta
complicacion, en cambio otros autores como Nilsson et al *** consideran esta escala de
riesgo preoperatorio como un buen predictor de estancia en UCI mas de dos dias.
Finalmente, otro punto conflictivo es la interpretacion clinica de la estancia
prolongada en UCI después de la cirugia cardiaca. Se ha descrito que dentro de los
pacientes postoperados en general con estancia prolongada en UCI, la supervivencia a
largo plazo es superior si son pacientes postoperados de cirugia cardiaca versus otros
tipos de cirugias. Se argumenta, entre otras cosas, la naturaleza curativa de la cirugia
cardiaca frente a otros tipos de cirugia **°. Ademas, analizadas las supervivencias a los 6
meses y 3 afios no parece que haya diferencias significativas entre los pacientes con y

. . r . ’ . 12
sin estancia prolongada en UCI después de la cirugia cardiaca *'°.
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10.6. Estancia hospitalaria prolongada.

Desde hace muchos afios el sistema sanitario pretende incrementar
continuamente la calidad de la asistencia ajustando los gastos sanitarios *>’. Por otro
lado, la evaluacion de resultados es una forma eficaz de controlar el proceso sanitario.
Por este motivo se ha puesto mucho interés en evaluar objetivos concretos como puede
ser la estancia hospitalaria **® que como es bien conocido aumenta el consumo de
recursos sanitarios >>.

La prolongacion de la estancia hospitalaria también es importante desde el punto
de vista del paciente portquirurgico. Conocer qué pacientes tienen mas riesgo de
padecer complicaciones  postoperatorias que conduzcan a  incrementar
significativamente la estancia hospitalaria es de gran interés a la hora de manejar los
recursos sanitarios . Ademas, las variables relacionadas con la estancia hospitalaria
prolongada en este tipo de pacientes no estan del todo aclaradas describiéndose grandes
variaciones entre centros .

En nuestro estudio hemos identificado que las complicaciones neurolégicas, el
desarrollo de fracaso renal agudo y la presencia de un genotipo 4G/4G son variables
independientemente asociadas a la estancia hospitalaria prolongada. Una posible
explicacion a este hecho es que los pacientes que sufren bien ictus o encefalopatia en el
periodo postoperatorio permanecen mas dias en la sala de hospitalizacion convencional
2 4 la espera, especialmente en el caso de los pacientes con ictus o crisis comiciales,
de la comprobacion de la recuperacion funcional '*’. En nuestro estudio, algunos
pacientes que desarrollaron ictus (en concreto 9) tuvieron una recuperacion total de la
focalidad neurologica en la propia UCI, sin embargo, los restantes pacientes emplearon
dias de estancia hospitalaria a la espera de su evolucion, comprobandose de esta manera

como quedo reflejado en los resultados que sélo 5 pacientes presentaron en el momento
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del alta hospitalaria una leve mono o hemiparesia. Por su parte, en el caso de las
encefalopatias especialemente aquellas que cursaron con crisis comiciales,
necesariamente fue obligatorio comprobar la ausencia de nuevas crisis y el ajuste de la
medicacion anticomicial lo que ha servido para dilatar su estancia hospitalaria ' .

En nuestro estudio s6lo hemos identificado el EusoScore 2 6 asociado a la
estancia prolongada hospitalaria en el analisis univariante. Sin embargo, hay estudios en

la literatura, como el desarrollaod por Toumpolis et al **°

, que describen cémo esta
escala puede ser un predictor independiente de esta complicacion. En cualquier caso,

estos autores consideran estancia hospitalaria prolongada la permanencia en el hospital

mas de 20 dias.
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10.7. Interpretacion clinica.

Debe mencionarse inicialmente que los estudios genéticos de asociacion entre
variables clinicas y genéticas no demuestran causalidad. Ademas, seria muy dificil
explicar a través del efecto de un solo polimorfismo cualquier tipo de prondstico si
consideramos que muchos de los aspectos que interesan al paciente critico tienen una
caracter poligénico y ambiental. No obstante, como quedd reflejando haciendo
referencia a la literatura mas relevante, el polimorfismo que analizamos en este estudio
tiene una gran potencia bioldgica. Por este motivo la interpretacion clinica de estos
resultados pudiera ser que este polimorfismo, conjuntamente con otras variables, jugase
un cierto papel en el desarrollo de complicaciones neurologicas y que por esta
circunstancia los pacientes permanecieran mas tiempo conectados a ventilacion
mecanica, estuvieran mas tiempo en UCI y que a su vez permanecieran mas tiempo en
el hospital. No creemos que un polimorfismo per se pueda ser la causa unica de los

prondsticos analizados en este estudio.
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10.8. Otras complicaciones postoperatorias.

Resultaria sorprendente que un mismo polimorfismo genético se hubiera
asociado a diferentes tipos de complicaciones postoperatorias si bien tanto el bajo gasto
perioperatorio, IAM perioperatorio y fracaso renal agudo pueden compartir, al menos en
parte, mecanismos isquémicos que pudiera estar potenciados por el polimorfismos que
hemos estudiado.

En cuanto al infarto de miocardio perioperatorio, se presenta aproximadamente

en un 6% de los pacientes (la incidencia varia entre el 3 y el 31% 2, >

). Clasicamente
se describe asociado a la cirugia de revascularizacion coronaria aunque no es exclusiva
de ella. Puede verse, asi, después de algunos tipos de cirugia valvular donde la etiologia
es por embolismo gaseoso *>*. En nuestra serie hemos identificado 17 pacientes (6.5%
de los casos) y no hemos encontrado una asociacidon significativa con el genotipo
homocigoto 4G/4G.

Respecto al bajo gasto perioperatorio cabria sefialar que es una complicacion
importante. Aproximadamente un 6% de los pacientes intervenidos desarrollan esta
complicacién **°. En nuestra serie hemos identificado 26 pacientes (10% de los casos).
No hemos encontrado asociacién entre el genotipo 4G/4G y el desarrollo de esta
complicacién. Se podrian hacer dos consideraciones. En primer lugar, el tamafio
muestral del subgrupo de pacientes que desarrollaron bajo gasto puede resultar
insuficiente para encontrar alguna asociacioén positiva. Ademas, y lo que puede resultar
mas problematico, es que en realidad el fenotipo (la manifestacion clinica de esta
complicacién) pude ser consecuencia de un grupo heterogéneo de variables, alguna de
ellas absolutamente independientes del genotipo, como pueden ser: hipovolemia (p.e.

por poliuria secundaria al uso de manitol o furosemida, reposicion de volumen

insuficiente, venodilatacion, etc.), ventilacion mecanica (p.e. necesidades de PEEP
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altas), hipotermia, aumento excesivo de la postcarga especialmente en presencia de
precargas bajas, hipertension pulmonar, depresion miocardica farmacoldgica,
taponamiento cardiaco e infarto miocardico perioperatorio entre otras.

Finalmente, el fracaso renal agudo puede considerarse una de las complicaciones
mas importantes en el postoperatorio de cirugia cardiaca. El riesgo de desarrollar esta
complicacién oscila entre un 5% y 30% dependiendo de los criterios de inclusion %,
37 En nuestro estudio se utilizaron los niveles de creatinina sérica como indicadores de
fracaso renal agudo y hemos encontrado que 46 pacientes (17.7% de los casos) sufren
estacomplicacion. En este caso tampoco hemos encontrado una asociacién positiva
entre el genotipo homocigoto 4G/4G y el desarrollo de fracaso renal agudo. Para esta
complicacién, donde el numero de casos es considerable, un problema importante
pudiera ser el criterio para definir el término fracaso renal agudo habida cuanta que los
niveles de creatinina no son un reflejo directo del filtrado glomerular sobretodo en los
periodos iniciales de esta complicacion. Por este motivo se estdn desarrollando escalas
para clasificar esta complicacién de forma mas objetiva > siendo posible que los
genotipos de riesgo pudieran tener un efecto, méas que en el desarrollo de fracaso renal
agudo, en determinar la intensidad del mismo. Pudiera ser, también, que en cuanto al
desarrollo de fracaso renal agudo en el periodo postoperatorio tuvieran mas importancia
algunos polimorfismos genéticos mas directamente relacionados con los mecanismos
inflamatorios renales y la respuesta vasocontrictora que aquellos polimorfismos de la
coagulacion. En este sentido Stafford-Smith et al **° describieron recientemente que en
una amplia poblacién de pacientes caucasicos sometidos todos ellos a cirugia de
revascularizacion miocérdica, con y sin CEC, la presencia de los alelos en IL-6 — 572C,

Angiotensindgeno +842C, Apolipoproteina E + 448C, receptor de angiotensinogeno-1 +

176



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.
Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

1166C y sintetasa endotelial de 6xido nitrico + 894T se asociaron al desarrollo de

fracaso renal agudo en el periodo postoperatorio.
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11. LIMITACIONES.

Esta tesis doctoral tiene una serie de limitaciones que es necesario sefialar:

1) En primer lugar el tamafio muestral no es suficientemente amplio para poder
analizar separadamente los dos tipos de complicaciones neurologicas que consideramos
(ictus y encefalopatia). El interés de analizar separadamente ambas entidades obedece,
mas bien que a considerarlos complicaciones diferentes (porque como ya se ha visto
pueden compartir mecanismos fisiopatologicos), a la consideracion de un diferente
resultado funcional. El tamafio muestral puede condicionar, asimismo, la capacidad de
analizar en el mismo estudio la gran cantidad de variables (factores de riesgo) que se
puede asociar a las complicaciones neurologicas en este tipo de cirugia **° . Ademas, un
mayor numero de casos hubiera contribuido a analizar, mas pormenorizadamente, la
interaccion entre variables. Por ejemplo, una de las hipotesis que se barajan en el ambito
de la investigacion de la genética aplicada a la enfermedad aguda es que los rasgos
genéticos pudieran tener una importancia relativa mayor en los pacientes mas jovenes
en los que, a su vez, la comorbilidad juega un papel menos preponderante. El contraste
de esta hipotesis en el campo concreto de la cirugia cardiaca hace necesario el
reclutamiento de una mayor cantidad de pacientes para incluir finalmente en el modelo
multivariante la relacion entre edad, genotipo y prondstico.

2) Ademés, parece absolutamente necesario el uso de herramientas
psicométricas que permitan cuantificar el deterioro cognitivo residual. Este tipo de

4 .
13 a través de

herramientas facilitarian también la medicién a largo plazo. Murkin et a
una conferencia de consenso describen los test neuropsicoldgicos aconsejados para la
evaluacion de este tipo de complicaciones.

3) Por otro lado, es imposible desmembrar definitivamente las complicaciones

neuroldgicas tipo encefalopatia secundarias a lesiones isquémicas donde a buen seguro
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los factores genéticos de la coagulaciéon juegan un papel importante de las
encefalopatias secundarias a farmacos anestésicos **' o alteraciones metabolicas donde
estas variables genéticas no jugarian un papel relevante. Es posible que en este tltimo
caso hubiera que considerar genes implicados en la sintesis de proteinas encargadas del
metabolismo de los fArmacos utilizados durante este tipo de cirugias.

4) Desde el punto de vista de la técnica quirdrgica, en nuestro estudio, el grado
de arteriosclerosis aortica fue evaluado manualmente sin utilizacion de ultrasonografia.
Existen estudios en la literatura, como el llevado a cabo por Djaiani et al ***, que
describen como la utilizacion de ecocardiografia transesofagica o el scanner epiaortico
son unas herramientas sensibles para la deteccion de enfermedad ateromatosa aodrtica
que, concretamente, si se comprueba un engrosamiento de la intima de més de 2 mm en
la aorta ascendente o cayado pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de
lesiones isquémicas cerebrales, secundarias a microémbolos, en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca.

5) Aparte de la técnica quirrgica y atendiendo a la informacion relacionada con
el posible efecto deletéreo de la hipertermia sobre las complicaciones neurologicas >,
parece necesario, sino estandarizar el recalentamiento de los pacientes, haber
considerado esta variable en el analisis de este tipo de complicaciones.

6) Asimismo podria ser necesario un andlisis pormenorizado de las variaciones
hemodinadmicas durante la CEC ya que se ha visto que variaciones importantes de los
parametros hemodindmicas durante la misma podria ser un factor importante en le
desarrollo de complicaciones neurologicas **.

7) Por otro lado, como quedd reflejado en los resultados y la discusion, a pesar
de haber utilizado la CEC como denominador comun, no ha existido una distribucion

homogénea del tipo de cirugia entre los genotipos analizados. Parece, por tanto,
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conveniente, en aras de una mayor homogeneizacion de la poblacion, realizar un disefio
de estudio donde las variables genéticas sean analizadas en grupos de pacientes en los
que se ha realizado cirugia de revascularizacién miocardica o cirugia de recambio
valvular de forma separada. No solo eso, quizd fuera necesario considerar, también
separadamente, los pacientes que son intervenidos sin CEC porque se ha sugerido que
en la fisiopatologia de las complicaciones neuroldgicas si bien en la cirugia con CEC
parece tener mas importancia relativa los fenomenos embdlicos, en la cirugia sin CEC
las complicaciones neurologicas parecen asociarse mas a fenémenos de aturdimiento
miocardico e hipoperfusion ***.

8) En relacion con el sangrado postoperatorio, hubiera sido conveniente tener en
consideracion la transfusion de hemoderivados bien en quir6fano o durante la estancia
en UCI. La consideracion de esta variable hubiera sido importante porque se ha descrito
recientemente que la transfusion de plaquetas durante la cirugia cardiaca, en este caso
de revascularizacion miocardica, se ha asociado con el desarrollo de complicaciones
postoperatorias entre las que se encuentra el ictus postoperatorio **°

9) Respecto a la estancia hospitalaria, si bien es cierto como se ha discutido
previamente, que en la literatura no se tienen en consideracion complicaciones
neurologicas y mucho menos su asociacion a factores genéticos, bien es cierto que otras
variables que no hemos considerado en nuestro estudio pueden ser relevantes, a saber:
desarrollo de infecciones nosocomiales, insuficiencia respiratoria, etc.

10) Un aspecto que no debe perderse de vista es la relacion del PAI-1 con la
edad. Se conoce que entre las variables que regulan la secrecion de PAI-1, una de ellas
es la edad. Los pacientes afiosos tienen concentraciones més elevadas de PAI-1 **°. Por
este motivo quizas hubiera sido conveniente realizar el estudio estratificando las edades

y analizando los niveles plasmaticos de PAI-1.
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12. IMPLICACIONES PRACTICAS.

Desde el punto de vista de las complicaciones neurologicas, han sido descritas
estrategias preventivas que incluyen el establecimiento del riesgo individual de cada
paciente previamente a la intervencion quirtrgica, teniendo informaciéon del estado de
arteriosclerosis de la aorta, investigando la existencia de arteriopatia carotidea,
valorando individualmente el lugar de la canulacion, evitando los clampajes adrticos
repetidos, minimizando la succion tras cardiotomia y la diseccion de la grasa
mediastinica y, cuando sea posible, realizar la cirugia sin CEC **’. Ademas, la
posibilidad que exista una o varias variables genéticas que condicionen el prondstico
pueden ayudar a:

1) Introducir un nuevo elemento que ayude a explicar la etiopatogenia de las
complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio de cirugia cardiaca con el objetivo de
individualizar los riesgos de cada paciente. Ademas, dado que se ha sugerido que el
desarrollo de este tipo de complicaciones puede ser un factor de riesgo para desarrollar,
a su vez, complicaciones neuroldgicas tardias como, por ejemplo, demencia **%, la
identificacion de variables genéticas podrian utilizarse como marcadores de riesgo de
complicaciones neurologicas a largo plazo desencadenadas en el contexto de una cirugia
cardiaca previa.

2) Ademas, si se confirman los factores de riesgo genético, se podria considerar
en ciertos pacientes la utilizacion, cuando sea posible, de técnicas quirdrgicas
alternativas **°, **°, apoyandose para la toma de decisiones en técnicas de imagen como
podrian ser la ecografia transesofagica, previamente a la canulacion adrtica.

3) En pacientes de alto riesgo pueden utilizarse herramientas complementarias a
la cirugia como pueden ser los filtros intraadrticos que son capaces de capturar émbolos

351

provenientes de la aorta Otros procedimientos neuroprotectores incluyen Ia
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utilizacion de farmacos entre los que se incluyen los ganglidsidos, antagonistas de los
receptores del glutamato y antioxidantes. También se ha sugerido que la infusién de
prostaciclina durante la CEC puede disminuir la incidencia de complicaciones
neuroldgicas relacionadas con cirugia de revascularizacion al prevenir la adhesion de las
plaquetas a la superficie de las tubuladuras de la CEC disminuyendo de esta manera la

2 . ., . ., .
332 L a utilizacion de xenon durante la anestesia también ha sido

microembolizacion
sugerida como estrategia neuroprotectora probablemente relacionada por su accion
antagonista sobre el receptor del N-metil-D-aspartato *>> .Otros autores sugieren que la
utilizacion de circuitos de CEC recubiertos de heparina pueden disminuir el nimero de

1 3* mediante la utilizacién de test

complicaciones neuroldgicas, asi Heder et a
psicométricos han demostrado que en pacientes en los que se utilizd un circuito
recubierto de heparina el rendimiento en estos test fue significativamente mejor.

Bourbon at al ***

han sugerido la utilizacion de corticoides previamente a la cirugia
para evitar, en la medida de lo posible, respuesta inflamatoria secundaria a los
fenémenos de isquemia reperfusion. No se ha logrado demostrar, por otro lado, como

pretendian Mathew et al **°

, que la utilizacion de estatinas preoperatoriamente pudiera
tener algun beneficio en relacidon con este tipo de complicaciones. En cualquier caso no
ha sido analizada esta misma hipdtesis en un subgrupo concreto de pacientes, por
ejemplo en los pacientes homocigotos 4G/4G, teniendo en cuenta que la region
promotora del gen del PAI-1 también es sensible a los lipidos. En pacientes de alto
riesgo pueden utilizarse técnicas depurativas del medio interno (ultrafiltracion) que se
han comprobado ttiles en la eliminacion de mediadores inflamatorios, incluso, durante

35

la cirugia cardiaca >’ . La utilizacion de este tipo de técnicas requiere contar con

personal entrenado en este tipo de técnicas que a su vez haga una eleccion adecuada del

182



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

POLIMORFISMO GENETICO 4G/5G EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN DEL INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO-1 EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA: IMPLICACIONES PRONOSTICAS.

Gonzalo Sirgd Rodriguez

ISBN: 978-84-690-7620-0 / DL: T.1328-2007

tipo de filtro, tamafio de los poros del mismo, flujo y duracion del ultrafiltrado que
permita maximizar la eficacia del procedimiento.

4) También, si se confirmaran los factores de riesgo genético, podrian ser estos
pacientes candidatos a un estudio mas pormenorizado desde el punto de vista de las
técnicas de neuroimagen para correlacionar, bien la exploracion fisica o el resultado de
test neuropsicologicos con los hallazgos obetenidos, por ejemplo, mediante la RMN.

5) Probablemente, en pacientes de alto riesgo de padecer complicaciones
neuroldgicas, pudiera ser necesario un control mas estricto de otras variables clinicas en
el periodo postoperatorio, por ejemplo, la velocidad y nivel de recalentamiento o la
glicemia. En este sentido Levetan *>® han demostrado la importancia del control de la
glicemia en el prondstico del ictus. Ademas, es bien conocido que las concentraciones

359
1

elevadas de glucosa aumentan la expresion del gen del PAI- por lo que este hecho

podria potenciar, a su vez, el efecto procoagulante del PAI-1.
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13. NUEVAS PERSPECTIVAS.

1) Nuevos genes candidatos: Las variables genéticas cada vez toman una mayor
importancia en la interpretacion de entidades clinicas como son los eventos isquémicos
cerebrales *®’. De hecho la literatura cientifica que describe asociaciones entre variables
genéticas y el pronostico de enfermedades poligénicas se ha incrementado
exponencialmente en los ultimos afios y es previsible que se mantenga el crecimiento
%1 " Ademas, nuevos genes candidatos siguen saliendo a la luz constantemente >%%.
Algunos de ellos, asociados con posibles eventos isquémicos se relacionan, por
ejemplo, con la matriz extracelular (estromelisina-1), inflamacién (IL-6), metabolismo

270 Estos hechos son

lipidico (lipasa hepdtica) o coagulacion (factor V de Leiden)
debidos, al menos en parte, a las herramientas de biologia molecular que permiten un
analisis del genotipo cada vez mas rapido. Ademas, en el caso concreto de la cirugia
cardiaca, la comprobacion de la importancia relativa de estos nuevos genes candidatos
quiza deberia complementarse con la consideracion de parametros funcionales como
serian bien la medicion de ARNm o la concentracion de proteinas (PAI-1, citoquinas,
por ejemplo) que se producen durante la intervencion de manera que se pueda
correlacionar el componente estructural (polimorfismo) con la secrecion de mediadores
363

2) Exigencias metodologicas: Cada vez se disefian estudios de mayores
dimensiones y la cantidad de datos arrojados por estos son también mayores. Por este
motivo hay que hacer hincapié en que los estudios de asociacion retinan unos aspectos
metodoldgicos basicos para poder estandarizar los resultados a otras poblaciones. La

necesidad de esta estandarizacion tiene que ver también con la preocupacion que existe

por la falta de reproductibilidad de los resultados de algunos estudios de asociacion ***,
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3) Abandono del analisis de un tinico SNP: Por otro lado, la tendencia general es
considerar el analisis de una serie de polimorfismos que se hereden conjuntamente en
vez del andlisis de uno o varios polimorfismos aisladamente. Este grupo de
polimorfismos heredados de forma conjunta reciben el nombre de haplotipo. Se sabe
que en muchas ocasiones, en el caso de analizar un solo SNP, el efecto bioldgico puede
estar determinado por otro (u otros) polimorfismo (/s) préximo que se hereda (/n) en
bloque al estar en desequilibrio de ligamiento. Por ejemplo, en una region
cromosdmica con 36 polimorfismos y con capacidad para generar hipotéticamente
millones de haplotipos sélo se han descrito 7 haplotipos *®. En el 2005 se ha terminado
de realizar el mapa de estos haplotipos mediante un proyecto denominado "HapMap
Projet’.

4) Microarrays: Los chips o arrays de ADN son unas sondas de ADN unidas a
un soporte sélido en una disposicion regular y prefijada. El 4cido nucleico diana que
sera detectado puede ser ADN o ARN y previamente a la hibriaciéon debe ser marcado
con una sustancia fluorescente o radioactiva. La principal ventaja con respecto a las
técnicas de biologia molecular como la reaccidon en cadena de la polimerasa es que
pueden detectarse en un unico procesamiento miles de genes. Ademads, el hecho de
poder medir ARN implica que se pueden detectar variaciones en la funcién de un gen.
Por ejemplo, es posible que la combinacion de genes activados e inhibidos pueda ser
diferentes entre pacientes que desarrollan un cierto tipo de complicaciones respecto a
los que no las desarrollan. A este concepto se le da el nombre de transcriptémica o

366 recientemente han

gendmica funcional. Concretamente Podgoreanu et al
desarrollado un estudio basdndose en un modelo animal en el que han descrito como

aquellos animales que son sometidos a una intervencion de cirugia cardiaca con CEC

expresan de manera diferencial 42 genes respecto a un grupo control. Curiosamente
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entre los genes que se regulan positivamente destaca el gen encargado de sintetizar el
factor nuclear kappaB responsable, entre otras cosas, del incremento de la transcripcion
del gen del PAI-1 secundariamente a la reaccion inflamatoria mediada por el FNT.

5) Sistemas complejos no lineales: Es bien conocido que la enfermedad en el
paciente critico no sigue un sistema lineal. Es decir, en muchas ocasiones un estimulo
(p.e. tratamiento) no conduce necesariamente a una respuesta (p.e. curacion). Existen
muchas variables que interaccionan continuamente produciéndose retroalimentaciones
positivas y negativas que a su vez son variables segiin el momento en que se produzcan.
De esta manera es necesario sacar el entendimiento de la fisiopatologia de cualquier
proceso clinico en el que esté envuelto el paciente critico de un modelo reduccionista y
trasladarlo a un modelo en el que multiples variables interactian de una manera
continua y cambiante. Calvano et al **’ han desarrollado un modelo basado en los
sistemas complejos no lineales que mide la expresion de genes después de la
administracion de endotoxina bacteriana. Tal modelo pudiera ser realizable con otros
estimulos que no fueran infeccioso como los que se producen durante la cirugia
cardiaca, pe.: isquemia-reperfusion.

5) Eficacia diagndstica: Las variables clinicas que se incluyan en los estudios de
asociacion deben de tener unos criterios diagndsticos lo mas exactos posibles. Esto no
siempre es posible. De esta forma, si nos referimos concretamente a las complicaciones
neuroldgicas, a parte de la rigurosidad en el diagndstico clinico y la utilizacién de de
test psicométricos cuando corresponda, podria ser de utilidad, por un lado, la
utilizacion de la RMN que se ha descrito en el postoperatorio de cirugia cardiaca con
una mejor relacion coste-efectividad cuando se realiza en pacientes de alto riesgo de
presentar complicaciones neurologicas 368 y, por otro lado, hacer uso de herramientas

neurofisioldgicas tales como los potenciales evocados que debido a su objetividad,
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reproductibilidad y escasa variabilidad inter-observador la hacen recomendable para el
estudio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca *®. Otras técnicas diagnésticas que se
han comenzado a utilizar en relaciébn con las complicaciones neurologicas son la
utilizacion de la saturacion de la sangre obtenida de la vena yugular y la espectroscopia
cercana a los infrarrojos.

6) Quizas deban considerarse en futuros estudios la utilizacion de marcadores
moleculares, bien sistémicos o medidos en el liquido cefalorraquideo, que
complementen la informacion obtenida a partir de las variables genéticas. Existe
marcadores bioquimicos que pertenecen a las células de la glia (proteina S100B),
neuronas (enolasa especifica de las neuronas o la isoforma cerebral de la creatina
quinasa), células inflamatorias (IL-6), marcadores bioquimicos metabolicos como el
lactato, los metabolitos del dxido nitrico *® o incluso anticuerpos contra los receptores
NMDA *"' que se han asoaciado, segin sus niveles, a un riesgo aumentado de
desarrollar complicaciones neurolodgicas en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
Recientemente, por ejemplo, Iohom et al *’* han descrito que alguno de estos productos
se asociaron a disfuncidon neuroldgica incluso en el postoperatorio de cirugias no
cardiacas. Un aspecto que se debe tener en consideracion es que este tipo de marcadores
no tienen una relacion directa con el impacto clinico de manera que un pequefio infarto
en la capsula interna puede asociarse a una discreta elevacion de cualquiera de los
marcadores sefialados y, sin embargo, suele asociarse a un déficit motor importante. En
cualquier caso, seria deseable correlacionar posibles marcadores asociados a la
estructura de los genes con marcadores bioquimicos en relaciébn con el pronostico

funcional.
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14. CONCLUSIONES.

Obijetivos Primarios:

5 Explorar la relacion entre el genotipo 4G/4G y la aparicion de
complicaciones neurologicas postoperatorias.

Conclusion la: Los pacientes con un genotipo homocigoto 4G/4G
presentan un riesgo mas elevado de presentar complicaciones neuroldgicas en el
postoperatorio de cirugia cardiaca con CEC. Esta variable es un predictor
independiente para las complicaciones neuroldgicas globales y encefalopatia.
Respecto a las complicaciones neuroldgicas tipo ictus esta variable muestra una
tendencia hacia la significacién presentando estos pacientes casi el doble de riesgo de
desarrollar ictus perioperatorios.

b) Explorar la relacion entre el genotipo 4G/4G y el sangrado postoperatorio a
través del drenaje toracico.

Conclusion 1b: Los pacientes con genotipo homocigoto 4G/4G y
tratamiento antifibrinolitico con aprotinina tienen volimenes de drenaje toracicos
postoperatorios significativamente menores a las 6 horas y a las 24 horas de
ingreso. Sin embargo, en el analisis multivariante el genotipo no se comporta como

una variable independiente que proteja del sangrado excesivo postoperatorio.

Objetivos Secundarios:

a) Explorar la relacion entre el genotipo 4G/4G y la ventilacion
mecanica prolongada en el periodo postoperatorio.

Conclusion 2a: Los pacientes con genotipo homocigoto 4G/4G tienen
mas riesgo de permanecer bajo ventilacibn mecanica durante un tiempo

prolongado (> 24 horas). El exceso de horas de ventilacion mecénica es de 2 horas
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en los pacientes homocigotos 4G/4G. Los pacientes con complicaciones
neuroldgicas también padecen mas frecuentemente este tipo de complicacién.

b) Explorar la relacion entre el genotipo 4G/4G y la estancia prolongada
en UCI.

Conclusion 2b: El genotipo 4G/4G no se asocia con una estancia
prolongada en UCI 2 48 horas. La variable que se comparta como un predicto
independiente robusto son las complicaciones neuroldgicas.

c¢) Explorar la relacion entre el genotipo 4G/4G y la estancia prolongada
hospitalaria.

Conclusion 2c: Los pacientes homocigotos 4G/4G tienen un riesgo
mas elevado de permanecer en el hospital mas tiempo que el resto de los pacientes.
El exceso de dias de permanencia en el hospital es de 2 dias en los pacientes
homocigotos 4G/4G. Las complicaciones neuroldgicas también se asocian con esta
complicacién.

d) Explorar la relacion entre el genotipo 4G/4G y otras complicaciones
postoperatorias: infarto perioperatorio, bajo gasto perioperatorio y fracaso renal agudo.

Conclusion 2d: El genotipo 4G/4G no se asocia con ninguna de estas
complicaciones. EI bajo numero de pacientes que sufren infarto de miocardio en
nuestro estudio, la excesiva multicausalidad del bajo gasto perioperatorio y la
importancia de otras variables diferentes a las procoagulantes o antifibrinoliticas

en el caso del fracaso renal agudo pueden explicar este hecho.
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15. RESUMEN

A consecuencia del caracter poligénico de las patologias que nos ocupan
hace poco probable que un solo polimorfismo pueda explicar todas las
complicaciones postoperatorias. Sin embargo, debemos subrayar que esta
variacion genética pudiera ser un factor de riesgo mas que sumado a los ya
referidos hiciera mas probable la aparicion de complicaciones neuroldgicas. A
través del desarrollo de este tipo de complicaciones pudiera explicarse
coherentemente que los pacientes estuvieran mas tiempo bajo ventilacién mecanica
y fueran dados de alta més tardiamente del hospital. En definitiva, si futuros
estudios confirmasen los presentes hallazgos, y los pacientes homocigotos 4G/4G
(Junto otros polimorfismos que puedan describirse en el futuro) pudieran
considerarse de alto riesgo, la evaluacién de estas variables genéticas podrian
identificar precozmente pacientes en los cuales realizar una investigacion
preoperatorio mas exhaustiva y considerar, cuando sea posible, la realizacion de
técnicas quirurgicas alternativas ademas de afiadir informacion individual sobre el
riesgo quirargico. Por tanto, nuestro estudio, ademas de aportar otra variable en
el puzzle de etiopatogenia de las complicaciones neurolégicas en el postoperatorio
de cirugia cardiaca sugiere la consideracion de de factores genéticos como

marcadores o0 estratificadores de riesgo perioperatorio.
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16. ABREVIATURAS.

- A: adenina.

- ACTH: hormona adrenocorticotropa.

- ADN: 4cido desoxiribonucleico.

- AGT: angiotensindgeno.

- AP: abeta-PP.

- APOE: apolipoproteina E.

- Arg: arginina.

- ARN: écido ribonucléico.

- ARNmM: ARN mensajero.

- Asp: 4cido aspartico.

- C: citosina.

- CEC: circulacion extracorporea.

- CK-MB: creatinin quinasa. Isoforma MB.
- DE: desviacion estandar-

- ECA: enzima convertidota de angiotensina.
- EuroScore: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation.
- FNT: factor de necrosis tumoral.

- FT: factor tisular.

- FVL: factor V Leiden.

- G: guanina.

- GIn: glutamine.

- Gly: glicina.

- HLA: antigeno leucocitario humano.

- IC: intervalo de confianza.
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- ICAM: intercellular adhesion molecule.

- 1g: inmunoglobulina.

- IL: interleuquina.

- IMC: indice de masa corporal.

- IQR: rango intercuartilico.

- Kg/m2: kilogramos/metro cuadrado.

- LBA: lavado broncoalveolar.

- MBL.: mannose binding lectin.

- mmHQ: milimetros de mercurio.

- N: nimero.

- NAC: neumonia adquirida en la comunidad.

- NO: 6xido nitrico.

- NOS: 6xido nitrico sintetasa.

- OR: odds ratio.

- p: probabilidad.

- PAI-1: inhibidor del activador de plasminogeno-1.
- PAR: protease-activated receptors.

- pb: pares de bases.

- PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

- RFLP: restriction fragment length polymorphism.
- RMN: resonacia magnética nuclear.

- RR: riesgo relativo.

- SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.
- SELP: P-selectina.

- SIRS: Systemic inflammatory Response Syndrome.
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- SNP: single nucleotide polymorphism.

- TCE: traumatismo craneoencefalico.

- TFPI: sistema inhibidor del factor tisular.

- Thr: treonina.

- TLR: toll-like receptor.

- t-PA: tissue plasminogen activator.

- UCI: unidad de cuidados intensivos.

- Ul/I: unidades internacionales/litro.

- U-PA: urokinase-type plsminogen activator.
- UTR: untranslated regions.

- VS: versus.
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17. GLOSARIO.

5 Acido tranexamico: Farmaco empleado para disminuir el sangrado quirtrgico.

Actuta principalmente inhibiendo la activacion del plasminogeno.

6 Alelo: cada una de las multiples formas distintas de un gen que se hereda

independientemente de cada progenitor. Se poseen dos por cada locus.

7 Aprotinina: Farmaco empleado para disminuir el sangrado quirtrgico. Es un

inhibidor inespecifico de las proteasas séricas.

8 Base nitrogenada: compuesto organico ciclico con atomos de nitrogeno.

9 Cambio de G>C: indica el cambio del nucleétido salvaje al mutado. G, salvaje. C,
mutado.

10 Codon: secuencia de tres nucleotidos que codifica para un aminoacido en el codigo

genético. Existen 64 posibles combinaciones de los cuatro nucleétidos (A, G, C, U),

que codifican para alguno de los 20 aminoacidos que forman la proteina.

11 Fenotipo: conjunto de caracteristicas observables de un individuo resultantes de la

interaccion entre el genotipo y el ambiente.

12 Genoma: patrimonio genético de un organismo o de una especie.

13 Genotipo: suma total de la informacion genética contenida en un organismo.
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14 Herencia poligénica: herencia en la cual varios genes interactian entre ellos para

dar lugar a un mismo rasgo fenotipico.

15 Locus: posicion en el genoma identificable por un marcador. No corresponde

necesariamente a un gen. Un mismo gen puede, por tanto, contener varios loci (cada

uno definido por marcadores diferentes).

16 Nucledtido: compuesto formado por tres componentes: un azucar (ribosa en el ARN

y desoxirribosa en el ADN), una base nitrogenada, y de uno a tres grupos fosfato.

17 Posicion — 550: el signo negativo indica que el polimorfismo se encuentra en la

region promotora. El punto cero seria el inicio del exén o intron.

18 Fc: fragmento cristalizable.

19 Sujeto homocigoto: individuo portador de dos formas (alelos) idénticas de un

mismo gen en un determinado locus, cada una procedente de un progenitor.

20 Sujeto heterocigoto: individuo que posee los dos alelos diferentes en un locus

genético determinado.

21 PCR (del inglés, Polymerase Chain Reaction). Técnica que permite la amplificacion

enzimatica in vitro de secuencias de ADN especifica utilizando oligonucleo6tidos que

se unen de manera especifica a cada una de las dos cadenas de una molécula de
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ADN y acotan la region de interés. Concretamente el procedimiento consiste en
ciclos sucesivos y repetitivos que comprenden la desnaturalizacion del ADN, el
acoplamiento de los oligonucledtidos y la extension mediante la accion de una ADN
polimerasa que a su vez conducen a la acumulacion exponencial de un fragmento

especifico.

22 Mutaciones Asp299Gly: hace referencia a un polimorfismo que conduce a la

variacion de un aminoacido (salvaje, en este caso Asp) en la posicion senalada (299)

de la proteina por otro aminoacido (mutado o consecuencia del polimorfismo, en

este caso Gly).

23 Deleccion: alteracion genética que consiste en la pérdida de parte del cromosoma.

24 Trascripcion: proceso cuya finalidad es la sintesis de una molécula de ARN

mensajero utilizando el ADN como molde.
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