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CAPITULO I

RESUMEN

Introduccion: Se ha demostrado que la terapia de preacondicionamiento con
isquemia remota intermitente ofrece beneficios ante un evento isquémico mayor.
Debido a estos resultados alentadores, se han llevado a cabo estudios
principalmente en animales que demuestran que el acondicionamiento con
isquemia remota intermitente promueve la angiogénesis y disminuye el dafo
provocado por isquemia-reperfusion. Sin embargo, son escasos los estudios que
existen que respaldan su uso en el manejo perioperatorio de cirugias no

cardiacas.

Objetivo: Evaluar si la terapia con isquemia remota intermitente ofrece un efecto
protector ante complicaciones cardiovasculares al ser aplicado de manera
perioperatoria en pacientes mayores de 45 afios que seran sometidos a una

cirugia abdominal mayor (cirugia no cardiaca).

Material y métodos: Estudio longitudinal, prospectivo, experimental, de tipo
ensayo clinico aleatorizado. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 45
anos, sin distincion de género, que fueron a ser sometidos a una cirugia
abdominal mayor de manera electiva en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” entre el 1 de octubre de 2021 a 31 de enero del 2022. El dia
de la cirugia a los participantes del grupo 1 (control) les fue colocado en el area
de quiréfano, posterior a la intubacién, un manguito de baumandémetro a 5SmmHg

sobre la pierna izquierda durante 5min por 10min de descanso por 3 ciclos. Al



grupo 2 se le colocé el mismo baumandmetro iniciando con terapia de isquemia
remota intermitente, la cual consiste en 3 ciclos de 5 minutos de isquemia con el
manguito de un baumandmetro colocado en la pierna izquierda a 200mmHg vy
posteriormente 10 minutos de reperfusion. Se compararon los desenlaces
asociados con parametros de laboratorio, signos vitales, lesion cardiaca medida

por troponinas cardiacas y mortalidad a 30 dias entre grupos.

Resultados: Se incluyeron a 50 pacientes, con una media de edad de 56.5 afos,
58% fueron mujeres. Se reclutaron 25 pacientes por grupo. No encontramos que
el uso de la PRI se asociara significativamente con menor tiempo quirurgico, ni
menor incidencia de hipotension transoperatoria, de requerimiento de
vasopresores ni menores niveles de lactato transoperatorios. Al seguimiento a
12, 24 y 48 horas, hubo una mayor elevacion de los niveles de troponinas en
sangre en el grupo control (5.2 vs. 3.6 ng/ml a las 12 horas y 5.8 vs. 3.4 ng/ml a
las 24 horas y 8.9 y 5.2 ng/ml a las 48 horas) sin embargo, en los tres tiempos,
no fue significativamente diferente. No hubo una alteracion en el resto de los
parametros de laboratorio ni en los signos vitales de los pacientes durante el
seguimiento a 48 horas. La mortalidad en el grupo IRI (0%) no fue

significativamente menor a la del grupo control (8%) (P=0.245).

Conclusién: En nuestro estudio, no encontramos un beneficio asociado de la
técnica con respecto a los desenlaces de los pacientes, la lesién al miocardio
cuantificable por troponinas ni la mortalidad a 30 dias, sin embargo, es posible

que el beneficio sea encontrado en una cohorte mucho mayor de pacientes,



especificamente aquellos en quienes la evidencia dicta que pueden beneficiarse

mas de la técnica por su riesgo cardiovascular.

Palabras clave: isquemia remota intermitente, cirugia abdominal, evento

adverso cardiovascular



CAPITULO II.

INTRODUCCION

MARCO TEORICO

INFARTO MIOCARDICO PERIOPERATORIO

Mas de 230 millones de cirugias mayores se realizan anualmente a nivel mundial,
y este numero continua en ascenso de manera constante. La mortalidad a 30
dias asociada a una cirugia no cardiaca, en pacientes de riesgo moderado a alto,
en cohortes recientes y estudios basados en la poblacién general excede el 2%,
y sobrepasa el 8% en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Las
complicaciones cardiovasculares constituyen las causas mas comunes de
morbilidad y mortalidad postoperatoria, teniendo un impacto considerable en la
duracion y el costo intrahospitalario. ' Las complicaciones vasculares mayores
abarcan infarto agudo de miocardio, parada cardiaca no fatal y accidente
cerebrovascular, siendo el infarto agudo de miocardio (IAM) la causa mas

frecuente (5,7%).2

Usualmente, el infarto agudo a miocardio es definido bajo los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la presencia de necrosis
miocardica en un contexto de clinica de isquemia miocardica aguda cuyo

diagndstico requiere alteraciones en el electrocardiograma o ecocardiograficos



compatibles, asi como de la elevacion de las enzimas cardiacas. Sin embargo,
identificar un infarto miocardico perioperatorio conlleva un reto debido a que la
mayor parte ocurre sin la presencia de sintomas ya que se trata de pacientes
sedados o anestesiados, con alteraciones electrocardiograficas sutiles o
transitorias, y una sensibilidad y especificidad limitada de la creatinfosfoquinasa
con fraccion MB debido a la coexistencia de una lesion de musculo estriado.
Como consecuencia, el infarto miocardico perioperatorio (IMP) es identificado de
manera tardia (dia 3 a 5 postoperatorio)’, resultando en una mortalidad a los 30

dias de la cirugia superior al 11%.2

En la fisiopatologia del infarto de miocardio perioperatorio existen dos potenciales
mecanismos implicados. El primero de ellos es la formacion de un trombo en la
arteria coronaria debido al estado inflamatorio y de hipercoagulabilidad inducidos
por el estrés quirurgico y la lesion tisular. Estudios recientes muestran que los
pacientes con un sindrome coronario agudo perioperatorio tienen hallazgos
angiograficos compatibles con complicaciones trombdticas, y la frecuencia de
estos hallazgos es similar a la de los pacientes que presentan un sindrome
coronario agudo fuera de contexto quirdrgico. El segundo mecanismo es el
desequilibrio entre oferta y demanda miocardica de oxigeno. Por un lado, la
respuesta fisioldgica al estrés quirurgico, que persiste varios dias después de la
intervencidn, aumenta el consumo de oxigeno y, por otro,multiples circunstancias
no infrecuentes durante la cirugia y el postoperatorio, como hipotension, anemia,

hipoxia o hipovolemia, disminuyen su aporte. 2



El infarto miocardico perioperatorio en pacientes que fueron sometidos a cirugia
no cardiaca es un problema clinico importante, debido a la baja prevalencia de
su diagnéstico por la baja sospecha clinica del mismo. Sin embargo la mayor
parte de estos ocurre en las primeras 48 horas posteriores al procedimiento
quirdrgico.® Lo que hace necesaria la toma de estudios paraclinicos posteriores
a la cirugia para obtener un diagndstico oportuno. Entre estos estudios se
encuentra la medicion de creatinfosfoquinasa y su fraccion MB, troponinas
cardiacas, asi como un electrocardiograma, sin embargo estos estudios no se
realizan de manera rutinaria en los pacientes sometidos a una cirugia no
cardiaca, a menos que presenten sintomatologia sugestiva de un sindrome

coronario agudo.

Esta evidencia emergente sugiere que muchos pacientes pueden llegar a cursar
con una lesion miocardica perioperatoria sin llegar a cumplir con los criterios
diagnosticos de un infarto miocardico per se. Lo cual nos lleva a un diagnostico
relativamente nuevo denominado lesion miocardica tras cirugia no cardiaca o
MINS por sus siglas en inglés (Myocardial Injury after Noncardiac Surgery) |la cual
ocurre durante los primeros 30 dias del postoperatorio. Este diagndstico surge a
raiz de VISION (Vascular events In noncardiac Surgery patlents cOhort
evaluatioN) una cohorte prospectiva internacional que evalué complicaciones tras
cirugia no cardiaca, en donde se incluyeron 15,065 pacientes a quienes se les

dio seguimiento para valorar complicaciones durante los primeros 30 dias



postoperatorios, realizando la medicidbn de troponinas cardiacas, cambios
electrocardiograficos y la presencia de sintomas isquémicos. En este estudio se
tomd en cuenta un valor mayor a 0.30ng/mL de troponina (TnT) como predictor
independiente de mortalidad a 30 dias posterior a una cirugia no cardiaca. En
pacientes con diagnostico de MINS, la tasa de mortalidad fue de 9.8% vs 1.1%
de los pacientes que no entraron en esta clasificacion. Tambien se observo que
solo una minoria de los pacientes con MINS referian sintomas isquémicos;
cumpliendo el 41.8% la definicién universal de infarto miocardico, mientras que
del 58.2%, a pesar de que no cumplieron con la definicion de infarto miocardico,

1 de cada 13 fallecieron en los primeros 30 dias postoperatorios. 4

La mayor parte de los estudios usualmente se enfocan en identificar la presencia
de infarto miocardico perioperatorio, sin embargo el 58.2% de los pacientes que
tienen un evento o lesion miocardica isquemica (MINS) no cumplen con todos los
criterios, por lo que se pierden y no reciben vigilancia o manejo posterior. 4 Debido
a esto es importante identificar a esta poblacion en riesgo y realizar una
intervencién a tiempo. De acuerdo a un estudio observacional perioperatorio,
POISE (PeriOperative Ischemic Evaluation) se encontré evidencia de que el uso
de acido acetilsalicilico y la terapia con estatinas se asocia a un descenso en el
la mortalidad a 30 dias en pacientes que sufrieron una lesion miocardica
perioperatoria, o que sugiere que en caso de identificar este tipo de patologia en

nuestros pacientes se pudieran beneficiar de su uso.



En resumen, el incremento de troponinas séricas es el elemento mas importante
para la mortalidad postoperatoria de 30 dias, y en la mayoria de los casos, la
unica manera de identificar a los pacientes que tuvieron una lesidon miocardica
(MINS) es realizar una supervision de troponinas postoperatoria de rutina en
pacientes mayores de 45 afnos. Se ha demostrado el potencial costo-beneficio de
esta intervencion en algunos estudios, incluyendo el manejo posterior al

diagndstico con aspirina y estatinas. °



ESCALA DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La estimacion del riesgo cardiovascular en el preoperatorio permite mejorar el
prondstico de los pacientes con mayor probabilidad de presentar una
complicacion cardioascular en el postoperatorio. Sin embargo, los modelos
predictores de riesgo mas utilizados hasta ahora, tienen limitaciones y suelen

subestimar este riesgo.

La valoracién cardiovascular se apoya en escalas que predicen la probabiblidad
de complicaciones durante el periodo perioperatorio. La primera fue creada por
la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) en 1941, seguida por Goldman
en 1977, por Lee en 1999 y Gupta en 2011. La mas utilizada en nuestro medio
es el indice de Lee o “riesgo cardiaco revisado” ya que tiene mejor sensibilidad y
especificidad para morbilidad cardiovascular. ® Se emplean para ello seis
predictores independientes de aparicion de riesgo cardiaco, 3 evaluando su

influencia conjunta, los cuales son:

1. Cirugia de riesgo intermedio o bajo

2. Cirugia de riesgo elevado

3. Antecedentes de cardiopatia isquémica

4. Antecedente de enfermedad cerebrovascular
5. Diabetes insulino-dependiente

6. Creatinina mayor de 2mg/dL



Dependiendo del numero de factores de riesgo se calcula el riesgo perioperatorio

de muerta cardiaca, infarto no fatal o paro cardiaco no fatal.

Numero de factores | Riesgo perioperatorio de muerte cardiaca, infarto agudo
de riesgo a miocardio o paro cardiaco no fatal

0 0.4%

1 1.0%

2 2.4%

>3 5.4%

Durante el estudio sera utilizada la escala de Lee, para calcular el riesgo

quirurgico para evaluar el pronostico de los pacientes.



ISQUEMIA REMOTA INTERMITENTE

El preacondicionamiento isquémico remoto (PIR) es el fendmeno mediante el
cual se aplican episodios breves y reversibles de isquemia y reperfusion en un
lecho vascular, tejido u 6rgano, lo cual confiere proteccion global, volviendo

tejidos y 6rganos remotos resistentes a la lesion por isquemia/reperfusion. *

Este fendmeno fue descubierto dos décadas atras mediante pruebas en las que
breves episodios de preacondicionamiento en el lecho coronario lograban
desencadenar la activacion, liberaciéon o transporte de uno o mas "factores
protectores" desconocidos en todo el miocardio. Para probar esta hipotesis, se
sometieron perros bajo anestesia a 4 episodios de isquemia de 5 minutos
aplicado solo en el territorio coronario circunflejo izquierdo, seguido de un insulto
isquémico sostenido de 1 h en el lecho de la arteria coronaria descendente
anterior, posterior a lo cual en los sujetos donde no se habian sometido a los
periodos previos de acondicionamiento, la extension del area infartada era
mayor. Se realizaron estudios similares en ciervos donde se demostro el mismo
efecto protector sin embargo en estos, el estimulo que desencadenaba la
respuesta protectora no se encontraba en el mismo sitio. Otros modelos animales
que incluyeron el preacondicionamiento en ratas al pinzar las arterias
mesentéricas o renales, y en cerdos al pinzar el flujo hacia las extremidades
inferiores, demostraron una disminucidn de la lesion cardiaca y pulmonar. En
humanos, se ha demostrado previamente que la isquemia remota disminuye la

activacién de citocinas inflamatorias y la disfuncién endotelial. 8



Se ha estudiado este efecto protector en pacientes para proteccion miocardica
en pacientes con alto riesgo de sufrir infarto agudo a miocardio (IAM) como
consecuencia de la enfermedad vascular, encontrando una disminucion en el

riesgo de presentacion de IAM.

Dada su ventaja de evitar procedimientos invasivos, la técnica de
preacondicionamiento isquémico remoto se ha convertido en una atractiva
estrategia en diversos entornos clinicos. Ha sido probada para poder atenuar la
lesion por isquemia-reperfusidn en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
cirugia electiva para aneurisma aortico abdominal, intervencion coronaria
percutanea electiva y reperfusién en infarto agudo a miocardio. También se
encontré que el preacondicionamiento con isquemia remota mejora el

rendimiento maximo en nadadores altamente entrenados y ciclistas. °

De igual manera se han encontrado estudios donde se demuestra que el
preacondicionamiento remoto ejerce un efecto protector en cuanto a la funcién
renal, principalmente en pacientes que son sometidos a cirugias de aneurismas
aorticos abdominales, en quienes ya de por si tienen un riesgo elevado de falla
renal postoperatoria debido a la isquemia a la que en algunas ocasiones son
sometidos estos 6rganos en el transoperatorio. 8

Sin embargo, vale la pena recabar informacién sobre su efecto en cirugias

mayores donde no necesariamente sufren de este periodo de isquemia.



En base a esta informacion, la hipdtesis se trata de que, en pacientes mayores
de 45 afos que vayan a ser sometidos a una cirugia abdominal, el
preacondicionamiento con isquemia remota antes de la laparotomia induciria un
aumento en la resistencia del tejido miocardico disminuyendo el dafio en caso de
presentar una lesion miocardica isquémica perioperatoria. Presentando asi un
efecto protector en la mortalidad cardiovascular. Asi como valorar si existe una

disminucién de riesgo de lesion renal aguda.

Posterior a la cirugia se valoraria la presencia de elevacion de las enzimas
cardiacas o cambios electrocardiograficos para valorar como objetivo secundario
la incidencia de infartos perioperatorios en nuestro medio, asi como de lesiones
miocardica perioperatorias (MINS) que no cumplan con los criterios completos de

infarto cardiaco.

La definicién de “acondicionamiento isquémico” (IC) es la aplicacion de una serie
de intervalos breves de isquemia-reperfusion, el estimulo condicionante puede
aplicarse antes (precondicionamiento) durante o] después
(postcondicionamiento) de un evento isquémico mayor. Existen estudios donde
se han mostrado los efectos beneficiosos del preacondicionamiento y el
postcondicionamiento en diferentes modelos de isquemia-reperfusion. De hecho,

la isquemia por si misma ya es un estimulo para la angiogénesis. '’



Se ha demostrado que el preacondicionamiento isquémico remoto conduce a la
activacion de vias nerviosas y a la liberacibn de mensajeros bioquimicos
estimulando de esta manera la angiogénesis a nivel sistémico. El
preacondicionamiento isquémico remoto es un fenbmeno que se observd por
primera vez en pacientes con enfermedades cardiovasculares en el que la
exposicion de las extremidades durante periodos de isquemia intermitente corta
produce un efecto protector sobre el musculo cardiaco. En pacientes sometidos
a un bypass coronario hubo una reduccion de troponinas hasta del 43% en
pacientes sometidos a PIR, lo que se traduce como una reduccion refleja de la
isquemia miocardica perioperatoria.'? Otro estudio demostroé que la terapia con
isquemia remota intermitente disminuyé la tasa de infartos miocardicos tras
cirugia aortica electiva de un 27 a un 5%, asi como una disminucidn en la

incidencia de lesion renal aguda. 8



JUSTIFICACION

Se ha demostrado que la terapia de preacondicionamiento con isquemia remota
intermitente ofrece beneficios ante un evento isquémico mayor (por ejemplo en
infartos agudos a miocardio). Debido a estos resultados alentadores, se han
llevado a cabo estudios principalmente en animales que demuestran que el
acondicionamiento con isquemia remota intermitente promueve la angiogénesis
y disminuye el dafio provocado por isquemia-reperfusion. Sin embargo, no se han
dilucidado por completo los mecanismos de accidn por los cuales esto se lleva a

cabo.

Ademas, son escasos los estudios que existen que respaldan su uso en el
manejo perioperatorio de cirugias no cardiacas. Y siendo las complicaciones
cardiovasculares las que confieren un incremento significativo en la
morbimortalidad perioperatoria, vale la pena buscar herramientas que nos
pudieran ayudar a reducir este numero de complicaciones. Primero al identificar
el problema de manera temprana mediante la toma seriada de enzimas cardiacas
o cambios electrocardiograficos, y segundo, mediante la prevencion de lesiones
isquémicas en tejido miocardico por medio del uso de isquemia remota

intermitente como terapia preoperatoria.



Por lo que este estudio se enfoca en valorar el beneficio del uso de la terapia con
isquemia remota intermitente de manera preoperatoria en pacientes que seran
sometidos a cirugia abdominal de manera electiva, para valorar si tiene algun
efecto protector para complicaciones cardiovasculares. De igual manera, se
valorara la medicidn de troponinas seriadas, cambios electrocardiograficos y la
presencia de sintomas de isquemia cardiaca para realizar un diagnostico
temprano de los pacientes que lleguen a presentar lesiones miocardicas que
cumplan o no criterios para clasificarse como infarto miocardico agudo. Esto con
la finalidad de tener una estadistica de esta patologia y su incidencia en nuestro

medio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mundo se realizan mas de 100 millones de procedimientos quirurgicos al
afno, de los cuales un gran porcentaje se realiza en personas mayores de 45 afios
o con factores de riesgo cardiovascular. De a cuerdo a las estadisticas cerca del
8% de estos pacientes llegan a desarrollar algun tipo de complicacién
cardiovascular, siendo al menos 8 millones de personas las que se encuentran
en esta categoria, vale la pena identificar a los pacientes que se encuentran en

riesgo para implementar estrategias que disminuyan este tipo de complicaciones.

La primer parte es identificar a los pacientes que tengan factores de riesgo para
complicaciones cardiovasculares, y posteriormente realizar toma de muestras de
laboratorio que incluyan biometria hematica, enzimas cardiacas, quimica
sanguinea y un electrocardiograma. Esto con la finalidad de identificar al
porcentaje de estos pacientes que puedan cursar con una lesién miocardica
perioperatoria, sin cumplir con los criterios para infarto agudo a miocardio, asi
como a los pacientes que presenten un cuadro clinico clasico de esta patologia.
De esta manera obtendremos cifras exactas sobre la incidencia de las
complicaciones cardiovasculares en nuestro medio, esto con la finalidad de poder
plantear el problema al cual nos enfrentamos, ya que no contamos con esta

informacion hasta el momento.

Una vez que se cuente con esta informacion y habiendo identificado a los

pacientes con alguna complicacion cardiovascular, lo siguiente a realizar seria



iniciar una estrategia como tratamiento a los pacientes que presentaron algun
tipo de lesion miocardica, apoyandonos en la literatura donde describen que el
uso de acido acetilsalicilico y estatinas ha disminuido la mortalidad postoperatoria
a 30 dias."® Esto implicaria un impacto mayor en la evolucién de los pacientes,
asi como en la economia, ya que se ha demostrado que un gran numero de
complicaciones cardiovasculares llevan a estancias intrahospitalarias
prolongadas, un aumento en los procedimientos necesarios, uso de camas de
terapia intensiva, estudios especializados, uso de medicamentos adicionales, y
aumento en la morbimortalidad a 30 dias que se traduce en un aumento de los

costos hospitalarios.

Otra estrategia a implementar debido a esta problematica, y la cual es el objetivo
principal de este estudio, es la prevencion de las complicaciones
cardiovasculares en pacientes que seran sometidos a cirugias no cardiacas,
especificamente cirugias abdominales. Ya que se ha demostrado que el uso de
isquemia remota intermitente actua como factor protector en lesiones por
isquemia-reperfusién, disminuyendo la mortalidad de infartos agudos a

miocardio.

La idea es demostrar si la terapia de isquemia remota intermitente actua como
factor protector de complicaciones cardiovasculares en pacientes que seran

sometidos a cirugias abdominales, ya que en caso de demostrar algun beneficio



se podria ofrecer como parte del manejo perioperatorio a los pacientes con riesgo

de moderado a elevado de complicaciones cardiovasculares.



CAPITULO III.

HIPOTESIS

Hipétesis nula:

“El preacondicionamiento remoto intermitente no ofrece una reduccién de lesion

miocardica y de infarto cardiaco posterior a una cirugia mayor.”

Hipétesis alterna:

“El preacondicionamiento remoto intermitente puede ofrecer una reduccion de

lesion miocardica y de infarto cardiaco posterior a una cirugia mayor.”

La terapia con isquemia remota intermitente preoperatoria actua como factor
protector para complicaciones cardiovasculares en pacientes mayores de 45
anos que seran sometidos a una cirugia abdominal mayor (cirugia mayor no
cardiaca). Esto mediante mecanismos que incluyen vasodilatacion y
angiogénesis estimulados por periodos de isquemia, pudiendo lograr de esta
forma una disminucion en la incidencia de complicaciones cardiovasculares
postoperatorias (lesion miocardica isquémica, infarto agudo a miocardio, paro

cardiorrespiratorio no fatal), asi como de la incidencia de una lesion renal aguda.



CAPITULO IV.

OBJETIVOS

Objetivo principial:

o Evaluar si la terapia con isquemia remota intermitente ofrece un efecto
protector ante complicaciones cardiovasculares al ser aplicado de manera
perioperatoria en pacientes mayores de 45 afios que seran sometidos a una

cirugia abdominal mayor (cirugia no cardiaca).

Objetivos secundarios:

« Relacion entre la medicidon del riesgo quirurgico de complicaciones
cardiovasculares de acuerdo a la escala de Lee, y la aparicion de las mismas

en pacientes postoperados durante los primeros 30 dias.

« Medicion de enzimas cardiacas a las 12, 24 y 48 horas postoperatorias para
descartar la presencia de una lesién miocardica isquemica asociada con el
procedimiento quirurgico (MINS) para valorar la incidencia de esta patologia

en nuestro medio e iniciar un manejo temprano de la misma.

o Valorar la presencia de lesion renal aguda asociada a procedimientos
quirurgicos en base a la diuresis, tasa de filtrado glomerular y creatinina sérica

seriada posterior al procedimiento.



Posteriormente comparar ambos grupos para valorar si la isquemia remota

intermitente tiene algun efecto en este parametro.

Dilucidar los agentes bioquimicos que participan en este proceso de
preacondicionamiento isquémico remoto que incrementa la angiogénesis y
disminuye los efectos de dafio por isquemia-reperfusion. Esto mediante la
medicion de TNF-o, IL-1B, IL-10 e IL-6. Sin embargo, actualmente no
contamos con los reactivos por lo que se realizara la recabacion de una

muestra para su almacenamiento y posteriormente su procesamiento.



CAPITULO V.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo y aleatorizado en el Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn. Todos
los participantes fueron previamente informados de los procedimientos que se

llevaran a cabo y tendran que haber firmado un consentimiento informado.

a. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de
Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y fue
conducido de acuerdo a la Declaracion de Helsinki y de acuerdo al Articulo 100

de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud.



b. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 45 afos, sin distincion de género,
que fueron a ser sometidos a una cirugia abdominal mayor de manera electiva

y que hayan firmado el consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes embarazadas, con antecedente de trombosis venosa
profunda, enfermedad de Raynaud y antecedente de condicion respiratoria
severa. Asi como pacientes que durante su evolucidon postoperatoria

presentaran un cuadro de sepsis abdominal severa.



c. Consentimiento informado

Se brindé informacion al paciente respecto a la duracién del estudio, tanto la
fecha de inicio, como de término del mismo. Se le explico en qué consiste el
protocolo y que se le asignd un grupo de estudio de manera aleatoria. Una vez
asignado a un grupo se realizaron actividades como la realizacion de una
historia clinica, medicion de signos vitales, toma de muestras de sangre, y se
realizo un electrocardiograma. También se les solicitdé autorizacion para
almacenamiento de muestras para estudios futuros sobre la misma linea de

investigacion (isquemia remota intermitente).

Una vez acordado por parte de los participantes y testigos se procedio a firmar
el consentimiento por ambas partes. El consentimiento informado quedd

anexado al expediente hospitalario del paciente.

Toda la informacién proporcionada a los participantes fue brindada por parte del
investigador principal y co-investigadores al momento de darles a conocer la
dinamica del estudio que fue el dia de la consulta preoperatoria. Solo personal
implicado en el estudio tuvo acceso a la historia clinica, mediciones, resultados
de pruebas clinicas y estudios de laboratorio. En caso de publicacion del estudio

no se permite la inclusién de datos personales de los participantes.



d. Tamano de la muestra

Se realizdé un calculo de tamafio de muestra a partir de una formula de
estimacion de media en dos poblaciones. Considerando un punto de corte de
niveles de troponinas T de alta sensibilidad del 24 + 15 ng/L posterior a cirugia
abdominal mayor '3 14, Una disminucion a la mitad en la media de los niveles de
troponinas T de alta sensibilidad en el grupo intervencion manejado con
isquemia remota intermitente (12 + 15 ng/L), un poder del 80% y un nivel de

significacidon a dos colas del 5%, se requirieron al menos 25 pacientes por grupo.

ESTIMACION DE MEDIA EN DOS POBLACIONES

. )
_K(o1"+02")
"
(=)
valor K 7.9 62.41 3555
sigmal 15 225 450 =|24.6875
sigma 2 15 225
valor pl 24 144
valor p2 12

o1= desviacidn estandar de la poblacién 1 = 15

02= desviacion estandar de la poblacién 2 = 15

p1 =Media del grupo 1 = 24

M2 =Media del grupo 2 = 12

K= Constante K determinada por valores de zay z3 = 7.9




Poder
Nivel significacion Nivel significacion
dos colas 50% | 80% | 90% | 95% una cola
0.1 27 6.2 8.6 10.8 0.05
0.05 3.8 79 10.5 13.0 0.025
0.025 5.4 10.0 13.0 15.8 0.01
0.01 6.6 11.7 149 17.8 0.005

Por lo tanto, se decidi6 incluir 50 pacientes en el estudio, que fueron divididos
por medio de aleatorizacion simple en dos grupos de 25 personas cada uno. A
ambos grupos se les realiz6 una historia clinica, estudios de sangre,
electrocardiograma, valoracion preoperatoria de riesgo quirurgico y se evaluara

su evolucién postoperatoria durante los primeros 30 dias.

El proceso de aleatorizacién se realizé por medio de sobres opacos, numerados
secuencialmente, sellados a prueba de manipulaciones. Se realizaron en
bloques de 10 personas (5 controles y 5 con preacondicionamiento) para tener
un mejor control de la distribucidn de la muestra. El sobre fue abierto hasta que
se asigno irreversiblemente a uno de los participantes. El grupo 1 fue
conformado por 25 personas a quienes se les colocé un manguito a la

extremidad inferior a una presion de SmmHg.



El grupo 2 fue conformado por 25 personas de igual manera, a quienes se les
colocé un manguito de baumandmetro y se les brind6 un ciclo de terapia con
isquemia remota intermitente con una presion >200mmHg en el area de
quiréfano posterior a la intubacion endotraqueal, antes de dar inicio al

procedimiento quirurgico.



Cuadro de operacionalizacion de variables.

Unidad de Segun su Segun el nivel | Segln su
Variable Definicion medida naturaleza de medicion asociacion
Condicion organica que
distingue a los machos de las | Femeninof
Sexo hembras Masculino Cuantitativa Nominal Independiente
Tiempo que ha vivido una
| _____Edad persona Afos Cuantitativa Continua Independiente
Tabaquismo Consumo habitual de tabaco SifNo Cualitativa Nominal Independiente
Conjunto de trastornos
metabdlicos, que se
caracleriza por la presencia
Diabetes de concentraciones elevadas
mellitus de glucosa sérica Si/No Cualitativa Nominal Independiente
Enfermedad cronica en 1a que
Hipertension aumenta la presion arterial
arterial sistémica SilNo Cuantitativa Nominal Independiente
nferme Variedad de enfermedades
cardiaca que afectan al corazén SiiNo Cualitativa Nominal Independiente
Indice de masa | Medida de asociacion entre el
corporal peso y la talla de una persona kg/m2 Cuantitativa Continua Independiente
Proteina transportadora de
Hemoglobina oxigeno en la sangre g/dL Cuantitativa Continua Independiente
Conjunto de celulas del
sistema linfatico que se 10"3x
Leucocitos encuentran en la sangre microlitro Cuantitativa Continua Independiente
Carbohidrato simple que se
encuentra en la sangre y sirve
como principal fuente de
Glucosa sérica energia del cuerpo mg/dL Cuantitativa Continua Independiente
Compuesto quimico que
Creatinina resulta de los procesos de
sérica produccion de energia del mg/dL Cuantitativa Continua Independiente
Troponina Biomarcador de dafio
cardiaca miocardico . ng/L Cuantitativa Continua Independiente
contra las paredes de las
arterias a madida que el
corazén bombea sangre al
Presion arterial cuerpo mmHg Cuantitativa Continua Independiente
Numero de veces que se
Frecuencia contrae el corazoén en un Latidos por
cardiaca minuto minuto Cuantitativa Continua Independiente
Frecuencia Numero de veces que se Respiraciones
respiratoria respira en un minuto por minuto Cuantitativa Continua Independiente
Medicion de la cantidad de
Sangrado sangre perdida durante el
transoperatorio procedimiento quirdrgico mL Cuantitativa Continua Independiente
Tiempo Duracién de procedimiento
quiragico uirurgico minutos Cuantitativa Continua Independiente
Us0 de mflcamentos
Uso de inotrépicos, cronotrépicos
vasopresores durante el procedimiento
transoperatorio quirurgico Si/No Cualitativa Nominal Independiente
Alteraciones
electro- Cambios en el trazo del
cardiograficas electrocardiograma SifNo Cualitativa Nominal Independiente




e. Variables y unidades de medida

Se realizé una base de datos con informacion de los pacientes: edad, sexo,
antecedentes de enfermedades cronico degenerativas (DM2, HAS),
tabaquismo, e IMC, asi como de los estudios de laboratorio ya estipulados,
los cuales fueron: biometria hematica, quimica sanguinea, perfil de lipidos

y troponinas cardiacas de alta sensibilidad.

Se llevd a cabo el registro de los signos vitales durante cada una de las
seis visitas, y se evaluo la presencia de variacion de estos antes, durante
y después de la intervencidon quirurgica. De igual manera se obtuvieron
datos del procedimiento quirurgico como duracién, cuantificacion del
sangrado total, hipotension y uso de vasopresores durante el

transoperatorio.

f. Procesamiento, analisis e interpretacion de la informacién

Al momento de su registro al estudio, los participantes fueron asignados
por medio de aleatorizacion simple dentro de dos grupos. Ambos grupos
fueron formados por pacientes que se sometieron a un procedimiento
quirurgico mayor de manera electiva (cirugia abdominal mayor). Se
realizaron a ambos grupos una historia clinica, toma de EKG, y de estudios
de laboratorio para realizar una valoracion prequirurgica. El dia de la cirugia

programada, en el area de quiréfano posterior a la intubacion orotraqueal,



a los participantes del grupo 1 (control) les fue colocado un manguito de
baumandémetro con una presién a 5SmmHg sobre la pierna izquierda durante
5min por 10min de descanso por 3 ciclos. Al grupo 2 se le coloco el mismo
baumandmetro iniciando con terapia de isquemia remota intermitente, la
cual consistié en 3 ciclos de 5 minutos de isquemia con el manguito de un
baumandmetro colocado en el brazo izquierdo a 200mmHg vy

posteriormente 10 minutos de reperfusion.

Posterior al procedimiento quirdrgico, a ambos grupos se realizo la
medicion seriada de troponinas cardiacas a las 12h, 24h y 48h, un nuevo
electrocardiograma, y toma de biometria hematica y quimica sanguinea a
las 24 y 48h postoperatorias. En base a los resultados si se encontraron
datos sugestivos de lesion miocardica se solicitd valoracion por servicio de

Cardiologia.

Al finalizar el estudio se analizo la informacion clinica obtenida, asi como
la comparacion de los resultados de laboratorio y mediciones fisicas. Se
realizo el analisis estadistico descriptivo e inferencial, y se evaluo si existia
alguna diferencia significativa entre los grupos en cuanto a los parametros
clinicos y de laboratorio antes descritos. Se llevo a cabo el analisis por

medio del programa IBM SPSS Stadistics.



Se notificé en caso de abandono del estudio o exclusion de participantes
durante el estudio y las razones por las cuales se abandona el estudio.
Ademas de notificar complicaciones o efectos adversos serios que se
presentaron durante el estudio a los comités involucrados. Hasta el
momento solo se ha reportado en la literatura dolor transitorio en el sitio de
isquemia intermitente, por lo que se informd al paciente que debia notificar
en caso de presentar los sintomas como dolor, cambios de coloracién,

edema de miembro inferior, o parestesias.

En caso de presentar esto se le brindaria atencion médica. O si durante la
conduccion del estudio el participante presenté algun otro sintoma o
complicacion de sus padecimientos de base se canalizé para su atencion

oportuna.



CAPITULO VL.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 50 pacientes en el estudio. La media de edad fue de
56.5 £ 12.2 afos, la mayoria fueron mujeres (58%). En la tabla 1 se describen
sus caracteristicas basales. Se sometieron a la intervencion con
preacondicionamiento con isquemia remota intermitente (PRI) a 25 pacientes y

se incluyeron a 25 controles.

Del total de los pacientes, 14 (28%) tenian antecedente de alcoholismo, 16 (32%)
de tabaquismo, 10 (20%) diabetes mellitus, 21 (42%) hipertensién arterial, 4 (8%)

cardiopatia y 19 (38%) fueron operados debido a una cirugia oncoldgica.

No encontramos diferencias significativas en las caracteristicas basales de los

pacientes.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Variable Global Control PIRI P
Edad 56.5+12.2 582+11.4 54.8+129 0.318
Sexo 0.39
Femenino 29 (58%) 16 (64%) 13 (52%)
Masculino 21 (42%) 9 (36%) 12 (48%)
Peso (kg) 744 +133 749+14.0 759+129 0.787
Talla (m) 1.63+0.07 1.62+0.07 1.65+0.07 0.141
IMC (kg/m2) 281+4.7 285+51 277142 0.585
Alcoholismo 14 (28%) 6 (24%) 8 (32%) 0.529
Tabaquismo 16 (32%) 5 (20%) 11 (44%) 0.069

Diabetes mellitus tipo 2 10 (20%) 5 (20%) 5 (20%) >0.999
Hipertension arterial 21 (42%) 9 (36%) 12 (48%) 0.39
Cardiopatia 4 (8%) 3 (12%) 1(4%) 0.297

Cirugia oncoldgica 19 (38%) 9(36%) 10 (40%)  0.771




Se clasificaron a los pacientes de acuerdo con el indice de riesgo cardiaco de
Lee con un punto a 21 (42%) pacientes, dos puntos a 28 (56%) y tres puntos a 1
(2%). Se clasificaron de acuerdo con la clasificacion ASA como | a 8 (16%), Il a

20 (40%), 11 a 15 (30%) y IV a 7 (14%).

La mediana de frecuencia cardiaca y respiratoria fue de 17 (15-20) respiraciones
por minuto y 83 (75-93) latido por minuto. La mediana de presion arterial sistolica

y diastdlica fue de 120 (110-130) mm Hg y 70 (60-80) mm Hg, respectivamente.

De acuerdo con el electrocardiograma basal, se identificaron a dos pacientes con
fibrilacién auricular y un paciente con bloqueo de rama derecha (todos estos del
grupo control). No encontramos diferencias significativas en el riesgo cardiaco,
riesgo anestésico, signos vitales preoperatorios ni presencia de alteraciones

electrocardiograficas en los pacientes (tabla 2).



Tabla 2. Valoracion preoperatoria de los pacientes: riesgo cardiaco y anestésico

y signos vitales.

Variable Global Control PIRI P
Lee 0.551
1" 21 (42%) 10 (40%) 11 (44%)
2 28 (56%) 15 (60%) 13 (52%)
3 1(2%) 0 (0%) 1 (4%)
ASA 0.131
I 8 (16%) 2 (8%) 6 (24%)
I 20 (40%) 10 (40%) 10 (40%)
M 15 (30%) 7 (28%) 8 (32%)
v 7 (14%) 6 (24%) 1 (4%)
Frecuencia respiratoria 17 (15-20) 18 (15-20) 17 (15-20) 0.945
Frecuencia cardiaca 83 (75-93) 84 (69-100) 81 (75-90) 0.443
120 (110- 120 (110- 120 (115-
Presion arterial sistolica 130) 130) 130) 0.494
Presion arterial
diastdlica 70 (60-80) 70 (60-80) 70 (65-80) 0.616
EKG 0.203
BRD 1(2%) 1 (4%) 0 (0%)
FA 2 (4%) 2 (8%) 0 (0%)
S/A 47 (94%) 22 (88%) 25 (100%)




En la tabla 3 se describen los laboratorios basales de los pacientes antes de la
cirugia. No encontramos tampoco diferencias significativas en los parametros

de laboratorio preoperatorios de los pacientes de ambos grupos.

Tabla 3. Parametros de laboratorio preoperatorios de los pacientes.

Variable Global Control IRI P
12.8 (10.9- 12.7 (11.3-

Hemoglobina (g/dL) 14.6) 14.5) 12.9 (9.7-15) 0.869
10.8 (7.8-

Leucocitos (cel/mm3) 10.1 (7-13.2) 9.7 (5.9-12.8) 14.4) 0.352
272 (210-

Plaquetas (x106 268 (188-305) 256 (183-296) 336) 0.56
109 (103-

Glucosa 110 (93-142) 114 (87-152) 130) 0.6

BUN 14 (10.7-24.7) 13 (8-26.5) 15(12-23.5) 0.22

Creatinina 0.9(0.7-1.3) 0.9(0.6-1.2) 0.9(0.7-1.3) 0.741

Colesterol elevado 7 (14.3%) 2 (8.3%) 5 (20%) 0.226

Triglicéridos elevados 11 (22.4%) 6 (25%) 5 (20%) 0.675

LDL elevada 3 (6.1%) 1(4.2%) 2 (8%) 0.516

Colesterol/HDL

elevado 39 (79.6%) 17 (70.8%) 22 (88%) 0.128




La mediana de tiempo quirurgico fue de 190 (115.5-226.5) y 160 (80-238.5)
minutos en el grupo control y el grupo IRI, respectivamente; y la mediana de
sangrado quirurgico fue de 150 (70-515) ml y 100 (50-400) ml, en cada grupo,
respectivamente. No encontramos diferencias significativas con respecto al
tiempo quirurgico, sangrado ni signos vitales transoperatorios. Tampoco hubo
diferencia en la incidencia de hipotension transoperatoria (48% vs. 40%, P=.569),
requerimiento de vasopresores (28% vs. 20%, P=0.508), requerimiento
transfusional (24% vs. 20%, P=0.773) ni en los niveles de lactato (1.9 vs. 1.4

mg/dL, P=0.095) (tabla 4).

Tabla 4. Desenlaces transoperatorios de los pacientes.

Variable Global Control IRI P

Tiempo quirargico 171 (92.7- 190 (115.5- 160 (80-

(min) 230.2) 226.5) 238.5) 0.193

Sangrado 150 (50-400) 150 (70-515) 100 (50-400) 0.408

Frecuencia

respiratoria 14 (12-16) 15 (13-16) 13 (12-16) 0.18

Frecuencia cardiaca 80 (68-97) 82 (72-99) 80 (65-94) 0.461

Presién arterial 120 (100-

sistolica 120 (100-132) 120 (100-140) 130) 0.632

Presién arterial

diastdlica 70 (60-80) 70 (60-82) 70 (60-80) 0.929

Hipotension 22 (44%) 12 (48%) 10 (40%) 0.569

Vasopresores 12 (24%) 7 (28%) 5 (20%) 0.508

Transfusiones 11 (22%) 6 (24%) 5 (20%) 0.773
1.4 (0.95-

Lactato 1.65 (1.07-2.4) 1.9 (1.1-3.35) 1.85) 0.095




A las 12 horas de seguimiento, no encontramos diferencias en los signos vitales
de los pacientes. A pesar de que los niveles de troponinas fueron menores en el
grupo intervencion IRI (3.6 vs. 5.2 ng/ml, P=0.473), no fue significativamente
mayor. El nivel de dolor entre pacientes de ambos grupos fue igualmente

comparable (3 vs. 4 puntos, P=0.038) (tabla 5).

Tabla 5. Signos vitales, niveles de troponinas y nivel de dolor referido por los

pacientes a las 12 horas del seguimiento postoperatorio.

Variable Global Control IRI P

Frecuencia respiratoria 16 (15-19) 17 (15-19) 16 (14-18.5) 0.446

Frecuencia cardiaca 87 (76-95) 90 (75-98) 86 (76.5-90) 0.496

Presion arterial 120 (110-

sistdlica 120 (110-132) 115 (105-135) 135) 0.575

Presién arterial

diastolica 70 (68-80) 70 (70-80) 80 (60-80) 0.602
4.25 (1.97- 5.2 (2.25- 3.6 (1.55-

Troponinas 12 horas 12.85) 16.55) 9.4) 0.473

Dolor (EVA) 4 (2-4) 3 (2-4) 4 (2.5-5) 0.38




A las 24 horas de seguimiento postoperatorio, los signos vitales y parametros de
laboratorio permanecieron comparables entre ambos grupos de pacientes (tabla
6). A pesar de que los niveles de troponinas permanecieron inferiores en los
pacientes con IRI (3.4 vs. 5.8 ng/ml), no hubo diferencias significativas (P=0.72).
No se encontré diferencia en los hallazgos electrocardiograficos. Del grupo
control, se identificé un paciente con bloqueo de rama derecha, 3 pacientes con
fibrilacidn auricular y 1 pacientes con taquicardia sinusal; mientras que del grupo
con PIR, solo un paciente presentdé bloqueo de rama derecha. El nivel de dolor

fue similar entre ambos grupos de pacientes (3 vs. 2, puntos, P=0.217).



Tabla 6. Seguimiento postoperatorio a las 24 horas: parametros de laboratorio,

valoracion cardiaca y del nivel de dolor y signos vitales.

Variable Global Control IRI P
Frecuencia
respiratoria 17 (14-20) 18 (16-20) 16 (14-18) 0.074
Frecuencia cardiaca 84 (71-90) 84 (71.5-92) 81 (70.5-89.5) 0.382
Presion arterial
sistdlica 120 (110-130) 120 (110-125) 120 (115-130) 0.197
Presion arterial
diastdlica 70 (70-80) 70 (70-80) 70 (70-80) 0.436
4.3 (1.87- 5.8 (1.65-
Troponinas 24 horas 16.15) 16.4) 3.4 (2-11.7) 0.72
12.2 (10.5- 12.2 (10.2-
Hemoglobina (g/dL) 13.2) 13.8) 12.2 (11.1-13) 0.719
11.4 (7.7- 11.2 (7 .4- 11.7 (7.8-
Leucocitos (cel/mm3) 16.4) 13.9) 17.2) 0.691
224 (149- 229 (177-
Plaquetas (x106 226 (170-308) 306.5) 312.5) 0.628
107 (96-
Glucosa 106 (92-156) 105 (87-212) 142.5) 0.946
BUN 17 (11-25) 17 (9.5-27) 16 (12-25) 0.9
Creatinina 0.9(0.6-1.6) 0.9(0.5-1.7) 0.9(0.7-1.4) 0.69
Diuresis 0.9 (0.5-1.04) 0.9(0.5-1.0) 0.9(0.5-1.0) 0.923
90.5 (44-
TFG 103.2) 92 (34.5-107) 89 (54.5-98) 0.6
EKG 0.225
BRD 2 (4%) 1 (4%) 1 (4%)
FA 3 (6%) 3 (12%) 0 (0%)
S/IA 44 (88%) 20 (80%) 24 (96%)
TS 1 (2%) 1(4%) 0 (0%)
Dolor (EVA) 2 (2-3) 3 (2-4) 2 (1-3) 0.217
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Se encontraron hallazgos similares a las 48 horas de seguimiento de los

pacientes.

Interesantemente, se observd una elevacion de los niveles de troponinas de

forma general, y un nivel menor de mediana de troponinas en el grupo con PIRI

(5.2 vs. 8.9 ng/ml), pero no fue significativamente menor (P=0.969) (tabla 7).

La mortalidad a 30 dias fue del 4%. Los dos pacientes que fallecieron fueron del

grupo control.

No encontramos diferencias significativas en la mortalidad entre grupos (8% vs.

0%, P=0.245).
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Tabla 7. Seguimiento postoperatorio a las 48 horas: parametros de laboratorio,

nivel de dolor y signos vitales.

Variable Global Control IRI P

Frecuencia respiratoria 16 (14-19) 16 (15-18) 15 (13-20) 0.253

Frecuencia cardiaca 83 (75-90) 86 (77-91.5) 79 (70-88.5) 0.076

Presion arterial 120 (110- 120 (110-

sistolica 120 (110-130) 130) 130) 0.677

Presion arterial

diastdlica 70 (70-80) 70 (70-75) 70 (70-80) 0.931
5.3 (1.87- 8.9 (1.5-

Tropininas 48 horas 17.42) 22.35) 5.2(2.1-15.3) 0.969
11.8 (9.6- 11.6 (9.4-

Hemoglobina (g/dL) 12.4) 12.6) 12 (10-12.3) 0.869
10.8 (7.7- 11.2 (7.9-

Leucocitos (cel/mm3) 13.3) 9.4 (7.5-13.1) 13.3) 0.6

211 (155- 220 (153-

Plaquetas (x106 219 (157-301) 293) 320) 0.764

Glucosa 98 (88-127) 110 (92-151) 96 (79-121) 0.123

BUN 14.5 (9-27.2) 14 (9-27.5) 15 (9.5-25.5) 0.854

Creatinina 0.8(0.6-1.1) 0.8(0.5-1.9) 0.8(0.6-1.0) 0.545

Diuresis 0.9(0.6-1.0) 0.7 (0.6-1.0) 0.9(0.8-1.0) 0.156

80 (37.5- 91 (60.5-
TFG 90 (51-102.2) 102.5) 102.5) 0.648
Dolor (EVA) 2 (2-1) 2(1-2) 2(1-2) 0.792
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Con respecto a los niveles de interleucinas antes y después de la cirugia, no

encontramos diferencias significativas, evaluando cada grupo de forma separada

(tabla 8).

Se realizé un analisis para determinar si hubo una diferencia en los niveles de

interleucinas entre el postoperatorio y la medicion basal entre un grupo y otro.

Observamos en el grupo control una disminucion de 1.95 pg/ml de IL-1b al

postoperatorio, mientras que en el grupo con IRl no hubo cambio (0 pg/ml)

(P=0.039). No encontramos diferencias en los cambios de niveles del resto de

las interleucinas entre grupos (tabla 9).

Tabla 8. Comparacién de los niveles de interleucinas por grupo antes y después

de la cirugia.
IRI Control

Variable Basal Postop. P Basal Postop. P
0.01 (0.01- 0.01 (0.01- 1.96 (0.01-  0.01 (0.01-

IL1b 0.01) 4.4) 0.214 7.94) 4.48) 0.248
0.01 (0.01- 0.01 (0.01- 0.01 (0.01-  0.01 (0.01-

TNF 0.01) 0.01) 0.686 0.01) 0.01) 0.465
0.01 (0.01- 0.01 (0.01- 0.01 (0.01-  0.01 (0.01-

IL10 229.55) 340.42) 0.753 327) 306.8) 0.31
11.03 (0.01-  9.95 (0.01- 6.22 (0.01- 14.37 (0.01-

IL6 23.29) 28.62) 0.753 42.29) 61.54) 0.959




Tabla 9. Comparacién de los cambios (A) niveles de interleucinas entre grupos.

Variable IRI Control P

AlL1b 0 (0 a 4.05) -1.95 (-6.94 a 0) 0.039
A TNF 0(0a0) 0(0a0) 0.653
AIL10 0 (-165.45 a 0) 0 (0a 176.36) 0.452

AIL6 0(-15.01 a 8.47) 0(-15.69a5.77) 0.886




CAPITULO ViILI.

DISCUSION

Mientras que el restablecimiento del flujo sanguineo al corazén que recibe
isquemia es importante para mejorar le desenlace clinico, el proceso de
reperfusion por si mismo puede inducir un dafo celular irreversible de forma

paraddjica, referido como lesion por reperfusion cardiaca. '°

Este fendmeno ha sido observado en diferentes ambientes clinicos, incluyendo
la cirugia cardiaca, cirugia vascular mayor, intervencién coronaria percutanea y
transplante de 6rganos. A pesar de las numerosas mejorias que se han llevado
a cabo en las estrategias de manejo de pacientes en riesgo, para reducir el dano
cardiaca, ha permanecido como un enorme reto la limitacién de la lesidon por

reperfusion cardiaca. '

En 1986, Murray et al. describieron el precondicionamiento isquémico local como
una técnica cardioprotectora."”” Este manejo consiste en cuatro ciclos de 5
minutos de isquemia y 5 minutos de reperfusion de la arteria circunfleja antes de
colocar una ligadura sostenida, y la técnica demostré reducir de forma

significativa el dafio miocardico en perros.

Anos después, Zhao et al. reportaron efectos benéficos similares cuando se

aplicaban episodios cortos transitorios de isquemia en el tiempo de reperfusion.’®
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Esta técnica de postacondicionamiento isquémico ha demostrado ser exitoso en

pacientes con infarto agudo al miocardio.

Staat et al. fueron los primeros en reportar que cuatro ciclos de 1 minuto de
inflado y 1 minuto de desinflado de un bal6n de angioplastia, iniciado a 1 minuto
de reabrir la arteria coronaria dafiada, puede reducir el tamafno del infarto por

34%.19

Muchos de los ensayos clinicos publicados han demostrado que el
postacondicionamiento isquémico pueden mitigar el tamafo del infarto.?® Si
embargo, tanto el preacondicionamiento como el postacondicionamiento
isquémico requieren de procedimientos invasivos que pueden presentar un

riesgo alto en una situacion clinica.

El preacondicionamiento isquémico remoto representa por ello una alternativa
particularmente atractiva. Fue evaluada por primera vez en el corazén por
Przyklenk et al. en 1993.2" Esta técnica es una estrategia de acondicionamiento
en la que un érgano o tejido que no es el blanco se expone a periodos breves de

isquemia remota para acondicionamiento.

Debido a que se trata de una técnica que puede permitir que se eviten
procedimientos invasivos, la técnica utilizando isquemia en una extremidad como
un estimulo, ha surgido una opcion de estrategia inteligente para diversos

escenarios clinicos que involucran un insulto de isquemia-reperfusion.??



Dado el aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares, y el aumento
de la mortalidad postquirurgica por patologia cardiovascular posterior a una
cirugia, se decidio abordar el tema de la cardioproteccion de la IRI en cirugias

abdominales.

Se incluyeron en nuestro estudio a 50 pacientes que fueron sometidos a cirugia
abdominal en nuestro centro. La media de edad fue de los pacientes fue de 56.5
afnos, la mayoria fueron mujeres (58%). Se aleatorizaron a la intervencion con
isquemia remota intermitente (IRI) a la mitad de los pacientes reclutados. Las

caracteristicas basales y transoperatorias de los pacientes fueron similares.

A pesar de haber sido menor, no encontramos que el uso de la IRI se asociara
significativamente con menor sangrado transoperatorio, con menor tiempo
quirurgico, ni menor incidencia de hipotension transoperatoria. Tampoco se
asocio con menor requerimiento de vasopresores ni menores niveles de lactato

transoperatorios.

Al seguimiento a 12 y 24 horas, hubo una mayor elevacion de los niveles de
troponinas en sangre en el grupo control (5.2 vs. 3.6 ng/ml a las 12 horas y 5.8
vs. 3.4 ng/ml a las 24 horas), y se identifico un incremento general de los niveles
de troponinas a las 48 horas, de 8.9 y 5.2 ng/ml en el grupo control y grupo IRI,
respectivamente, sin embargo, en los tres tiempos, no fue significativamente

diferente.



Ademas, no hubo una alteracion en el resto de los parametros de laboratorio ni

en los signos vitales de los pacientes durante el seguimiento a 48 horas.

Posterior al egreso hospitalario, se siguié a los pacientes durante 30 dias. Se
encontré que 2 (4%) pacientes fallecieron, correspondiente a 8% del grupo
control y 0% del grupo IRI. A pesar de esta nula mortalidad a 30 dias en el grupo

IRI, no se observo una diferencia significativa en esta variable.

Esta técnica ha sido ampliamente estudiada para diferentes cirugias asociadas
con la proteccion cardiovascular, sin embargo, a nuestro conocimiento, es el
primer estudio que aborda la cardioproteccion del paciente, asociada a una
cirugia no cardiaca. El primer intento se realizé por Gunayidin et al. en cirugia de
bypass coronario, sin embargo, los resultados encontraron pudieron ser
relacionados con poder menor que tenia el estudio,?® lo cual pudo haber sido

también asociado en nuestro trabajo.

Cheung et al. encontraron por su parte, resultados exitosos evaluando la técnica
en nifios sometidos a cirugia de reparacién de cardiopatia congénita.?* Se
encontré una menor lesién cardiaca evaluada por la liberacidn de troponina |, que
fue menormente liberada después de un preacondicionamiento remoto de una
extremidad inferior con por medio de cuatro ciclos de 5 minutos inmediatamente
después de haber iniciado el bypass. En este caso, se le ha criticado al estudio

por el sesgo que puede tener un corazon cianético que pudo haber tenido



preacondicionamiento previo inducido que pudo haber impactado sobre el

beneficio provisto por la técnica de IRI.

Por su parte, Haunsenloy et al. condujeron un ensayo con mas pacientes
sometidos a cirugia de bypass cardiaco, y observaron una reduccién del area de
troponina T bajo una curva, del 43%, comparado con los controles.?® Yetgin et al
incluyé hasta 891 pacientes en un meta analisis de 13 ensayos clinicos y
encontrdé que existe un beneficio global del uso del IRI sobre todo en el subgrupo

de pacientes sometidos a bypass coronario.?®

Similar a nuestro estudio, Zhang et al. no encontraron un impacto de la técnica
en la mortalidad a 30 dias en 8 estudios evaluados por bypass coronario?’. Sin
embargo, Thielmann et al. encontraron en su ensayo clinico que la técnica tiene
un impacto sobre la mortalidad a un afio, asi como de eventos cerebrovasculares
y cardiacos adversos a un ano, posterior a la administracion de la técnica de

postacondicionamiento isquémico remoto posterior a la induccion de anestesia.
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En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo valvular con o sin bypass
coronario, no se han encontrado diferencias en la aplicacion de
preacondicionamiento con o sin postacondicionamiento remoto,?® ni se ha visto
tampoco una alteracion en los biomarcadores cardiacos en pacientes con

riesgo.*



Hasta el momento, pareciera que la técnica es benéfica, aunque existe algo de
controversias con respecto a su uso, que podrian haber tenido un impacto en

nuestros hallazgos, igualmente.

Primero, es posible que la mayoria de los estudios, incluyendo el nuestro, haya
tenido un poco representatividad del impacto que puede tener, o que el impacto
pueda ser benéfico en cierta cantidad de pacientes de un grupo alto de pacientes,

elevando el nimero necesario a tratar de la intervencion.

Segundo, es posible que la poca representividad de pacientes con riesgo
cardiovascular propiamente definido, o que no se haya hecho el estudio de forma
exclusiva en pacientes con riesgo o comorbilidad cardiovascular, haya tenido un
efecto al subestimar el impacto de la técnica, por haber incluido a una proporcién
de pacientes sin riesgo cardiovascular que pudieron haber enmascarado los

beneficios de la intervencion.

Por ultimo, esta técnica parece ser mas apropiada para ciertas poblaciones en
especifico, con riesgo cardiovascular, o que tengan riesgo para otros érganos
que podrian también recibir el beneficio, como el rifidn,? el cerebro- 3233 6rganos

solidos trasplantados, ** higado, entre otros.



Es por eso que valdria la pena detallar en cierto subanalisis de una mayor cohorte
de pacientes para verificar los factores asociados con recibir un beneficio en la
intervencioén. Esto es debido a que es una intervencion accesible, sin costo, que
puede disminuir el riesgo de complicaciones y morbimortalidad cardiovascular

posterior a cirugias de cualquier tipo.



CAPITULO VIIL.

CONCLUSION

Este estudio detalla los primeros resultados obtenidos de un protocolo donde se
intervino por medio de la IRl en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca,
exclusivamente abdominal, posterior a la evidencia controversial acerca del
beneficio de esta técnica en pacientes con riesgo cardiovascular o sometidos a

cirugia cardiaca.

En nuestro estudio, no encontramos un beneficio asociado de la técnica con
respecto a los desenlaces de los pacientes, la lesion al miocardio cuantificable
por troponinas ni la mortalidad a 30 dias, sin embargo, es posible que el beneficio
sea encontrado en una cohorte mucho mayor de pacientes, especificamente
aquellos en quienes la evidencia dicta que pueden beneficiarse mas de la técnica

por su riesgo cardiovascular.
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