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SUMMARY
INTRODUCTION

Cardiovascular diseases are one of the leading causes of morbidity and mortality in Western.
One of the most important within these is ischemic heart disease, with a prevalence of 30%.
In the pathogenesis underlying both the presence of atheromatous plaque in the coronary
arteries which reduces its size gradually, and the development of local pro-inflammatory
mechanisms. Situations such as diabetes, hypertension and hypercholesterolemia reduce
endothelial vasodilator capacity, even in the absence of significant coronary stenosis. LDL
accumulates in the arterial wall, where they undergo oxidative modification. These oxidized
LDL disturb endothelial function and thus all properties antiatherogenic, antithrombotic and
antiinflammatory endothelium. Macrophages and smooth muscle cells capture the LDL and
become foam cells whose accumulation in the intima contributes to the development of
atherosclerotic lesions. Unstable plaques have a lipid core and a thin and weak fibrous cap
infiltrated by macrophages and other inflammatory cells that are vulnerable to rupture.
Therefore, for the appearance and development of atherosclerotic lesions endothelial cells
are activated as a consequence of endothelial dysfunction - blood cells such as monocytes
and macrophages and smooth muscle cells. As a result of the injury of the coronary vessel in
the area near the atheroma, the coagulation cascade and thrombogenesis are activated,
promoting acute coronary syndrome, including unstable angina and myocardial infarction.

Although the death rate from ischemic heart disease in Spain is low compared with that of
the northern countries of Europe or the United States, remains the leading cause of death,
with 35% of all deaths in our country.

Myocardial revascularization with coronary graft (CABG) or angioplasty are standard
treatments for ischemic heart disease. The number of patients undergoing cardiac surgery
has increased. In Europe, with a population of about 490 million, it is estimated that there
are about 7 million major surgical procedures annually. After surgery, it is estimated that the
incidence of cardiac death is from 0.5 to 1.5%.

The progressive refinement of both techniques (eg., the use of arterial grafts and drug-
"stents") has improved clinical outcomes, but is not yet clear which of these treatments is
more effective, so randomized clinical trials are underwaying.

The surgery itself is a major stressor, inducing the production of catecholamines associated
with hemodynamic stress, vasospasm, reduction of fibrinolytic activity, platelet activation and
consequent hypercoagulability, leading to an increased risk of plaque rupture that lies in
50% of patients with postoperative myocardial infarction. The inflammatory process in
general, and monocyte-derived macrophages in particular, plays an important role in the
progression and destabilization of coronary plaque.

During coronary artery bypass graft surgery, there is a local and generalized
proinflammatory situation, with microvascular damage associated with prothrombotic
mechanisms and endothelial dysfunction. This inflammatory response is clinically important
because it contributes to the production of the usual post-operative complications and can
even produce biological effects on vascular native vessels or grafts. This state would be
responsible for worse early clinical outcome at coronary microvascular level, that will result in
cerebral ischemic conditions, myocardial and cerebral micronecrosis, manifested as mild
cardiac enzyme elevations and brain cognitive impairment. Our group has shown how the
coronary reserve is decreased after CABG and increases at 3 months of treatment (from 2.7
to 3.3, p = 0.03) in a sample of 21 hypercholesterolemic patients treated with atorvastatin
(20 mg / day). However, there are still some issues and possible implications of this
phenomenon that are in dispute or have not been addressed so far.



Recent studies show that the inflammatory response is far from being durable, finding an
increase of up to 20 times the concentration of markers of inflammation and this increase is
detectable in some of them up to 24 hours after surgery. So after surgery, serial
measurements of the different markers of inflammation involved, appear to be useful to
quantify the degree of tissue damage, the invasiveness of the procedure and early detection
of surgical complications, especially infectious. However, there is little information on the
magnitude and evolution of increased concentrations of inflammatory factors in the vessel
wall during coronary bypass. Nor it is established whether the increase of these factors
produces a systemic effect or is confined to the cardiac tissues exposed during the trauma of
the operation.

Although advances in surgical techniques and postoperative care have reduced morbidity
and mortality of these procedures, complications still occur. The risk of perioperative
complications depends on the patient's condition before surgery, the prevalence of
comorbidities and the magnitude and duration of surgery. The incidence of postoperative
cardiac events reported varies because most happens asymptomatically. Just in recent years
pharmacological treatment with statins has generated an interest in relation to the
prevention of cardiovascular events. Numerous studies including patients with and without
surgery have demonstrated the benefit of statin therapy on the outcome of major cardiac
indicators related to the reduction of LDL cholesterol and inflammation. Reducing
inflammation may, regardless of the concentration of cholesterol, prevent destabilization of
coronary plaques produced during the stress of surgery, favorably modifying long-term
morbidity and mortality after cardiac surgery. However, there are conflicting results about
the drugs and doses of these commonly used to attenuate the inflammatory response and its
consequences. Moreover, these studies that have shown improvement in the prognosis of
patients treated with statins, only have failed to show lack of progression of the plates and /
or minimal decreases in the same. Therefore the improvement in the prognosis should be
fundamentally due to the overall effect of statins on the entire length of the vessels and not
only over plaque stabilization.

At long-term, in patients treated with statins, a marked decrease of variables associated with
inflammation such as CRP, cytokines and adhesion molecules also has been reported. But
little is known about the effect of statins on proinflammatory cytokine concentrations that
occurs during systemic inflammatory response that accompanies cardiac surgery. Among the
many effects that are attributed, there are the changes in both cellular and extracellular
processes independently of cholesterol reduction, such as modifying the increase in
biologically active molecules before and after myocardial ischemia. In addition, recent
evidence shows that some of the actions of statins occur rapidly (within weeks).

This study part of another whose aim was determining the effectiveness of perioperative
high-dose statins as a protective factor against coronary microvascular level aggression of
coronary revascularization in patients with ischemic heart disease undergoing cardiac
revascularization. And where effectiveness is defined as an increase in coronary flow reserve
to 4 months equal or more than 0.4. It is a multidisciplinary study with several hypothesis
and objectives, each in a different area of knowledge that is addressed by each of the
researchers within the group:

1. - To demonstrate that atorvastatin causes a "microvascular" protection in the brain,
improving cognitive test results respect to the control group. Studied by psychiatry and
neurology.

2. - To demonstrate the different changes that CABG produces in markers of endothelial
function, inflammation and thrombosis in patients with / without perioperative atorvastatin
protection. Identify which marker or markers are associated with improvement of coronary
microvascular function and cognitive function with atorvastatin. Studied by biochemistry.



3. - To evaluate whether treatment with perioperative atorvastatin improve clinical markers:
intensive care unit (ICU) and hospital stay, reoperations, troponin level, impaired
contractility. Studied by cardiology and biochemistry.

4. - To evaluate the safety of the product: complication rate, laboratory (GOT, GPT, CPK) or
clinical parameters (depression, suicidal thoughts). Studied by cardiology.

OBJECTIVES

GOAL
To determine the effect of perioperative atorvastatin at high and low doses on markers of
inflammation after coronary bypass surgery.

SPECIFIC OBJECTIVES

1. To determine the usefulness of different markers of inflammation as clinical markers from
the kinetics of their concentrations throughout the study and determine what type of sample
is the most efficient for analysis.

2. To determine the effect of treatment with high doses of atorvastatin in the inflammatory
response that occurs during and after bypass surgery, by comparing the concentrations of
different markers of inflammation, endothelial dysfunction and thrombosis during the study
with low doses of statins.

3. Identify which marker or serum markers are associated with a improvement of
microvascular function assessed by determination of coronary flow reserve or improvement
of other cardiological variables and determine whether treatment with high doses is
associated with fewer postoperative complications and hospital admissions.

MATERIALS AND METHODS

INTERHEART study results reveal that the presence of traditional cardiovascular risk factors
explain only 80% of cases of coronary disease. There is a significant percentage of cases
whithout explain, where the new markers of risk became important. The set of new risk
factors for atherosclerotic vascular disease and especially coronary, are numerous and are
within all lines affecting our study, including: as indicators of the initial stage of the
inflammatory reaction (endothelial dysfunction) we analyze sICAM -1 and IL6; as indicators
of atherosclerotic plaque formation we select us-CRP, complement, MCP-1, IFN-y, TNFalpha,
adiponectin; and in more advanced stages including plaque destabilization and thrombosis,
MMP9, MPO, sCD40L, tPAI1 and Dimer D. We also study IL10 as an anti-inflammatory
marker and BNP as a functional marker.

To assess their utility as clinical markers after bypass surgery, we performed a randomized,
double-blind study in patients with ischemic heart disease and coronary revascularization
with internal mammary artery. The selected subjects were randomly assigned to each of the
following study groups using a randomized block design of size 4:

- Experimental group: patients with perioperative treatment with atorvastatin 40 mg tablets.
A dose of 80 mg / day was administered from 3-7 days before surgery until 4 months after
the same, when completed the study.

- Control group: patients with conventional treatment with atorvastatin 10 mg tablets. A
dose of 10 mg / day was administered from 3-7 days before surgery until 4 months after the
same, when the study ended.



The randomization sequence at all times remained hidden from investigators. And the
treatment was masked by the hospital pharmacy service.

In all cases there was a followed up of 4 months after surgery and the following markers
were analyzed on admission, before surgery, after surgery, at discharge, at 21 days or 1
month and 120 days: endothelial markers (MCP1, IL6), inflammation (IL6, IL10, TNFalpha,
IFNgamma, hs-CRP, C3, C4, adiponectin), thrombosis (MMP9 , MPO, sCD40L, tPAI1) and
functional (BNP). We also performed an echocardiogram; and after surgery and 4 months
after, a stress echo with coronary reserve determination. We also collected all clinical events
that occurred during and after surgery.

1. Preliminary Study: kinetics and sample type of inflammatory markers

The preliminary study was performed with samples from 11 patients from a previous study
of the cardiology department with the same characteristics.

With the different types of sample collected we determined if they could be used
interchangeably (serum and plasma) for analyzing each marker of inflammation if necessary,
by comparing:

- Hs-CRP in serum and EDTA plasma

- C3 and C4 in EDTA plasma and lithium heparin

- D Dimer in plasma EDTA, lithium heparin and sodium citrate

- Rest of inflammatory markers in serum and EDTA plasma

Markers hsCRP, C3, C4 and D dimer were analyzed in the Architec ci8200 autoanalyzer
(Abbott diagnostics) by immunoassay. And the remaining markers were analyzed by
mircroarrays (SICAM-1, MMP-9, MPO, tPAI-1, IL-6, IL-10, sCD40L, IFNg, MCP-1, TNFalpha,
adiponectin.).

The correlation between different types of samples were studied using the Spearman
correlation coefficient, the Bland Altman method and intraclass correlation coefficient. A
correlation was considered good when the values of Spearman and intraclass coefficients
were higher than 0.9; lower values were analytically unacceptable. We also studied the
correlation graphically by the method of Bland and Altman.

In another 11 patients we analyzed the evolution of the plasma concentrations of the
markers throughout the study (at baseline, before surgery, postoperative month and 4
months of operation). For PCR analysis, C3, C4, BNP and D dimer EDTA plasma were used,
and for markers analyzed using microarrays serum samples.

This assessed the need to analyze each of the markers initially indicated, allowing us to
adapt to the availability of material resources given the high cost of each. It also was useful
to familiarize ourselves with the management of technical analysis. The results of this study
was performed using both the graphical representation for each patient individually and as
average values of all.

For various reasons related to the analysis procedure, not all markers were analyzed in 11
patients in all cases. And in the case of ICAM and adiponectin, to question their future
employment, more patients were studied.

2. Markers of inflammation and statins

The sample of selected patients was described using absolute and relative frequencies for
categorical variables (sex, diabetes, hypertension, dyslipidemia, obesity, smoking, renal



failure, myocardial infarction, surgery, and previous treatments) and the mean and standard
deviation or median and interquartile range for continuous variables (age, euroSCORE,
number of lesions,% obstruction of the trunk, anterior descending and circumflex), as
appropriate.

We assessed baseline comparability of treatment groups, based on their clinical relevance
and without tests of hypothesis application.

The different changes that CABG caused in concentrations of these markers in patients
treated with atorvastatinas at high and low dose, were analyzed graphically.

Subsequently, we compared the mean concentration of different markers between either
treatment group using the Mann-Whitney test. And the average concentrations of the
markers at different times within the same group using the Wilcoxon test.

Finally, we conducted a repeated measures analysis using mixed models to study the effect
of atorvastatin treatment had on each of the markers of inflammation throughout the study.

3. Inflammation markers and dlinical and cardiac indicators

We studied the relationship between statin treatment at different doses and cardiac
indicators. We used ANCOVA to compare the change in the determination at 4 months after
surgical removal of regional wall motion score index, coronary reserve, diastolic and systolic
volume, ejection fraction and intimate medium thickness between both treatment groups.
Furthermore, in each treatment group we studied the relationship between markers of
inflammation and each of these cardiac indicators at month and 4 months by Spearman
correlation.

Finally, we evaluated the relationship between different doses of statin treatment and clinical
variables. By Mann-Whitney we compared the number of days of hospitalization and ICU.
And the association of statin therapy at high doses and complications, perioperative
myocardial infarction, death and reoperation were determined by Chi-square test or Fisher
exact test as appropriate according to the performance of the application criteria.

All contrasts used were made bilaterally with the program SPSS for Windows v.19, and the

required level of significance was p <0.05.

RESULTS

1. Preliminary Study: kinetics and sample type of inflammatory markers

The following table presents the main characteristics of the group of patients in the pilot
study and the final study:

Pilot Final Study
(GEPY)) (n=52)
Sex (man) 111 (84,7%) 47 (90,4%)
| Age 65,0+10,0 64,1+9,2
Diabetes 35 (27,8%) 19 (36,5%)
Hypertension 73 (57,9%) 30 (57,7 %)
Dyslipemia 75 (59,5%) 17 (32,7%)




Final Study (n=52)

Myocardial Infarction 51 (41,5%) 12 (54,5%)
Previous surgery 4 (3,2%) --

3 or 4 NYHA funcional class 14 (17,9%) 6 (11,5%)
EUROESCORE 3,7£2,5 3,0+3,1
AD obstruction >75% 98 (79,0%) 37 (71,2%)
%0 AD median obstruction 85,2+23,4 78,1+31,2
Ejection Fraction 63,2+15,5 65,2+11,1
Inner half thickness GIM (mm) 0,11+0,11 0,10+0,02

Eligible patients met the same inclusion and exclusion criteria and had identical baseline
characteristics.

The agreement and correlation studies between different types of samples carried out in our
preliminary study indicate a correlation between serum and plasma from good (0.7-0.9) and
moderate (0.5-0.7) , with values of the intraclass correlation coefficient greater than 0.6 in
all cases except MMP9, MPO and tPAI.

- Correlation coefficients closer to 1 (Spearman correlation coefficient and intraclass
correlation coefficient above 0.9), which are usually used in laboratory, correspond to hs-
CRP, C4, D dimer, IL6, IL10 and TNFalpha.

- C3 has a ICC value close to 1 but with a very wide CI95% (from 0.548 to 0.959) and a
Spearman correlation coefficient of 0.612.

With the Bland Altman method we observed that serum levels were generally higher than
those in plasma although with large individual differences.

Moreover, regardless of treatment we observed that;

- IL6, IL10 and D dimer were markers that most early rose, making it immediately after
surgery.

- While MCP1, CRP, C3, adiponectin, MPO, MMP9, tPAI, CD40L and BNP did later, particularly
at the time of discharge.

- TNFalpha and IFNgamma, also rise in the time of discharge although in a more modest
way.

- Furthermore, CD40L, ICAM, tPAI and C3 concentration reached a minimum after surgery.

ICAM however did not present a clear pattern of variation in concentration throughout the
study. As the determination of its concentration is not reproducible and stable, does not
meet two of the criteria for a marker can be used in clinical practice and therefore we
decided to study another marker in its place.

The selected marker is adiponectin, because it is available in the microarray panel offered by
the manufacturer and because it provides information on the inflammatory reaction in a
different level. This is a late marker that rises at the time of discharge and reaches a
minimum after surgery.

2. Markers of inflammation and statins

We selected 62 subjects between 35 and 75, who were randomly assigned to a group with
perioperative high-dose atorvastatin (80mg), and another group with standard dose (10mg).



6 samples of subjects in each group could not be analyzed due to problems related to
storage of the samples. So were 52 patients who completed the study.

Patients on intensive treatment with atorvastatin in general had more cardiovascular risk
factors, although according to Parsonet and euroSCORE scales the risk was lower in this

group.

In our study we found an increase up to 10 and 100 times the concentration of inflammatory
markers (IL6 and IL10, respectively) and this increase in some of them is detectable up to
24 hours after surgery. As we have seen in our study, the inflammatory response after
surgery is large in magnitude and is far from short.

The dramatic increase of these markers with respect to increased MCP1, reflects a
preferential activation of the circulation (leucitos, platelets and macrophages) that the
cellular elements of the vascular wall (endothelium). Moreover, the response is not limited to
heart and has a systemic character because it also causes an elevation in the concentration
of acute phase reactants (CRP, C3, C4 at discharge) and decreased adiponectin (after
surgery). Markers of plaque destabilization (MPO and MMP9) and thrombosis (tPAI) also rise
to discharge.

Other noteworthy results of our clinical trial are:

- Following surgery, in the patient group treated with atorvastatin 80 mg we observed a
lower increase of inflammatory markers IL6 and MCP1 (median IL6 concentration of
148pg/ml versus 196pg/ml, p = 0.907; for MCP1 median 790pg/mL versus 1405pg/mL, p =
0.030), and higher concentration of IL-10 anti-inflammatory marker (median 631pg/mL
versus 484pg/mL, p = 0.865) (fig a)

- While the inflammatory markers CRP (fig e), C3, C4 (fig d), MPO, MMP9 and tPAI (fig f) rise
later (at discharge) and make it similar to treatment with lower doses of atorvastatin.

- The earliest markers to rise, are also the fastest to reduce its concentration (IL6, IL10,
MCP1, TNFalpha), (fig b) making it 24-72 hours after surgery (at discharge). The
concentration of other markers decreases especially a month, staying the same or slightly
less than 4 months.

- Adiponectin (fig c) shows the opposite behavior, with decreased concentration after
surgery and elevated concentration at month and 4 months. In addition, at 4 months
adiponectin concentration is higher from the clinical point of view in the group of patients
treated with high doses of statins (median 16257ng/mL versus 14983, p = 0.570) and CRP
and MCP1 is lower (median MCP1 965pg/mL versus 664pg/mL, p = 0.089) (fig e and a).

- In the case of PCR the concentration at 4 months was less and the value reached is
indicative of moderate cardiovascular risk (median concentration 2.4 mg / mL). Whereas in
patients with low doses of statins cardiovascular risk is high (4.3 mg / mL, p = 0.739).

The D dimer could not be analyzed and the BNP was only in 12 patients.

Perioperative high-dose atorvastatin causes a decrease in the concentration of inflammatory
markers after surgery, at short (1 month) and medium term (4 month) similar to that
produced with atorvastatin at lower doses. There were no statistically significant differences
between treatments in any of the moments studied for any of the markers of inflammation,
except for CRP, C3 and adiponectin. CRP levels at month and C3 levels at discharge is lower
in patients treated with low doses of atorvastatin. While adiponectin concentration at
baseline, after surgery and a month is greater. At 4 months, although not in a significantly
way, all markers showed higher concentrations with atorvastatin 10mg, except MMP9 and
MPO.
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3. Inflammation markers and cardioac and clinical indicators

Of the 52 patients included in the study, 12 (23.1%) improved their coronary reserve at 4
months, 27 (51.9%) remained in the same situation and only one (1.9%) did not improve.
The average coronary reserve at 4 months in patients with intensive treatment was 1.98
compared to 2.25 of the standard dose group (p = 0.129). In the latter group 5.3% of
patients did not improve its coronary reserve from the moment after surgery compared to
0% of patients with atorvastatin 80mg (p = 0.226).

The following table (Table 9) shows the comparison of change in cardiac variables of
atorvastatin 10 mg group compared to atorvastatin 80, taking into account its value at the
time after surgery and adjusting for diabetes and percentage of trunk obstruction.

- Cambioalos4M

Coronary reserve 0,045 -0,308 a 0,399 | 0,797
Ejection Fraction (%) -3,094 -7,990 a 1,801 | 0,207
Inner half thickness GIM 0,001 -0,006 a 0,008 | 0,697
(mm)

Regional wall motion score 0,013 -0,14a 0,041 | 0,327
index

Telediastolic volume (mL) 5,801 -9,374 a 0,442

20,975

Telesystolic volume (mL) 8,188 1,855 a 14,521 | 0,013

At 4 months, adjusting or controlling by diabetes and percentage of trunk bstruction,
telesystolic volume in patients treated with standard doses of statins is 8.2 mL significantly
greater than in patients with higher doses.

Overall in both treatment groups after surgery, cardiac parameters improved with lower
concentrations of a larger number of markers at 4 months.

In the group of patients with high doses of statins, lower concentrations of C4 were
associated with improvement in the cardiac parameters of coronary reserve, ejection
fraction, regional wall motion score index and left ventriculars volumes after surgery.

Furthermore perioperative high-dose statins is associated with less postoperative stay (8.5
days vs. 12.6: p = 0.041) and pulmonary complications (0% vs 16%, P = 0.051). Mortality
and other complications (including cardiovascular) are also lower in this group of patients,
but not statistically significant.

DISCUSSION

The type of anticoagulant used in the samples plays an important role in the determination
of different analytes. In the case of markers of inflammation, in addition, storage of the
samples without prior separation of serum or plasma increase their concentration, depending
on the temperature and time until separation of serum or plasma. Therefore we performed a
preliminary study to determine the effect of sample type in the concentrations of the
different markers analyzed, comparing the different types of sample with the usual sample.

The usual sample type for CRP is serum, although the manufacturer recommendations for
testing considers acceptable both serum samples such as plasma (EDTA, lithium heparin or



sodium citrate as anticoagulants). Similarly happens with arrays analyzed markers. And the
usual type of sample for analysis of D dimer is heparinized or sodium citrate. After analyzing
the concentrations of all samples in serum and EDTA plasma, we find an underestimation of
plasma analyzed by immunoassay markers (CRP, C3, C4 and D dimer), except D dimmer;
and an overestimation of serum markers analyzed using microarrays, except for IL6, IL10
and TNF have similar concentrations (differences from zero).

Regardless of treatment we observe that IL6, IL10 and D dimer were the markers most early
rose, making it immediately after surgery. While MCP1, CRP, C3, adiponectin, MPO, MMP9,
tPAI, CD40L and BNP did later, particularly at the time of discharge. TNFalpha and
IFNgamma, also rise in the time of discharge although more modestly. ICAM however is not
present a clear pattern of variation in concentration throughout the study, does not meet the
criteria for a marker can be used in clinical practice and therefore we decided to study
adiponectin in place, because it is available within microarray panel offered by the
manufacturer and because it provides information on the inflammatory reaction to a different
level. This turns out to be a late marker that rises at the time of discharge and reaches a
minimum after surgery.

However, little can be said about its clinical usefulness as markers of cardiovascular risk
because with the low number of cardiovascular events that have taken place in the short
follow-up period (4 months), we could not perform the multivariate analysis for assessing the
probability of apparition of the disease (logistic regression and Cox survival analysis)
associated with these markers.

Only a few studies have evaluated the usefulness of CRP preoperative coronary bypass
surgery and still less any of the other inflammatory markers mentioned.

In our study, 52 patients between 35 and 75 years diagnosed with ischemic heart disease
and indication of surgical revascularization of the left anterior descending artery found that,
overall, in the time prior to induction of anesthesia there is a decrease in the concentration
of inflammatory markers and especially prothrombotic state markers MMP9, MPO and tPAI,
which could be due to the effect of hemodilution during cardiopulmonary bypass.

During surgery, inflammatory damage occurs locally in the coronary vessels, which shows
the elevation of the concentration of MCP1, IL6 and IL10 and TNFalpha after surgery. At the
systemic level is manifested by a decreased concentration of adiponectin produced by
TNFalpha. De Mendonca-Filho et al observed maximum concentration of MCP1 and IL6 3h
after surgery, showing marked changes related to surgery. However, the concentration of
IL10 did not change significantly during the study.

At a later stage of the inflammatory process, the molecules released locally access the
systemic circulation stimulating in the liver the release of CRP and complement, whose
concentration is elevated in the discharge. At the same time as the inflammatory reaction
progresses, the initially formed plaque it is shown vulnerable and liable to be destroyed
which in turn favors the formation of thrombi and thus the occurrence of thrombotic events.
This explains why we find high concentrations of MPO, MMP9 and tPAI at the time of
discharge.

The reduction in the concentration of MCP1 and IL6 and the highest concentration of IL10
found after surgery in the atorvastatin 80mg group (median differences in concentration
relative to lower doses of 615pg/mL, 147pg/mL and 48pg/mL respectively), may indicate
that treatment with high doses of atorvastatin produces a damping of the inflammatory
response even though these differences were not statistically significant (except MCP1).
Other studies support these findings and also observed an attenuation of the increase in IL6
in the statin group at 4 and 10h, compared with placebo and a higher concentration of IL10



at the time of surgery. But unlike ours, found studies show a concentration of TNFalpha
equal or less in the group of patients treated with high doses of statins.

The lowest concentration of adiponectin found in the intensive treatment group could be
explained because statins are less effective in increasing adiponectin in patients with
diabetes and metabolic syndrome. And in the group with intensive statin treatment had a
higher proportion of diabetics. But at 4 months, the median adiponectin concentration is
higher (16257ng/mL versus 14983ng/mL, p = 0.570), although there were no statistically
significant differences between both groups.

CRP, C3 and C4 are acute phase reactants, tPAI is a marker of thrombosis and MMP9 a
marker of plaque instability. Patients with intensive treatment with atorvastatin had a
significantly higher concentration of C3, and not significantly higher CRP and tPAI levels and
lower concentration of MMP9 in the time of discharge. However, some findings are clinically
relevant. Thus, in patients treated with high doses of CRP concentration is 2.4 mg / L,
indicating moderate cardiovascular risk, while those receiving the standard dose is 4.3 mg /
L, indicating high cardiovascular risk according to the AHA / CDC criteria. Patti et al. did not
found CRP levels significantly different between atorvastatin 40 mg and placebo at the time
of surgery, and 8h, and 24h later. Most studies agree that from the third month there is a
reduction of CRP concentration in the statin treatment group.

Moreover, during cardiopulmonary bypass, complement concentration is decreased and
complement degradation products are generated (fractions C3a and C5a). This explains the
decrease in the concentration of C3 and C4 during surgery found in our study.

Most studies found in the literature reveal that lipid-lowering therapy with statins can lower
levels of CD40L, probably independently of its hypolipidemic action. However, there are both
studies of statins at high dose and standard-dose statins, say that in both cases decrease the
concentration of CD40L. These results do not coincide with ours, where we observed no
difference in intragroup and intergroup comparison.

Few studies are published to date on the remaining markers.

The repeated measures analysis allowed us to evaluate the effect of treatment on
concentrations of each marker along the study, revealing a significantly lower concentration
of CRP at month and C3 at discharge in patients treated with low doses of atorvastatin. And
a higher adiponectin concentration at baseline, after surgery and at month. We did not find
statistically significant differences in other markers between the two treatment groups.
Therefore, the effect of treatment with high doses and standard doses on concentrations of
the markers studied throughout the study would be similar except for CRP, C3 and
adiponectin at moments mentioned above. We have not found any study in the literature to
analyze the results of similar way, only one of Parolari et al, which investigated whether the
activation of coagulation and fibrinolysis for 5 different times during the first month after
surgery was different between patients with cardiopulmonary bypass and coronary bypass.

It is clinically relevant, after surgery, at discharge and one month later, the concentrations of
proinflammatory markers MCP1, TNF, IFN; prothrombotic markers CD40L and MMP9; and
anti-inflammatory markers IL-10 and adiponectin were higher in the patients with standard
doses of atorvastatin. And at 4 months, all markers showed higher concentrations in this
patient group, except for MMP9 and MPO.

It is also important from a clinical standpoint to note that patients treated with high doses of
atorvastatin had a higher number of markers with a minor concentration one month and 4
months after surgery, as compared to earlier time or compared to baseline.



As important limitations of the analysis of markers of inflammation, we must emphasize that:
- There are notable differences in the standardization of the different methods available for
measuring each of the cytokines.

- The joint determination of various markers using microarrays has the drawback that the
same analytical error affects differently to the determination of each of them. Although the
technology can handle separately each marker making adjustments as deemed appropriate
in each case a posteriori, in the case of CD40L has not been possible to solve the problem
that existed in most of the samples to reach the detection limit technique. The only solution
was the dilution of the sample, which also affect the analysis of other analytes, which was
rejected. However it is not ignored as a clinical marker of inflammation because the change
in their concentrations was sufficient to observe the possible effect it had on statin therapy.

- Finally, in the case of platelet activation markers of prothrombotic state and the results
may be difficult to interpret their concentrations being affected by antiplatelet agents,
anticoagulants, etc.. However, it would equally affect the results in both groups. Similarly
happens with the other markers analyzed, as during cardiac surgery numerous markers of
inflammation are involved in systemic inflammatory response that occurs during the first
week after surgery and in the ischemia-reperfusion damage. The contact of blood
components with the artificial surface of the circuit during bypass and surgical trauma per
se, exerts a synergistic effect on this process which makes difficult an interpretation of the
clinical meaning of the inflammation markers in this clinical setting. For this reason, we find
controversial results in the literature.

The importance of inflammation markers behavior lies in the effects these have on the
vasculature. Numerous studies including patients with and without surgery have
demonstrated the benefit of statin therapy on cardiac outcomes related to the reduction of
LDL cholesterol and inflammation.

The mechanism by which statins have beneficial effects is not fully known. The reduction of
atherosclerosis occurs in a minority of patients after 6 months of treatment. However, in a
time less than 6 months other factors contributing to the reduction or delay the onset of
atherosclerosis could be observed. These factors include plaque stabilization, restoration of
endothelial dysfunction and decreased thrombogenicity. Numerous studies have shown that
statins are better than the diet to halt progression and induce regression of atherosclerotic
lesions in both native vessels and in coronary bypass grafts.

In our study, coronary reserve at 4 months relative to time after the surgery, increases in
both the standard-dose atorvastatin and in the high dose group (37% vs 25%). The lower
proportion of patients that improves coronary reserve found in the group with high doses of
atorvastatin may be due to the existence of a higher proportion of diabetic subjects in this
group of patients. 5.3% of patients treated with standard doses of atorvastatin did not
improve the coronary reserve at 4 months compared to 0% of the intensive treatment group
(p = 0.226). And the rest remained with a reserve equal or hormal (58% vs 75%).

The telesystolic volume increased significantly at 4 months in patients with standard doses of
atorvastatin, when compared with higher doses and taking into account the telesystolic
volume after surgery, the percentage of trunk blockage and diabetes. We also found
unfavorable results with atorvastatin 10mg for other cardiac indicators, although they are not
statistically significant.

We found few studies in the literature that used cardiac parameters to evaluate cardiac and
vascular status of patients undergoing cardiac surgery. The short-term studies found no
differences in cardiac indicators between the two groups whereas other studies found
differences at 12 months. It is therefore possible that in our study 4 months is not long
enough to observe an important significative change in the ventricular functionality.



In the group of patients with high doses of statins lower levels of C4 are significantly
associated with improvement in cardiac parameters as coronary reserve, ejection fraction,
regional wall motion score index and left ventricular volumes after surgery. Other markers
that are associated with improvement in these parameters, although are not statistically
significant, are proinflammatory, other acute phase reactants and markers of prothrombotic
state. As we observed before, the concentration of proinflammatory markers (especially
MCP1, IL6 and IL10) was lower in this treatment group.

Some studies have shown how several markers of inflammation included proinflammatory
cytokines and chemokines may be associated with postoperative complications. In several
studies, univariate analysis revealed that the incidence of 30-day mortality from all causes is
50% lower in the group of patients receiving preoperative statins compared with the group
not receiving statins. The results of morbidity are more heterogeneous. The rate of patients
with morbidity at 30 days, defined as myocardial infarction, stroke, hemodynamic collapse,
perioperative reintervention or within 30 days of operation, is significantly lower in the group
treated with statins (5.9% vs 8.3%). Furthermore, inflammatory markers CRP and IL6 were
significantly lower in this group of patients. In our study we found lower postoperative stay
(13 days vs 9, p = 0.041) and fewer pulmonary complications (16% vs. 0%, p = 0.051) in
patients treated with high doses of statins.

An important limitation is the difficulty of comparing our results with other studies given the
wide range of treatments and guidelines developed so far. Most of these studies also
included patients with different clinical conditions, the postoperative period considered is
different with different lengths and different outcomes, and they use different measurement
methods, sample types and different cutoff points for assessing the outcome. Not to mention
that many are using placebo as a control group, instead of comparing the difference
between high and low doses.

CONCLUSIONS

1. Only IL6, IL10 and TNFalpha may be used in serum or plasma.
Except ICAM, inflammation markers analyzed are useful in the management and clinical
monitoring of patients with ischemic heart disease and coronary revascularization.

2. Intensive treatment with atorvastatin attenuated similarly to treatment with lower doses
the increase of inflammation markers concentrations that occurs during surgery.

3. Treatment with high doses of atorvastatin improves coronary reserve and other indicators
after cardiac surgery similar to lower doses. Also in this group of patients C4 concentrations
are associated with cardiac improvement of these cardiac indicators.

Patients treated perioperatively with high doses of statins have shorter hospital stay after
surgery and lower frequency of respiratory complications than the patients with standard
treatment.
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1. CARDIOPATIA ISQUEMICA?1.2,3
1.1. Definicion

La cardiopatia isquémica es una condicidén que se produce cuando el corazdn o una parte del
mismo, por no llegar bien la sangre al mismo, no recibe suficiente oxigeno. Generalmente, se
debe a una obstruccion de las arterias coronarias que son las que aportan la sangre a todo el
musculo cardiaco. Esta obstruccién puede deberse a la arteriosclerosis (presencia de
depositos de grasas en las arterias en general y en los coronarias en particular -placas de
ateroma-) o por lesiones del corazdn en los pacientes que previamente han tenido un ataque
cardiaco. En ambos casos, la cardiopatia isquémica se caracteriza porque el corazén funciona
mal por falta de aporte sanguineo, originando lo que los médicos denominan insuficiencia
cardiaca. Los pacientes con cardiopatia isquémica tiene un riesgo elevado de padecer angina
de pecho (ya sea estable o inestable), infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca
congestiva.

Esta enfermedad se manifiesta por dolor en el pecho a la altura de esternén que irradia
hacia el cuello, la espalda y el brazo y que empeora con el ejercicio, palpitaciones, jadeos,
fatiga y debilidad, desmayos, disminucién del volumen de orina eliminada, retencion de
liquidos con el subsiguiente edema o hinchazén y merma de la atencion y concentracion
mental.

1.2. Epidemiologia

Las enfermedades vasculares derivadas de las lesiones arteriosclerosas, en especial la
cardiopatia isquémica y las enfermedades cerebrovasculares, son de gran trascendencia por
su impacto en la salud de la poblacion de los paises occidentales, ya que constituyen la
primera causa de mortalidad. Con una prevalencia del 30%?* las muertes por cardiopatia
isquémica en Estados Unidos suponen 1 de cada 3 defunciones, unas 600.000 cada afio®.

Si bien la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica en Espafia es baja si se compara con
la de los paises del norte de Europa o la de Estados Unidos, sigue siendo la primera causa de
muerte, suponiendo mas del 35% del total de muertes en nuestro pais’?.

La mortalidad por cardiopatia isquémica ha ido aumentando progresivamente hasta
mediados de los afios setenta, y a partir de entonces se ha estabilizado e incluso ha
descendido ligeramente. Al estancamiento ha contribuido, sin duda, la mejoria en el
tratamiento de los sindromes clinicos con un aumento considerable del tratamiento
trombolitico, la heparina, la aspirina y la angioplastia coronaria, pero también los esfuerzos
realizados en la prevencion, la deteccidn y el tratamiento de los factores de riesgo asociados
a la cardiopatia isquémica®®. La menor mortalidad actual por cardiopatia isquémica, y el
aumento de su incidencia, demostrada en estudios epidemioldgicos realizados en nuestro
pais, ha condicionado que la poblacidon enferma sea de mayor edad y que se demanden mas
servicios sanitarios por esta causa.

Es un hecho probado que existen diferencias en la forma de diagnosticar y tratar de la
cardiopatia isquémica a los hombres y las mujeres. Aunque actualmente no esta muy claro si
eso es debido mas a un sesgo que a un juicio clinico.

La prevalencia de enfermedad coronaria en la mujer es baja en la premenopausia,
produciéndose posteriormente un incremento muy notable, hasta llegar a igualar a
losvarones. Las mujeres manifiestan sintomas de cardiopatia isquémica como promedio, diez
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anos mas tarde que los hombres. La diabetes y la hipertension son mas frecuentes en
mujeres que en hombres. El prondstico de la enfermedad coronaria establecida es peor en
las mujeres que en los hombres, sobre todo en el infarto de miocardio.

La terapia médica de la cardiopatia isquémica crénica es en apariencia tan efectiva en la
mujer como en el hombre. Los resultados de la angioplastia coronaria son iguales para
mujeres que para hombres.

Tras la cirugia de revascularizacion coronaria la mujer tiene mayor mortalidad debido a que
se alcanza menores indices de revascularizaciéon completa, menor permeabilidad del injerto
coronario y una respuesta clinica menos favorable en comparacion con el hombre. Estos
resultados desfavorables en la mujer se han atribuido al menor tamafio corporal y al menor
calibre arterial coronario, en comparacion con el hombre.

Los pacientes ancianos tienen mayor mortalidad por un sindrome coronario agudo que los
pacientes mas jovenes. Esta circunstancia puede ser debida a varias razones, como los
cambios fisioldgicos del sistema cardiovascular, el mayor nimero de factores de riesgo
asociados, mayor frecuencia de presentaciones atipicas de la enfermedad y tratamiento
menos agresivo durante la hospitalizacién. El envejecimiento afecta al sistema
cardiovascular, produciendo unos cambios fisioldgicos que forman parte del proceso de
envejecimiento normal. Las arterias, fundamentalmente la aorta, aumentan su rigidez debido
a modificaciones en la estructura de las paredes arteriales. Como consecuencia se deteriora
la funcién endotelial y aumenta la postcarga ventricular. En el ventriculo izquierdo se
incrementa el colageno y la fibrosis intramiocardica lo que reduce la distensibilidad, y
dificulta la relajacion en la diastole. En cambio los parametros de funcion sistdlica cambian
poco con la edad. También se producen alteraciones en las valvulas mitral y adrtica, con
engrosamiento, calcificacion, contribuyendo todo ello a una menor distensibilidad del
ventriculo izquierdo. Las alteraciones degenerativas del sistema de conduccién se traducen
en una mayor incidencia de enfermedad del nodo sinusal, bloqueos auriculoventriculares y
de fibrilacién auricular.

Los pacientes ancianos tienen mayor incidencia de hipertension y diabetes, que los pacientes
mas jovenes, y con ello enfermedad coronaria mas severa, mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca y una mayor mortalidad. Los pacientes ancianos con sindrome coronario agudo
reciben tratamientos menos agresivos que los mas jovenes. Se realizan menor proporcion de
coronariografias, menos procedimientos de revascularizacion y se usan menos los
betabloqueantes. Todo ello puede ser debido a la mayor incidencia de patologia no
cardiovascular asociada y mas nimero de factores de comorbilidad. También hay que tener
presente la alteracion de la farmacocinética y de la diferente sensibilidad que tiene el
anciano ante los farmacos mas usados para el tratamiento de la cardiopatia isquémica.

Los resultados de la revascularizacién (tanto angioplastia como cirugia) no son tan
favorables como en los pacientes mas jovenes, probablemente, debido a la mayor
comorbilidad. Pero si se tienen en cuenta el mismo nimero de factores de riesgo prondsticos
que intervienen en el grupo de edad mas joven, la revascularizacion puede realizarse con
unas garantias e incidencia de complicaciones similar a la de pacientes jovenes. Los
pacientes ancianos con mucha patologia asociada y enfermedad coronaria grave representan
un grupo de muy alto riesgo que exige una valoracion individual de la revascularizaciéon. En
estos pacientes es preferible la angioplastia coronaria a la cirugia de derivacién coronaria,
por sus menores tasas de mortalidad.

Ademas del impacto sobre la salud y la calidad de vida de los ciudadanos, la cardiopatia
isquémica es responsable de importantes costes, tanto directos como indirectos, asi como de
pérdidas elevadas de productividad laboral. Segin datos de 2003, todos estos costes se
elevan a unos 2.000 millones de euros anuales en nuestro pais®.
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1.3. Factores de riesgoé

Las investigaciones epidemioldgicas sobre la aterosclerosis han sido muy numerosas durante
los ultimos 30 afos y han demostrado que en los pacientes con enfermedad coronaria se
presentan, con mayor frecuencia que en la poblacidon general, una serie de signos bioldgicos
y habitos adquiridos®. Estos rasgos se denominan factores de riesgo coronario y su presencia
en un individuo determinado aumenta la probabilidad de que éste padezca la enfermedad.

Principales factores de riesgo cardiovascular

MODIFICABLES NO MODIFICABLES
Tabaquismo Edad

Hipertension arterial Sexo

Obesidad Historia familiar
Dislipemia

Sedentarismo

Diabetes mellitus
Resistencia a la insulina

Los mas importantes, ademas de la edad y el sexo, son el tabaco, la hipertension arterial y la
dislipemia.

La incidencia de cardiopatia isquémica aumenta con la edad, siendo maxima entre los 50 y
los 65 afios y excepcional antes de los 35. Afecta en mayor grado el sexo masculino, de
manera que en el grupo de edad inferior a 45 afios es 10 veces mas frecuente en los
varones que en las mujeres; entre los 45 y los 60 afios, 2 veces mas en los varones, y en
edades superiores tiende a igualarse. La menopausia y el uso de anticonceptivos orales
aumentan el riesgo de enfermedad coronaria; estos Ultimos, que tienden a elevar la presién
arterial y las lipoproteinas séricas, han demostrado una fuerte interaccion con otros factores
de riesgo, en particular el tabaco.

Tabaco. Mlltiples estudios epidemioldgicos han demostrado claramente que el consumo de
cigarrillos aumenta el riesgo de cancer de pulmén, enfermedad vascular periférica, infarto de
miocardio y muerte sibita*®*>. Dicho riesgo guarda relacién con el nimero de cigarrillos, la
precocidad del habito y el tipo de tabaco, siendo inferior en los fumadores de pipa o
cigarros. Cuando se abandona el habito tabaquico, el riesgo de enfermedad coronaria
decrece en un 50% durante el primer afio y se aproxima al de los no fumadores al cabo de
2-10 afos.

Los mecanismos a través de los cuales el tabaco favorece la aterogénesis son la lesion del
endotelio por el mondxido de carbono circulante. Otros efectos del humo del tabaco son el
aumento del fibrindgeno, una reduccion de la fibrindlisis, el aumento de la concentracién
plasmatica de lipidos y el incremento de la agregacion plaquetaria, provocada probablemente
por un aumento de los niveles de catecolaminas circulantes. La nicotina se ha asociado con
un incremento de la agregabilidad plaquetaria. El tabaco es, ademas, una fuente importante
de radicales libres, que probablemente facilitan la lesion tisular directa, pero ademas permite
la oxidacion de las lipoproteinas, lo que las convierte en particulas altamente aterogénicas.
Otros fendmenos asociados al tabaco son la taquicardia y el incremento de la contraccién
miocardica por el efecto de la nicotina y la hipooxigenacidn miocardica derivada del
mondxido de carbono.
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Hipertension arterial. Las cifras de presion arterial, tanto sistdlicas como diastdlicas, se
correlacionan con la incidencia de enfermedad coronaria y de accidentes vasculares
cerebrales. El riesgo aumenta de forma continua a lo largo del rango de presiones, de forma
que los individuos con hipertensién arterial limite o fronteriza tienen un riesgo algo superior
al de los normotensos. Algunos estudios han mostrado una reduccion en la incidencia de
accidentes coronarios, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia cardiaca con el
tratamiento antihipertensivo’**°.,

Este factor de riesgo al parecer actla a través de una lesién de la pared arterial y
favoreciendo su permeabilidad a los lipidos. Los mecanismos por los que el efecto mecanico
de la hipertension comporta un efecto bioldgico y mensajes vasculares no estan
perfectamente aclarados, pero parece crucial el endotelio, que actuaria de sensor vascular
entre la fase sanguinea y la pared a través de receptores de membrana que ante
alteraciones diversas inducirian la respuesta adecuada con la sintesis de productos de
crecimiento o sustancias vasodilatadoras que transmitirian a modo de transductor a la zona
subendotelial; el sistema renina-angiotensina de la pared vascular parece tener un claro
protagonismo. Otros estimulos pueden actuar también como inductores de lesidon y
proliferacion de las células de la pared vascular. Asi por ejemplo el hiperinsulinismo
secundario al estado de resistencia a la insulina, detectado con frecuencia en pacientes
hipertensos, podria favorecer la proliferacion vascular.

Hiperlipemia. La correlacion entre el colesterol sérico y la incidencia de cardiopatia coronaria
es evidente a partir de los estudios epidemioldgicos y de ciertas investigaciones
experimentales que demuestran la posibilidad de provocar aterosclerosis en algunas especies
animales aumentando el contenido en grasa de la dieta. El valor predictivo del colesterol
desaparece con la edad y es escaso con cifras inferiores a 220 mg/dL; no obstante,
actualmente se recomienda la cifra de 200 mg/dL como limite superior de la normalidad. Por
el contrario, existe una buena correlacién entre el colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y la incidencia de coronariopatia, asi como una relacion inversa entre ésta y
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), relacion que se mantiene de forma independiente
de la edad™.

Algunas enfermedades que cursan con una alteracion de los lipidos se acompafian de una
incidencia elevada de aterosclerosis, como sucede en la hipercolesterolemia familiar o, en
menor grado, en el mixedema.

Los tres factores citados, tabaco, hipertension y dislipemia, contribuyen de forma
independiente al riesgo de presentar enfermedad coronaria; el aumento moderado de dos o
tres de estos factores supone un riesgo similar al de una hipercolesterolemia o una
hipertension arterial graves. En la practica diaria son mas frecuentes los aumentos
moderados, y debe actuarse sobre ellos si se desea reducir la incidencia de infarto de
miocardio y en general de enfermedad coronaria.

Predisposicion familiar. La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en ciertas familias,
cuyos miembros son afectados incluso durante la juventud. Los factores genéticos y
familiares pueden actuar a través de otros factores de riesgo: hiperlipemia familiar, diabetes,
incidencia familiar de hipertension arterial. No obstante, es posible que exista una
predisposicion hereditaria independiente de estos factores.

Diabetes. La incidencia de enfermedad coronaria y de vasculopatia periférica se halla elevada
en los diabéticos y en los pacientes con una curva de glucemia (prueba de tolerancia a la
glucosa) anormal®’. Asi, en las mujeres la diabetes triplica la incidencia de cardiopatia
coronaria e iguala el riesgo al de los varones diabéticos. Esta enfermedad determina una
elevacion de los lipidos sanguineos y una mayor concentracion de glucosaminoglicanos en la
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intima arterial. La hiperglucemia contribuye de forma independiente al riesgo y sus efectos
se suman a los de los otros factores de riesgo, lo que obliga a corregirlos con energia en
cualquier paciente diabético.

Obesidad. Aunque la asociacién entre obesidad y enfermedad coronaria parece clara,
especialmente antes de los 50 afios de edad, se duda de que el exceso de peso constituya
un factor de riesgo independiente!®*°, Probablemente, este aumento del riesgo se explique a
través de otros factores, como la hipertension y la dislipemia, que a menudo acompanan al
exceso de peso. Todo ello no niega la importancia de corregir la obesidad en los pacientes
coronarios.

Sedentarismo. Existen indicios de que el ejercicio fisico moderado ejerce cierto efecto
protector y se ha considerado que una vida sedentaria es un factor de riesgo coronario
independiente®.

El ejercicio eleva las HDL, cuyos niveles se correlacionan de forma inversa con la incidencia
de enfermedad coronaria.

Los estudios son contradictorios, ya que el sedentarismo se asocia a la obesidad, la
dislipemia y el tabaquismo, lo que impide conocer la contribucién de cada uno de ellos al
riesgo. De cualquier forma, el ejercicio moderado es una medida aconsejable en los
pacientes coronarios y contribuye al mejor control de otros factores citados.

Otros factores de riesgo. Ademas de los ya mencionados, se han descrito otros muchos
factores cuya asociacion con la enfermedad coronaria no se ha confirmado o es todavia
motivo de discusion. Asi, se ha sefialado que la hiperuricemia, el consumo de azlcar
refinado, alcohol y café, el estrés y la escasa dureza del agua aumentarian la probabilidad de
padecer cardiopatia isquémica; su importancia es, en todo caso, relativa e
incomparablemente menor que la del tabaco, la hipertension vy la dislipemia.

1.4. Fisiopatologia

Aterosclerosis?1.22

La aterosclerosis es una enfermedad generalizada que se caracteriza por la formaciéon de
ateromas en la pared de las arterias de tamano grande o intermedio. En el desarrollo de las
placas de ateroma contribuyen los siguientes procesos: acumulacién de macréfagos y
linfocitos, proliferacion de las células musculares lisas, formacion y acumulacion de colageno,
fibras elasticas y en general tejido fibroso, y por Ultimo, depdsito intracelular y extracelular
de lipidos.

La formacion de las placas ateromatosas se explica hoy por la denominada teoria de la
respuesta a la lesion. Segun ésta, la alteracion en el patrén del flujo arterial en ciertos
puntos del arbol arterial, como las bifurcaciones, puede provocar lesiones minimas en el
endotelio que, aunque no afectan su morfologia, pueden alterar su permeabilidad o su
capacidad para liberar sustancias antitrombdticas o vasoactivas.

Esta lesidn puede potenciarse por la presencia de hipercolesterolemia, hipertensién o
sustancias irritantes como las derivadas el tabaco. La lesion provoca un aumento de la
permeabilidad frente a los lipidos y la adherencia al endotelio de monocitos que emigran al
subendotelio donde se transforman en macréfagos que acumulan lipidos en su interior y
adquieren aspecto de células espumosas. Esta constituye la lesién inicial de la aterosclerosis,

Naiara Parraza Diez 5



Introduccion

denominada estria grasa. La lesién contiene ademas fibras musculares lisas con lipidos en su
interior y linfocitos T. La liberacién de ciertas sustancias toxicas por los macréfagos puede
producir una lesion mas grave del endotelio, lo que favorece la adhencia plaquetaria;
macrofagos y plaquetas liberan ademas factores de crecimiento, que promueven la
proliferacion y migracion de las células musculares lisas desde la media y la formacion de
una lesién mas avanzada que se denomina placa fibrosa.

La remodelacion arterial durante la formacion de la placa de ateroma es un aspecto muy
importante para explicar la evolucién de dichas placas. En las fases iniciales de la formacion
del ateroma, éste suele crecer hacia fuera sin producir estrechamiento de la luz arterial vy,
por tanto, sin producir sintomas clinicos. Si bien, en ocasiones, se pueden producir fisuras
microscopicas en el endotelio donde aparecen microtrombos ricos en plaquetas, que
segregan numerosos factores que participan en la respuesta fibrética. No obstante, la gran
mayoria de estos microtrombos desparecen sin dejar secuelas clinicas, con reabsorcion y
reparacion del endotelio. Sin embargo, no podemos olvidar que los vasos ateroscleréticos
presentan una expansion sistdlica reducida y una propagacién en ondas anormalmente
rapidas, situacion que puede originar futuros eventos cardiovasculares. Cuando estas placas
van creciendo y ocupan la luz arterial, pueden generar estenosis significativas y dar lugar a
angina de pecho estable. Pero en otras ocasiones puede producirse la rotura o erosion de
una placa de ateroma (placa vulnerable), generando un trombo. Si este trombo no produce
oclusién o sdlo produce una obstruccion transitoria, puede no causar ningin sintoma o
producir una angina de reposo. Si el trombo oclusivo es permanente suele provocar un
infarto agudo de miocardio.

Fisiologia de la circulacién coronaria? .

El corazdn es un érgano aerobio que depende totalmente del aporte continuo de oxigeno
para su funcionamiento; el metabolismo cardiaco debe producir fosfatos de alta energia
continuamente, ya que en cada latido se consume hasta el 5% del total de ATP y
creatincinasa (CK) almacenados en el miocardio. Puesto que la produccién de estas
sustancias por la glucdlisis anaerobia es muy limitada, la circulacidn coronaria ha de
suministrar constantemente el oxigeno y los sustratos necesarios.

La energia producida, y por tanto el oxigeno consumido por el miocardio, se destina en una
minima parte al mantenimiento de las funciones vitales de las células; en segundo lugar, a
mantener el gradiente idnico indispensable para la actividad eléctrica y, por ultimo, en
mucha mayor proporcidn, a la actividad mecanica del miocardio. En consecuencia, el
consumo miocardico de oxigeno (MV.O 2 ) varia de forma constante y es proporcional al
nimero de contracciones (frecuencia cardiaca), a la contractilidad miocardica y a la tension
generada en la pared del ventriculo; ésta, a su vez, se halla determinada principalmente por
la presién aodrtica y el radio de la cavidad ventricular (ley de Laplace). Es légico, pues, que la
hipertension arterial, la dilatacion de las cavidades cardiacas y la taquicardia aumenten el
MV.02 .

El oxigeno llega al miocardio a través de las arterias coronarias en las cuales la sangre
circula a favor del gradiente de presion que se establece entre la raiz de la aorta y el seno
coronario (drenaje venoso coronario). El flujo coronario estd limitado por dos tipos de
factores: los factores mecanicos extrinsecos y las resistencias arteriales coronarias. La
compresion que el miocardio circundante ejerce sobre las arterias intramiocardicas durante
la sistole reduce notablemente la circulacion en aquéllas, sobre todo en el ventriculo
izquierdo; en éste la circulacidn coronaria se produce casi exclusivamente en diastole y a
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favor de la presion diastolica adrtica (las situaciones que la reduzcan, como el shock
cardiogénico o la insuficiencia adrtica, pueden causar isquemia). En segundo lugar, la
presion diastdlica intraventricular comprime el subendocardio y dificulta la irrigacion de esta
zona, susceptible siempre de presentar isquemia.

En el individuo sano, las arterias coronarias epicardicas apenas ofrecen resistencia al flujo y
constituyen practicamente vasos de conduccion; las resistencias coronarias se hallan
localizadas en las arteriolas intramiocardicas, cuyo flujo se halla regulado, ademas de por los
factores mecanicos antes mencionados, por el tono arterial, sobre el que influyen factores
neurégenos, metabdlicos y midgenos. Los primeros actian a través del sistema nervioso
vegetativo: los receptores betadrenérgicos y el parasimpatico transmiten estimulos
vasodilatadores, mientras que los receptores alfadrenérgicos provocan respuestas
vasoconstrictoras. Sin embargo, la regulacion del tono arterial es fundamentalmente
metabdlica a través de mediadores como la adenosina, que se libera en respuesta a un
aumento del trabajo del miocardio o a la isquemia y determina una vasodilatacién arterial y
un aumento del flujo coronario. Asi pues, los cambios en el tono simpatico o parasimpatico
tienen menor importancia en la regulacién de la circulaciéon coronaria normal, que cuenta con
la propiedad de equilibrar de manera constante las demandas y el aporte de oxigeno.

Recientemente se ha destacado el papel del endotelio vascular en la regulacion del flujo
coronario; el endotelio normal libera sustancias vasoactivas, como la PGI 2 , el éxido nitrico y
las endotelinas. El Oxido nitrico, que es un potente vasodilatador y antiagregante
plaquetario, se libera en respuesta a multiples sustancias, como la acetilcolina o la
serotonina; igualmente, cuando aumenta la velocidad del flujo sanguineo en respuesta a un
aumento del consumo de oxigeno, el endotelio libera déxido nitrico, lo que favorece la
vasodilatacién coronaria y el aumento normal del flujo.

Se ha demostrado disfuncion endotelial coronaria en pacientes con aterosclerosis, incluso en
las arterias que aparecen normales en la angiografia; esta disfuncién parece guardar una
relacion directa con la presencia y la gravedad de los factores de riesgo coronario. Como
consecuencia de la disfuncion endotelial, estos pacientes muestran una respuesta
vasoconstrictora durante el ejercicio o la administracion de acetilcolina.

Insuficiencia Coronaria2?

La insuficiencia coronaria puede definirse como un desequilibrio entre la oferta coronaria y la
demanda miocardica de oxigeno. Las causas de insuficiencia coronaria son multiples, pero
todas ellas actian a través de dos mecanismos, el aumento desproporcionado de las
necesidades miocardicas de oxigeno en presencia de un arbol coronario normal o una
reduccion del flujo sanguineo por afectacidon de los vasos coronarios.

La estenosis aodrtica, la hipertension arterial y la miocardiopatia hipertréfica pueden
determinar un aumento considerable de la masa miocardica, y en consecuencia del consumo
de oxigeno, provocando insuficiencia coronaria incluso cuando las arterias coronarias son
normales.

La frecuencia de la estenosis adrtica degenerativa o senil ha crecido en los Ultimos afios con
el envejecimiento de la poblacién y debe tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial de
la angina de pecho de los ancianos. De cualquier forma, el mecanismo mas frecuente de
isquemia es la reduccién del flujo por una disminucion u obstruccion de la luz arterial. Una
estenosis puede reducir el area transversal del vaso hasta un 80% sin que disminuya el flujo
sanguineo a dicha zona, siempre que el paciente permanezca en reposo y las demandas de
oxigeno por parte del miocardio no sean excesivas. Sin embargo, cuando los requerimientos
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de oxigeno aumentan, el flujo no puede hacerlo proporcionalmente a través de la estenosis y
se produce una situacion de déficit e isquemia. Cuando la reduccion de la luz es mayor vy el
area resultante es inferior al 20%, el flujo arterial coronario en esta zona sera insuficiente
incluso en condiciones de reposo.

La causa mas frecuente de insuficiencia coronaria es la reduccidon del flujo sanguineo por
lesiones aterosclerosas de las grandes arterias epicardicas coronarias. Con menor frecuencia,
la disminucion del flujo se debe al espasmo, que puede localizarse en una placa
aterosclerosa o, incluso, en arterias angiograficamente normales. La trombosis coronaria es
una causa comun de oclusion total de la arteria, y aunque en ocasiones puede producirse en
un vaso libre de lesiones, los trombos se injertan en general sobre placas aterosclerosas
obstructivas. Otras causas menos frecuentes de isquemia coronaria son las embolias, la
diseccion espontanea, la enfermedad de los pequefios vasos y la arteritis.

1.5. Diagnéstico

El examen fisico del paciente puede ser normal, pero usualmente muestra sintomas de
retencion de fluidos (hinchazon de los miembros, aumento del tamafio del higado, presion
elevada en la yugular) y otros signos caracteristicos de la insuficiencia cardiaca.

El electrocradiograma puede mostrar algunas anormalidades, en particular si con
anterioridad ha habido un ataque cardiaco.

Sin embargo, el diagndstico definitivo sélo se consigue al hacer unas pruebas que permiten
determinar la fraccién de eyeccidn, un parametro que representa la eficacia del bombeo del
corazon. En los sujetos normales, la fraccion de eyeccion es del 55 al 65%, siendo este valor
mucho menor en la cardiopatia isquémica y en el fallo cardiaco congestivo.

La fraccidon de eyeccidn se obtiene a partir de los resultados de varias pruebas:

. Ecocardiografia: uso de ultrasonidos para determinar el volumen de sangre
bombeado

. Ventriculogramas que se obtienen después de practicar un cateterismo cardiaco

. Resonancia magnética del torax para visualizar el corazén

. SPECT (tomografia computarizada de emisién de foton): una técnica que permite

determinar como se distribuye un producto marcado radioactivamente en el corazén

Se suelen realizar también andlisis de sangre y otras pruebas que descartar otras posibles
enfermedades.

1.6. Prevencion de la cardiopatia isquémica

Prevencién primaria2#

El objetivo principal de la intervencidon en la poblacion sin cardiopatia isquémica conocida
pero con un riesgo elevado de padecerla es reducir el riesgo. La prevencion primaria debe
estar fundamentalmente enfocada a los grupos de mayor riesgo, por lo que deberemos
empezar por la evaluacion del riesgo individual. Inicialmente evaluaremos los factores de
riesgo coronario y fundamentalmente la coincidencia de varios de estos factores. No es lo
mismo la hipercolesterolemia en un fumador que en un no fumador, en un diabético que en
un no diabético, en un hipertenso que en un normotenso. También influird la edad del
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paciente y el sexo. La prevalencia de enfermedad coronaria en mujeres jovenes es muy baja
a pesar de que coincidan varios factores de riesgo. En la estrategia de la prevencion primaria
influye mucho el area geografica, donde juegan un papel muy importante los factores
genéticos y los habitos dietéticos de una determinada poblacion.

Las recomendaciones generales que debemos aplicar a la poblacién general son las
siguientes: a) abandonar completamente el habito de fumar; b) realizar ejercicio fisico de
manera regular adecuado a la edad vy la situacion fisica del individuo; c) en caso de que se
consuma alcohol, reducir su ingesta hasta un maximo de 30-40 g de alcohol/dia en varones
y de 20-30 g en mujeres; d) reducir el sobrepeso, utilizando los indices de masa corporal
(peso/talla), considerando sobrepeso si esta entre 25 y 29.9, y obesidad si es > 30; €)
recomendar una dieta variada y adecuada, donde quizas la dieta mediterranea es el modelo
a sequir.

Prevencion secundaria2s

La prevencidon secundaria de la enfermedad coronaria comprende la modificacién de los
factores de riesgo cardiovascular en un paciente con cardiopatia isquémica establecida. El
objetivo es reducir el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y mejorar la supervivencia.
La prevencion secundaria es mas rentable y tiene un mayor efecto en la reduccién del riesgo
que la prevencién primaria. En primer lugar se incluyen las medidas de control de los
factores mayores de riesgo cardiovascular.

El abandono de tabaquismo es la medida mas eficiente. Esta bien establecido que si se
continla fumando después de un evento coronario, empeora el prondstico aumentando la
mortalidad con respecto con aquéllos que dejan de fumar.

Cada vez existen mas pruebas en favor de un tratamiento muy agresivo de la dislipemia en
pacientes con enfermedad coronaria establecida. El tratamiento agresivo de la
hipercolesterolemia hasta reducir las cifras de LDL-colesterol por debajo de 100 mg/dl, han
conseguido aumentar la supervivencia. En la década de los noventa se demostrd que el
tratamiento hipolipemiante con estatinas (inhibidores de la HMCoA Reductasa) reduce la
mortalidad en los pacientes con cardiopatia isquémica. Por tanto, si con una dieta durante 3
meses no se consigue reducir las cifras de LDL colesterol hasta 100 mg/dl, se iniciara
tratamiento con estatinas con dosis crecientes hasta conseguir dicho objetivo. Dada la gran
eficacia y la buena tolerabilidad, las estatinas se han impuesto como la medicacién de
eleccion en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

Tratando la hipertension arterial, se consigue reducir el riesgo de eventos coronarios pero en
una frecuencia inferior a la esperada. Ya se ha comentado la cada vez mayor importancia
que adquiere el control estricto de la glucemia en diabéticos. Con esto se consigue reducir la
incidencia de eventos isquémicos en pacientes diabéticos con enfermedad coronaria, sobre
todo aquellos que han sufrido un infarto agudo de miocardio.

Si no hay contraindicaciones se prescribira de forma indefinida la aspirina, pues reduce la
mortalidad cardiovascular y el riesgo de infarto. Como alternativa a la aspirina en caso de
contraindicacion para su uso, disponemos de la ticlopidina, el clopidogrel o en menor medida
el trifusal. Todos los pacientes con infarto de miocardio, sobre todo los de riesgo elevado
(infarto anterior, arritmias, fraccion de eyeccidn reducida), deberan recibir un
betabloqueante si no existen contraindicaciones claras de su uso. Los pacientes con infartos
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anteriores, insuficiencia cardiaca durante la fase aguda o fraccion de eyeccion < 40 por
ciento, se benefician a largo plazo del tratamiento con los inhibidores de la enzima de
convertidora de angiotensina (IECAs). Estos farmacos tambien se recomiendan en todos los
pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica.

1.7. Tratamiento2s

La cardiopatia isquémica es una condicion muy grave y, los pacientes que la padecen no
pueden llevar una vida normal ni tienen una esperanza de vida como las demas personas.
Ademas de depender de por vida de la medicacion, deben modificar drasticamente sus
habitos de vida, dejando de fumar y beber si lo hacen, y siendo conscientes de que muchas
situaciones de la vida diaria (gjercicio, estrés, alimentacion, etc) pueden empeorar su
situacion.

El tratamiento se establece para aliviar los sintomas y reducir las causas que originan la
cardiopatia. Muchas veces, el enfermo tiene que ser hospitalizado.

Existe una amplia variedad de farmacos, que actuando de diversa manera, ayudan al
paciente con cardiopatia isquémica. Por ejemplo, los inhibidores de le enzima de
convertidora de angiotensina como el captopril o el lisinopril reducen la resistencia contra la
cual el corazén debe bombear, consiguiendo que trabaje menos. Otros, como los beta-
bloqueantes (carvedilol, metoprolol, etc) reducen la presion arterial y poseen otros efectos
beneficiosos. Los diuréticos reducen la hinchazén producida por la retencién de liquidos vy la
digoxina tonifica el corazon.

En ocasiones, si el insuficiente aporte de sangre se debe a una obstruccién, el paciente es
sometido a una operacion de angioplastia o se le inserta un "by-pass”, después de realizar
un cateterismo para examinar el estado de sus arterias. La revascularizacion miocardica con
injertos coronarios o la angioplastia constituyen los tratamientos convencionales de la
enfermedad coronaria isquémica. El refinamiento progresivo de ambas técnicas (p. €j., el uso
de injertos arteriales y "stents” farmacoactivos) ha mejorado los resultados clinicos, pero aun
no esta claro cual de estos tratamientos es mas eficaz y, para ello, es necesario realizar
estudios aleatorizados y adecuadamente disefiados. Mientras la utilidad de la
revascularizacion quirdrgica sin circulacion extracorporea no esta definida, hay evidencia a
favor del uso exclusivo de injertos arteriales (p. €j., arteria mamaria interna, arteria radial).

Los pacientes con enfermedad difusa coronaria y angina refractaria que no pueden recibir
injertos coronarios 0 angioplastia pueden ser tratados con una serie de tratamientos
alternativos®’, incluidos el ldser transmiocérdico y la denervacién cardiaca. Sin embargo,
algunos de estos tratamientos no son efectivos o no eliminan por completo la angina como
lo puede hacer la terapia convencional y, a veces, el modesto beneficio obtenido no es
permanente o duradero. La terapia angiogénica con células madre y genes es un nuevo
tratamiento cuyo potencial es actualmente desconocido, aunque las investigaciones en
animales y los estudios clinicos iniciales son prometedores.

No cabe duda de que la introduccion de técnicas quirirgicas menos invasivas y los avances
en la cirugia robotica podrian contribuir a la aplicacion de la terapia convencional de
revascularizacion miocardica y a la difusién de nuevos tratamientos.
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El objetivo de todos estos tratamientos en conseguir que llegue mas sangre al corazdn
debilitado. Si todos estos tratamientos fracasan, el paciente puede ser candidato a un
transplante cardiaco, una técnica que hoy tiene un elevado porcentaje de éxito. Es de
esperar que en un futuro no muy lejano se desarrollen corazones artificiales que puedan ser
implantados en sustitucion del corazon dafado.

A. TRATAMIENTO QUIRURGICO: REVASCULARIZACION CORONARIA

En Espaia, la cirugia de revascularizacion coronaria es el tipo de intervencion cardiaca mas
frecuente (supone el 49% de las operaciones con circulacién extracorpdrea) y la segunda
técnica de revascularizacion miocardica, en nimero de procedimientos. En 1996 se
efectuaron un total de 15.009 angioplastias coronarias y fueron sometidos a cirugia
coronaria 7.728 pacientes segun los datos del Registro de Intervenciones de la Sociedad
Espafiola de Cirugia Cardiovascular®.

La cirugia en la cardiopatia isquémica es una opcidn terapéutica que ha demostrado su
capacidad para mejorar la sintomatologia, la calidad de vida o el prondstico de determinados
grupos de pacientes®**°. Comprende dos tipos: @) la destinada a mejorar el flujo coronario
de territorios irrigados por arterias con estenosis significativas funcionalmente (cirugia de
revascularizacion miocardica), y b) la que tiene como objetivo la reparacidén de estructuras
cardiacas dafadas por los episodios isquémicos (cirugia de las complicaciones agudas del
infarto de miocardio y de la miocardiopatia isquémica).

El resultado de la cirugia estd estrechamente relacionado con multiples factores bien
conocidos hoy dia, como la pericia del cirujano, su actividad y la organizacion de la
unidad®**2, Pero también depende de la idoneidad de la indicacién, y con ello nos referimos
a que la eleccion del tratamiento quirdrgico en cada paciente se debe asociar a un mayor
beneficio que con las otras dos alternativas terapéuticas (angioplastia coronaria o
tratamiento médico) a corto o a medio y largo plazo®. Ademads, en la cirugia se han
introducido avances importantes (revascularizacién transmiocardica, nuevos conductos
arteriales, etc.) y se han abierto nuevos campos como la cirugia de revascularizacion
minimamente invasiva.

La cirugia coronaria es probablemente la técnica quirdrgica con resultados mejor
documentados a corto, medio y largo plazo. La mortalidad hospitalaria en Estados Unidos y
Europa es inferior al 2,5%>**>*¢. Aproximadamente el 98% de los pacientes estan vivos al
mes y el 97, el 92, el 81 y el 66% estan vivos 1, 5, 10 y 15 afos, respectivamente, después
de la intervencién® . La evolucién de esta curva, con un descenso inicial pequefio durante
los primeros meses, casi aplanamiento posterior hasta el quinto afio y un descenso
progresivo desde entonces y mas evidente a partir del octavo afio, esta relacionada con la
oclusién de los injertos, la progresién de la enfermedad y el desarrollo de comorbilidades. La
revascularizacion con injertos arteriales mejora esta curva de supervivencia®,

A pesar del entusiasmo puesto en la cirugia sin circulacién extracorporea (CEC), los
resultados obtenidos hasta el momento no han mostrado una ventaja clara sobre la cirugia
con CEC. Al contrario, la posibilidad de una reduccion en la permeabilidad de los injertos y la
mayor ocurrencia de revascularizacién incompleta en la cirugia sin CEC representan una
limitacion importante de esta técnica. Posiblemente, la indicacién mas clara de la cirugia sin
CEC es la situacion de aterosclerosis y calcificacion de la aorta ascendente, en que no
manipular la aorta es fundamental para evitar complicaciones embodlicas.
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A.l. Indicaciones generales

La cirugia coronaria participa en cualquiera de los dos objetivos fundamentales de la
estrategia terapéutica de los pacientes con enfermedad coronaria: @) mejorar los sintomas y
la calidad de vida, y 5) mejorar el prondstico a corto y largo plazo™.

Se han realizado multiples estudios (estudios de cohortes, casos-control, ensayos clinicos)
que describen y comparan la eficacia y la efectividad del tratamiento quirirgico en diversas
situaciones clinicas y anatémicas, y en relacion con el tratamiento médico o la angioplastia
coronaria. Este conocimiento permite realizar unas recomendaciones sobre la indicacion de la
cirugia coronaria en cada una de las situaciones anatomoclinicas que puede presentar un
paciente con cardiopatia isquémica con diverso grado de evidencia cientifica. No obstante,
no se debe olvidar que la indicacion, en un paciente en concreto, de una intervencion es una
decisiéon individualizada. Esta debe basarse en una recomendacién, pero adecuadamente
matizada y adaptada a la particular situacion de cada paciente en cada momento.

A.2. Tipo de injerto coronario: sarterial o venoso?

Los conductos arteriales son, hoy dia, elementos fundamentales de la cirugia coronaria*.
Durante mas de 4 décadas, la revascularizacion quirdrgica del miocardio ha demostrado ser
una de las terapias mas eficaces y duraderas en el tratamiento de la cardiopatia isquémica
(CI), en especial en las formas anatdmicas mas complejas. Este procedimiento, que
inicialmente se basd en la derivacion aortocoronaria (DAC) con injertos de vena safena (VS),
mejoré de manera espectacular los resultados clinicos cuando se comenzo6 a utilizar la arteria
mamaria interna (AMI), o tordcica interna, para revascularizar la arteria descendente anterior
(ADA). Este beneficio se sustenta en la excelente permeabilidad a largo plazo de la AMI
como consecuencia de su resistencia a los cambios histologicos que comprometen la
permeabilidad de los injertos venosos a corto y medio plazo: la hiperplasia fibrosa de la
intima y la aterosclerosis.

Estos resultados animaron a los cirujanos a utilizar esta arteria en territorios distintos de la
ADA, a recurrir también a la AMI derecha y a emplear otros conductos arteriales. A pesar de
la experiencia acumulada durante mas de 3 décadas, sélo la utilizacién de la AMI izquierda
para revascularizar la ADA sigue siendo un elemento indiscutible en cualquier intervencion de
DAC.

La practica mas extendida es utilizar la arteria mamaria interna (AMI) para revascularizar la
arteria coronaria descendente anterior y la vena safena interna para revascularizar el resto
de las arterias coronarias®”” (FIGURA 1). A pesar de la falta de estudios aleatorizados, esta
claro que la utilizaciéon de la AMI para revascularizar la arteria descendente anterior mejora
la supervivencia y reduce la frecuencia de nuevos infartos de miocardio, la recurrencia de
angina y la necesidad de nuevas intervenciones cardiacas****

El 90-95% de los injertos de AMI izquierda permanece permeable 10 afios después de la
cirugia, mientras que el 70% de las venas estd ocluido o presenta enfermedad severa*. Es
posible argumentar que los mejores resultados con la AMI se deben a que ésta es
anastomosada a la arteria descendente anterior, que es la arteria con mayor flujo coronario;
sin embargo, esta hipdtesis no es valida al haberse demostrado que la permeabilidad de la
AMI utilizada para revascularizar otras arterias coronarias distintas de la descendente
anterior es igualmente elevada (> 95%) y superior a la observada con injertos venosos™*.
Recientemente, el grupo de la Cleveland Clinic ha confirmado una permeabilidad mas
elevada de la AMI con respecto a los injertos venosos en todos los territorios coronarios
excepto en las lesiones de la arteria coronaria derecha (< 70%)" .
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FIGURA 1

A.3. Prevencidon secundaria tras la cirugia coronarig4840

Los resultados obtenidos con revascularizacién miocardica quirtrgica son excelentes a corto
y medio plazo, pero estos beneficios se reducen a largo plazo debido al fallo progresivo de
los injertos venosos.

Aunque casi resulte una obviedad, debe recordarse que después de la cirugia de
revascularizacion miocardica las medidas de prevencidon secundaria (modificacion de los
factores de riesgo) son tanto o mas necesarias que antes de la misma, no sélo para la
prevencion de nuevas lesiones sino también, y de manera muy importante, para la profilaxis
de la enfermedad aterosclerosa en los injertos. En primer lugar, se ha demostrado hace ya
tiempo el beneficio del tratamiento antiagregante plaquetar (aspirina a dosis diaria, ain no
definitivamente establecida, entre 100 y 325 mg/dia), inicialmente para prevenir la trombosis
del injerto y posteriormente como una medida mas de prevencién secundaria®. Por lo que
respecta a la profilaxis de la aterosclerosis de los injertos venosos, un ensayo clinico
reciente®® ha demostrado que la reduccién de colesterol-LDL hasta valores muy bajos (93-97
mg/dl) se asociaba a una aparicidn significativamente menor de lesiones aterosclerosas en
dichos injertos que cuando los valores alcanzados (132-136 mg/dl) eran préximos a los
convencionalmente recomendados en la enfermedad aterosclerosa. El tratamiento
anticoagulante oral fue ineficaz. Aunque el tamafio de la muestra del estudio no permitio
demostrar si también se mejoraba la evolucion clinica, si pudo observarse una discreta pero
significativa reduccion de la tasa de nueva revascularizacion (el 9,2 frente al 6,5%). A pesar
de que estos datos no permiten sentar normas precisas sobre cuales deben ser los valores
de lipidos ideales a alcanzar en esta situacion, lo que parece indudable es que debe
recomendarse una vigilancia cuidadosa y un tratamiento enérgico de la hiperlipidemia en
todos los casos, posiblemente por debajo de los valores convencionales. Los otros factores
de riesgo deben ser también modificados.

B. TRATAMIENTO MEDICO *?

Hasta hace unos afios el tratamiento de la enfermedad coronaria quedaba confinado a la
administracion de farmacos antianginosos y a la cirugia de derivacion (bypass)
aortocoronaria. En 1977, ANDREAS GRUENTZIG introdujo la angioplastia coronaria, un
nuevo método no quirdrgico de revascularizacién miocardica que actla directamente sobre
la placa de ateroma.
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La angioplastia coronaria consiste en la dilataciéon de las estenosis coronarias mediante un
catéter-baldn. Este método es menos agresivo que la cirugia y se practica por via percutanea
femoral, previa anestesia local, al igual que el cateterismo diagnéstico.

Aunqgue la angioplastia coronaria permite tratar con éxito un amplio espectro de lesiones
coronarias, la experiencia acumulada en estos afos ha delimitado sus inconvenientes: una
tasa de restenosis del 30% y una incidencia de complicaciones agudas del 5%. Ademas,
cierto tipo de lesiones coronarias no resultan adecuadas para esta técnica.

Con la intencidn de reducir o tratar las complicaciones de la angioplastia coronaria, disminuir
la incidencia de restenosis y ampliar el espectro de lesiones abordables por via percutanea,
han aparecido a lo largo de los Ultimos 10 afos distintas técnicas de revascularizacién
percutanea, de las que describiremos las mas importantes.

Angioplastia coronaria transluminal percutdnea

La angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) esta indicada en Ia
revascularizacion de las arterias coronarias estrechadas por un ateroma. La ACTP inmediata
puede ser superior y mas rentable que el tratamiento trombolitico como tratamiento inicial
del infarto de miocardio (IM). Sin embargo, muchos centros limitan su uso a los enfermos en
los que el tratamiento trombolitico esta contraindicado, reservandolo para los enfermos con
isquemia en curso o con compromiso vascular. Finalmente, la ACTP electiva puede realizarse
en enfermos post-IM que tienen angina recurrente o provocable después del alta
hospitalaria.

Para realizar la angioplastia se requiere introducir de

forma selectiva un catéter de coronariografia de luz - =
interna amplia en la arteria coronaria que se va a tratar. ’ e
Por el interior de este catéter se avanza una guia S —
metdlica fina (0,3 mm de didmetro) y radiopaca. Al
alcanzar el extremo distal del catéter, se hace avanzar la
guia en el interior de la arteria coronaria y se pasa a
través de la estenosis, situando su punta lo mas distal
posible. El catéter tiene en su extremodistal un baldn
con un marcador radiopaco en su centro que permite
monitorizar su avance y posicion mediante control  FGuRraA 2

radioldgico. Una vez que el baldn se sitla al nivel de la - -

estenosis coronaria, se expande con una solucion de

contraste yodado diluido, controlando la presién de insuflado mediante un manémetro.

Se realizan insuflados sucesivos del baldn con un aumento progresivo de la presiéon de
distensién hasta que se consigue la dilatacion eficaz de la estenosis coronaria (FIGURA 2). El
resultado se considera satisfactorio (éxito) cuando el grado de estenosis residual que queda
tras la angioplastia es inferior al 50% de reduccién del diametro del vaso.

El mecanismo de accidn de la angioplastia coronaria es multifactorial. Ademas de producir la
compresion de la placa de ateroma y la dilatacidon de las paredes de la arteria, la expansion
del balén provoca roturas y fracturas de la placa de ateroma que crean canales adicionales
para el paso de la sangre, incrementando la luz interna de la arteria. El proceso posterior de
cicatrizacién que se pone en marcha tras el barotrauma producido por el baldén acaba
remodelando estos cambios patoldgicos agudos.
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Las indicaciones y contraindicaciones de la angioplastia coronaria se resumen en la TABLA 1.
La angioplastia se emplea para tratar lesiones situadas en una o varias arterias coronarias,
siempre que las caracteristicas morfoldgicas de estas lesiones resulten adecuadas para esta
técnica. Las lesiones se consideran ideales cuando son concéntricas, cortas (menos de 10
mm de longitud), estan situadas en un segmento recto de la arteria, no estan calcificadas y
no hay evidencia de trombo complicando la placa. A medida que la morfologia de las
lesiones tratadas mediante angioplastia se hace mas compleja, disminuye la probabilidad de
éxito y aumenta el riesgo de complicaciones. Cuando los casos se seleccionan de forma
adecuada, la angioplastia coronaria proporciona un resultado satisfactorio en el 85-95% de
los casos.

TABLA 1. Indicaciones clinicas y contraindicaciones para la angioplastia coronaria:

Indicaciones. Pacientes con lesiones significativas (mas del 70% estenosis) en una o varias
arterias coronarias epicardicas y que:

1. Tienen crisis de angina que no responden adecuadamente al tratamiento médico

2. Se hallan bajo tratamiento médico y presentan evidencia de isquemia miocardica en las
distintas pruebas no invasivas (prueba de esfuerzo, u otras)

3. Presentan episodios recurrentes de angina tras un infarto agudo de miocardio

4. Han sido reanimados de un episodio de paro cardiaco o taquicardia ventricular sostenida, en
ausencia de infarto agudo de miocardio

5. Se les debe efectuar cirugia no cardiaca de alto riesgo y presentan angina o signos de
isquemia

Contraindicaciones

Absolutas

Relativas

- Lesién del tronco comun de la coronaria izquierda - Estenosis coronarias inferiores al 50%
- Enfermedad grave y difusa - Angina vasospastica

- Ateromatosis avanzada -Ausencia de signos de isquemia miocar.

- No disponibilidad de cirugia cardiaca

Las complicaciones de la angioplastia son inherentes a su mecanismo de accidn. La
expansion del balén provoca en ocasiones una rotura excesiva de los componentes de la
placa y de la pared arterial (diseccién) que puede obstruir el flujo coronario y abocar en la
oclusién aguda de la arteria.

Las consecuencias clinicas del cierre agudo de la arteria coronaria caracterizan las
complicaciones mayores de la angioplastia, que son el infarto agudo de miocardio, la
necesidad de cirugia de derivacién aortocoronaria urgente y la muerte.

La mortalidad de la angioplastia coronaria es inferior al 1%; la tasa de infarto agudo de
miocardio no mortal se sitla en el 2% y la necesidad de cirugia coronaria urgente en el 2-
3%.

Aunque los resultados inmediatos de la angioplastia coronaria son excelentes, su efecto no
se mantiene a largo plazo en todos los pacientes y, en algunos, vuelve a reproducirse una
estenosis superior al 50% en el lugar de la angioplastia. Este fendmeno, que se ha
denominado restenosis, es actualmente el principal inconveniente o “talén de Aquiles” de la
angioplastia coronaria para el que todavia no se ha encontrado una solucién definitiva. La
restenosis es un fenomeno dependiente del tiempo que fundamentalmente se produce en los
primeros 3 meses tras la angioplastia, aunque puede extenderse con una incidencia menor
hasta los 6 meses (35%). La recidiva de los sintomas después de 6 meses desde la
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angioplastia no suele deberse a la restenosis sino a la progresion de la enfermedad coronaria
en una localizacion distinta a la lesion tratada.

En la mayoria de los enfermos con reestenosis es necesario repetir la angioplastia, siendo
menos los que precisan una revascularizaciéon quirdrgica.

Prétesis coronaria (stent)

Es una estructura metdlica fenestrada de forma cilindrica
que, una vez expandida, no puede volver a colapsarse. La Stent de malla metalica que
prétesis coronaria de la que se dispone de una mayor recus el yasa cardeenia
experiencia en la actualidad es la de Palmaz-Schatz (FIGURA
3). Esta protesis esta fabricada en acero inoxidable, tiene 15
mm de longitud y un didmetro de 1,5 mm que puede
expandirse hasta un maximo de 5 mm. La prétesis se monta |

l

l

sobre un balén de angioplastia y se hace avanzar en el A ; .
interior de la arteria coronaria hasta situarlo al nivel de la \‘L 3

lesion que se desea tratar, como se efectla en la técnica de
la angioplastia coronaria. La expansion del balén de
angioplastia despliega la protesis en el interior de la FIGURA 3
coronaria. Una vez que la protesis metalica es estirada mas

alla de su limite elastico por el balén, no puede retroceder y permanece contra la pared de la
arteria. Una vez desplegada la prétesis se desincha y se retira el balon de angioplastia,
dejandola expandida en el interior de la arteria.

A las 4-8 semanas de su implantacidn, la superficie de la protesis se recubre de un
neoendotelio y queda incluida en el espesor de la pared arterial.

El resultado angiografico que se obtiene con la protesis es superior al de la angioplastia
coronaria pues la estenosis residual que queda tras su implantacion es casi nula. Sin
embargo, la superficie metalica de la protesis es trombogénica, por lo que resulta imperativo
realizar un tratamiento anticoagulante durante 6-8 semanas hasta que se produce la
endotelizacién de la superficie.

En el momento actual las indicaciones principales de la protesis son:
g) Tratamiento de las complicaciones agudas de la angioplastia;
b) Tratamiento de las lesiones de los injertos de vena safena, y

¢) Prevencion de las restenosis.

Uno de los riesgos de la angioplastia coronaria con catéter-balon es la rotura o diseccion
grave de las estructuras de la pared arterial, que puede disminuir el flujo coronario o
producir la oclusién aguda de la arteria. En esta situacion critica, el despliegue de la prétesis
al nivel de la lesion comprime los fragmentos de material disecados contra la pared de la
arteria. El sellado de la diseccion producido por la proétesis restablece el flujo coronario, a la
vez que completa el tratamiento de la lesion dejando un canal amplio. Asi, la colocacion de
esta estructura intracoronaria permite reducir de forma espectacular la mortalidad y la tasa
de infarto de miocardio y de cirugia de derivacion aortocoronaria que impone el cierre agudo
de la arteria coronaria durante la angioplastia.

En el tratamiento de las lesiones de las arterias coronarias nativas, la protesis de Palmaz-
Schatz se ha mostrado eficaz en reducir de forma significativa la tasa de restenosis de la
angioplastia coronaria. Sin embargo, este beneficio queda oscurecido por el mayor coste de
esta técnica, la mayor duracion en el tiempo de hospitalizacion de los pacientes y el riesgo
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de la anticoagulacion. Su indicacién en la prevencién de la restenosis permanece por este
motivo bajo investigacion clinica en la actualidad.

Angioplastia coronaria con laser

La aplicacion de la energia /dser (light amplification by stimulated emission of radiation) en el
tratamiento de la enfermedad coronaria actla produciendo la vaporizacion de la placa de
ateroma. La transmision de la luz desde la fuente de laser hasta el interior de la coronaria se
realiza mediante un catéter que contiene multiples fibras dpticas flexibles. Al igual que la
angioplastia coronaria, el catéter avanza en el interior de la arteria coronaria, siguiendo el
recorrido de una guia metalica fina que le sirve de rail.

Aunque se han disefado y ensayado distintos sistemas de laser, no se ha demostrado que
esta técnica sea superior a la angioplastia coronaria con catéter-balén. Las indicaciones de la
angioplastia mediante laser no estan aun claramente delimitadas, aunque su posible campo
de aplicacion seria el tratamiento de las placas de ateroma de extrema dureza, que no
responden a la angioplastia convencional con catéter-baldn, vy las lesiones ostiales en las que
el alto contenido en fibras elasticas produce con frecuencia el fracaso de la angioplastia por
retroceso elastico de los elementos de la pared arterial tras el insuflado del balon.

Aterectomia coronaria

La aterectomia coronaria consiste en la escisiéon de la placa de ateroma de la arteria
coronaria y su extraccion fuera del organismo o bien la pulverizacion de la placa, mediantes
diversos sistemas. Al igual que en la angioplastia coronaria, los catéteres de aterectomia se
hacen avanzar en el interior de la arteria coronaria por via percutanea a través de un catéter
de luz amplia. Los catéteres se deslizan sobre una guia metalica fina que le sirve de rail para
alcanzar la lesién coronaria que se va a tratar.

Existen tres sistemas distintos de aterectomia coronaria: la direccional, la de extraccion y la
rotacional. En comparacion con la angioplastia con catéter-balén, ninguno de estos sistemas
aporta ventajas sustanciales en la reduccion de la tasa de restenosis. Sin embargo, por su
particular disefio y mecanismo de accion, estas técnicas permiten el tratamiento de lesiones
que no resultan adecuadas para la angioplastia coronaria.

C. INDICACIONES: CIRUGIA FRENTE A LA INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA (ICP)

La eleccion entre cirugia e ICP en la enfermedad coronaria multivaso esta condicionada
por2:

a) La eleccion entre las dos técnicas sera posible Unicamente en el subgrupo de pacientes en
los que sea posible realizar una revascularizacion mads o menos completa con ICP* . La
cirugia coronaria se puede realizar sobre arterias de pequefio calibre distal o ausencia de
llenado en la coronariografia.

b) si el riesgo del procedimiento es similar, aunque la prevalencia de reestenosis y la
necesidad de reintervencion sea mayor después de la ICP y con independiencia de los
estudios de costes, es obvio que el paciente y su cardidlogo aceptaran la ICP porque siempre
sera menos agresiva y se puede repetir indefinidamente.
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Estd ampliamente reconocido que la revascularizacién miocdrdica quirdrgica con injertos
aortocoronarios es un método efectivo para eliminar la angina de pecho. Mas aln, esta
cirugia también mejora la expectativa de vida en pacientes con enfermedad coronaria severa
y funcién ventricular izquierda reducida. El riesgo quirtrgico es relativamente bajo, con una
mortalidad hospitalaria no superior al 2%, a pesar del aumento de pacientes con edad
avanzada y mayor severidad de la enfermedad coronaria.

La angioplastia percutdnea se introdujo mas tarde que la revascularizacién quirdrgica e
inicialmente se aplicd a casos de enfermedad coronaria de 1 o 2 vasos. La reestenosis
coronaria, con una frecuencia del 25-35%, ha sido el mayor problema de la angioplastia,
pero ésta se ha reducido significativamente con la introduccién del stent (10-15%) y el stent
impregnado (stent farmacoactivo) con agentes inmunodepresores (p. ej., sirolimus) o
antineoplasicos (p. ej., paclitaxel) de liberacién lenta®*>>®*’, Estos avances han permitido
que la angioplastia percutanea se aplique a pacientes con enfermedad coronaria mas severa,
incluidos los pacientes con enfermedad de 3 vasos y del tronco comun. El resultado es que
un elevado porcentaje de los pacientes que, antes eran tratados quirirgicamente, ahora
reciben angioplastia, un método menos invasivo que no requiere anestesia, acorta la
estancia hospitalaria y permite una pronta incorporacion al trabajo.

Los trabajos clinicos aleatorizados realizados hasta el momento se han llevado a cabo en
pacientes preferentemente con enfermedad coronaria de 1 o 2 vasos, con un pequefio
porcentaje de pacientes con enfermedad de 3 vasos. Es conocido que la cirugia no mejora el
prondstico de los pacientes con enfermedad coronaria de 1 o 2 vasos y, por ello, no es
sorprendente que en estos estudios no haya diferencias en la supervivencia entre ambos
grupos. A pesar de esta limitacion, estos estudios muestran que la cirugia reduce de forma
significativa la necesidad de nuevas intervenciones de revascularizacién miocardica, que pasa
de un 20% en los pacientes con angioplastia a un 5% en los tratados con cirugia® . En
pacientes con enfermedad coronaria severa, la mortalidad a los 5 afios de seguimiento es
2,5 veces superior en los tratados con angioplastia que en los tratados con cirugia® , y en
pacientes diabéticos con enfermedad de 3 vasos la mortalidad es también 2 veces superior
con la angioplastia que con la cirugia® .

2. INFLAMACION Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

2.1. Inflamacion y enfermedad cardiovascularé.¢2

Durante los Ultimos afios se ha observado que la inflamacion es un mecanismo clave de la
aterogénesis y de la progresion rapida de la enfermedad arterial coronaria®®*. Los avances
en el conocimiento fisiopatoldgico de la aterogénesis durante la Ultima década engloban
desde la acumulacidon de lipidos en la pared arterial y la oclusion trombdtica de la luz del
vaso hasta la inflamacidn crénica con proliferacién celular®®. No obstante, el proceso
aterogénico es bastante mas que la simple acumulaciéon de lipidos en la pared celular y
presenta similitudes con enfermedades inflamatorias autoinmunes, afectando a diferentes
tipos celulares y sus productos moleculares®®.

En la aterosclerosis, como en otras enfermedades que implican una respuesta inflamatoria,
las citocinas aumentaran las concentraciones sanguineas de reactantes de fase aguda
(marcadores de inflamacidon activa) como el fibrindgeno, la proteina C reactiva (PCR), la
proteina sérica A-amiloide, el acido sialico y la ceruloplasmina, y disminuiran las de albumina.
Recientemente se ha observado que estas proteinas estan mas elevadas en los pacientes
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con CI y con mayor tendencia a presentar eventos cardiovasculares adversos®’%8%7°, Varios
estudios han confirmado el valor predictivo de estos marcadores inflamatorios en individuos
aparentemente sanos y en pacientes con CI.

La célula central en el proceso arteriosclerdtico es el monocito — macréfago. Intervienen,
ademas, diversos tejidos y drganos en la interaccion celular que dan lugar al proceso
inflamatorio: miocardio, endotelio, media arteriolar, tejido adiposo, higado, etc. Sin embargo,
el desencadenante de la alteracion estructural y funcional de la pared arterial, es la
concentracion de colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad) oxidada en el plasma y en
la propia pared arterial. A mayor concentracion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
oxidadas (densas y pequefias: miden menos de 250 &), mayor es la importancia del Riesgo
Cardiovascular. En la inflamacién, el endotelio emite sefiales para que ocurra la migracion
extravascular de los leucocitos. En condiciones normales, éstos tienen un contacto fortuito
con las células endoteliales, pero cuando los tejidos se deterioran por infecciones, lesiones
traumaticas o de otra indole, sus células liberan citoquinas proinflamatorias y aminas
vasoactivas que ocasionan grandes cambios en las células endoteliales de los vasos
sanguineos contiguos. Estas sustancias incrementan el flujo sanguineo tisular, modifican la
permeabilidad endotelial causando eritema y edema local y favorecen la migracién de los
leucocitos al sitio de la lesion.

A continuacién, se analizan las diferentes fases y mecanismos de la inflamacién que
intervienen en el proceso patoldgico relacionado con la lesion arteriosclerdtica, asi como los
principales marcadores que intervienen en el proceso.

1. Inflamacioén en el inicio de la placa aterosclerética.

La inflamacidn sistémica puede inducir una respuesta inflamatoria por parte de las células
endoteliales. Dicha respuesta puede ser causada por factores de riesgo como la
hipercolesterolemia, la hipertension arterial, el tabaco, la diabetes, etc. El endotelio
estimulado por las citocinas expresa glicoproteinas de adhesion en su superficie, y aumenta
la expresion de moléculas de adhesion, facilitando el reclutamiento de células inmunes de la
sangre hacia los tejidos. Las células endoteliales activadas también pueden producir citocinas
como las interleucinas (IL) IL-1 o IL-6, y poderosos mediadores vasoactivos como el factor
activador plaquetario, que potencian las respuestas inmunes e inflamatorias.

Las glicoproteinas adhesivas son miembros de la familia de las selectinas (selectina E y
selectina P) y de la superfamilia de las inmunoglobulinas (molécula 1 de adhesion de
plaquetas a células endoteliales o platelet-endothelial cell adhesion molecule-1 [PECAM-1],
moléculas de adhesion intercelular [ICAM] y molécula 1 de adhesidon de células vasculares
[VCAM-1]). Cuando dichas glicoproteinas se expresan en la superficie de las células
endoteliales son reconocidas por integrinas presentes en la superficie de monolitos y
linfocitos T. Una vez que estas células se han enganchado a la superficie endotelial, los
monocitos y los linfocitos T migran hacia el interior de la pared vascular a través de las
uniones entre células endoteliales. Este fendmeno de rodamiento ocasiona cambios en la
conformacién de las integrinas, lo que favorece la unién de alta afinidad con sus ligandos
respectivos. La adhesion firme es facilitada por la interaccion entre VLA-4 y VCAM-1 y LFA-1
e ICAM-1. La diapedesis y la transmigracién dependen de un gradiente quimioatractante y
de la activacion de PECAM-1, localizado en las uniones intercelulares (FIGURA 4).

Este proceso se ve influido por moléculas reguladoras del crecimiento y sustancias
quimioatractivas liberadas tanto por las células endoteliales como por los leucocitos
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adheridos (p. €j., interleucinas [IL- 8], leucotrienos, factor del crecimiento derivado de las
plaquetas [PDGF], proteina 1 quimiotactica de monocitos [MCP-1] o PECAM-1. La MCP-1,
ademas de inducir la liberacién de histamina y leucotrienos como la IL-822, atrae a linfocitos
CD4+ y CD8+ hacia el lugar de inflamacién, y puede estimular la liberacién de citocinas
inflamatorias como IL-1 y IL-6 a partir de los monocitos.

Ademas de los componentes de las lipoproteinas modificadas, las citocinas (proinflamatorias
como IL1b y TNF-a), PCR que es producida por el higado en respuesta a la interleuquina 6 y
las interacciones del CD40/CD40 ligando, entre otros, también regulan la expresion de las
moléculas de adherencia que intervienen en el reclutamiento de los leucocitos.

Xavier Garcia-Moll y Juan Carlos Kaski. Rev Esp Cardio/ 1999; 52: 990-1.003
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2. Inflamacién y desarrollo de la placa aterosclerética.

A medida que progresa el proceso inflamatorio, los monocitos llegan al espacio subintimal y
a la capa media arterial, donde pasan a considerarse macréfagos. Estos acumulan lipidos del
interior de la pared arterial y liberan nuevos factores de crecimiento y citocinas, que atraeran
a nuevos macréfagos y células musculares lisas al lugar de inflamacién. Estas moléculas
producidas por las células presentes en la placa aterosclerética inducen y regulan una gran
variedad de funciones celulares, como la proliferacion, quimiotaxis, produccion de
moduladores inmunes y acumulacion de diferentes componentes de la matriz coldgena. Las
citocinas aumentan la produccion de radicales libres y enzimas en células endoteliales y en
macréfagos. Ambas contribuyen a la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Las LDL oxidadas son un ligando para un receptor macrofagico, que a su vez también se
expresa en mayor cantidad en macréfagos activados por citocinas. Este receptor se une a las
LDL oxidadas y las internaliza. La acumulacion de LDL oxidadas en el interior de los
macréfagos producira la tipica morfologia de célula espumosa, caracteristica en las lesiones
ateroscleréticas. Estas células podran presentar antigenos a linfocitos, potenciando la
respuesta inmune. Ademas, los macréfagos activados liberan citocinas proinflamatorias (IL-
12 e IL-18), que inducen la produccion de interferdn g [IFN-g] en los linfocitos T, lo que a su
vez estimulard a los macréfagos con una autorregulacion positiva. Otros linfocitos T
secretaran IL-10 para limitar los procesos proinflamatorios. El resultado final dependera del
balance de estas influencias contrapuestas (FIGURA 5).
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Como consecuencia de la presencia subendotelial de los monocitos convertidos en
macrdfagos, de sustancias activadoras M-CSF y NF-kB, se producen potentes citocinas en las
paredes arteriales. Entre ellas, esta la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral
(TNFa), que favorecen la produccién local de factores de crecimiento, entre ellos el factor de
crecimiento de origen plaquetario y el factor de crecimiento fibroblastico, junto con otros que
podrian intervenir en la evolucién y complicacion de la placa. Otras citocinas, sobre todo el
interferén (IFN) y derivado de las células T activadas (linfocitos T activados) del interior de la
lesion, inhiben la proliferacidn del musculo liso y la sintesis de las formas intersticiales de
colageno.

Estas citocinas, amplian los fendomenos inflamatorios locales, activando a otras células, como
los linfocitos T, que participan en la cascada inflamatoria con otras muchas interleucinas,
como la IL-6. El efecto conjunto, es la estimulacion de la RESPUESTA INMUNE LOCAL vy la
manifestacion de efectos a distancia, como la produccién de PROTEINAS de FASE AGUDA,
en el higado (FIGURA 6).

El TNFa, ademas, es un potente inductor de NF-kB (también lo son la IL-6 y la IL-1b), con lo
que se cierran circulos en la lesién inflamatoria mantenida.

FIGURA 6. Produccidn de los principales Marcadores y Moléculas involucradas en la Fisiopatologia
del Proceso Inflamatorio Vascular.
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Los macréfagos activados producen una serie de enzimas conocidos como metaloproteinasas
(MMP), que destruyen la matriz extracelular del conectivo y, al disminuir la cantidad de
colageno, hacen a la placa de ateroma mas fragil, por lo que la inflamacion arterial, ademas,

Naiara Parraza Diez 21



Introduccion

facilita la ROTURA de la Placa de Ateroma y, consiguientemente, la aparicién de clinica
isquémica’l">73,

3. Inflamacién y desestabilizaciéon de la placa aterosclerética.

Finalmente, la inflamacion también interviene en el proceso activo de la rotura de la placa
aterosclerotica. Algunas citocinas y factores de crecimiento estan implicados en la sintesis de
colageno en el casquete fibroso de las placas (como el factor-b transformador del
crecimiento [TGF-b] y el PDGF), mientras que otros como el IFN-g alteran la sintesis de
colageno de las células musculares lisas e inhiben su proliferacion. Es significativo que sélo
los linfocitos T activados pueden elaborar IFN-g. Por tanto, cuando los linfocitos T estan
cronicamente activados, la produccién de IFN-g altera el mantenimiento y reparacion de la
matriz coldgena. Es mas, las placas activas expresan enzimas conocidas como
metaloproteinasas de matriz extracelular que inducen la degradacidon de colageno y otros
componentes de matriz extracelular en las placas aterosclerdticas. El resultado de todo ello
es la alteracion del balance entre sintesis y degradacion de los componentes de la matriz en
las zonas con inflamacidn activa en las placas aterosclerdticas («zonas vulnerables »), que
debilitara el casquete fibroso haciendo a la placa de ateroma mas fragil. El casquete fibroso
de las placas vulnerables se fisurara, rompiendo las placas y desencadenando eventos
trombdticos que a su vez ampliaran la cascada inflamatoria en la placa. El resultado final de
la fisura de la placa sera un aumento subito del volumen de la placa. Otro mecanismo por el
que las placas pueden sufrir un aumento subito del volumen es mediante una hemorragia
intraplaca.

Por lo que la inflamacién arterial, ademas, facilita la ROTURA de la Placa de Ateroma vy,
consiguientemente, la aparicidn de clinica isquémica’"”*">.

Es importante resefiar que no todas las placas tienen la misma tendencia a la rotura. Se ha
comprobado que son placas mas inestables o con tendencia a la rotura aquéllas con un
casquete fibroso fino, un nucleo lipidico grande y un alto contenido de macréfagos. Ademas,
las células que se concentran en las zonas de rotura de la placa tienen marcadores de
actividad inflamatoria. En cambio, las placas con un casquete fibroso grueso, con un nucleo
lipidico pequefio y una matriz extracelular densa son bastante resistentes a la rotura y no
suelen provocar trombosis (FIGURA 7 Y 8).
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4. Inflamacioén y trombosis.

Las células endoteliales estimuladas por citocinas (como el TNF) producen sustancias
procoagulantes como el factor Von Willebrand, factor tisular y los inhibidores 1 y 2 del
activador del plasmindgeno.

Las células inflamatorias activadas sintetizan moléculas que modulan la cascada trombética
(p. €j., factor tisular en macréfagos activados, o trombina, un poderoso estimulante de la
mitogénesis y activador plaquetario). El fibrinégeno, un reactante de fase aguda y molécula
clave en el proceso trombogénico, desempefa un papel importante en la adhesion y
agregacion de las plaquetas. El fibrindgeno puede contribuir a la aterogénesis induciendo la
desorganizacién y migracion de células endoteliales, alterando por tanto la permeabilidad
vascular y estimulando la proliferacion de células musculares lisas. La trombina, otra proteina
clave en la trombogénesis, puede inducir la produccién de IL-1 en los macréfagos. La IL-1
tiene diferentes funciones, incluyendo la induccién de la proliferacion de células musculares
lisas y la expresion de moléculas de adhesion en la superficie de las células endoteliales. La
plasmina, una enzima responsable de la fibrindlisis, degrada componentes de la matriz
extracelular y de la membrana basal y activa colagenasas latentes (como las
metaloproteinasas de la matriz extracelular) (FIGURA 9). Estas propiedades de la plasmina
son importantes para la migracion celular.

La trombosis y la inflamacién también estan relacionadas mediante el papel regulador que
tienen citocinas y factores de crecimiento como la IL-1 y la IL-4 en el balance trombdtico-
trombolitico. La IL-1 puede estimular la produccion de PAI-1 en células endoteliales y la IL-4
induce la produccién de t-PA en monocitos. La Lp(a) también es un importante modulador
de la trombosis. Su estructura es muy similar a la del fibrindgeno. La Lp(a) se liga a la
fibrina, compitiendo por el plasmindgeno y por el t-PA y, por tanto, reduce la eficacia
catalitica del t-PA que facilita su union con la fibrina. La Lp(a) compite con el plasminégeno
en su unién con los receptores de la superficie celular de las células mononucleares, células
endoteliales y plaquetas. Finalmente, la Lp(a) induce selectivamente la expresion y secrecion
de PAI-1 por células endoteliales en cultivo.

Se sabe que la inflamacion en las placas aterosclerdticas puede estar desencadenada,
mantenida e incrementada por multiples factores, como la presencia de LDL oxidadas,
incremento de la concentracion de radicales superoxido, macrofagos activados, linfocitos
activados, incremento de IL-1, IL-6, IFN-g y Lp(a).

A medida que avanzan estas placas ateroesclerosas también se desarrollan numerosos
plexos microvasculares a partir de los vasa vasorum de las arterias, a partir de los cuales
pueden producirse focos de hemorragia dentro de la placa.

Del mismo modo, la erosidon superficial del endotelio que cubre la lesidon aterosclerdtica
expone al torrente circulatorio el coldgeno del espacio subendotelial, sobre el que se
adhieren y agregan las plaquetas iniciando asi la formacién del trombo.

Como consecuencia de la inflamacion crénica, algunos marcadores, como la PCR, las
citoquinas (IL6 y TNF), las moléculas de adhesion (ICAM1), el fibrindgeno y otros factores de
la coagulacién pueden encontrarse aumentados en el plasma y alguno de ellos puede tener
valor pronodstico para futuros eventos cardiovasculares. Por todo ello, los mediadores de la
inflamacion parecen desempefar un papel fundamental en el inicio, progresién y ruptura
eventual de las placas ateroscleroticas.

Naiara Parraza Diez 23



Introduccion

Coagulacion o formacion de la malla de fibrina

Fibrinolisis o disolucian de la malla de fibrina

FRAGRENTEE

FIBRNOGEND il O FIEFIMOGEND
LT FEERIfNA
%ﬁa—h I BEETA ’:“; ‘-‘{ Bl KNG

- e d G ® ‘_ # ERAC MR Aaal i LAk,
PROTROMEENA : TROMEINA e o ££ f,*..‘; DE FiB, |c':r...Lr|-::"“l °)

o Fx \ -

0 1 ||ﬁ'_f.:( e L] Ay AL NSHINA
T-&-_ Fik : '

FIGURA 9  Vfagificado de: Boletin Vino, Ciencia y Salud 2000; 4(2) hitp:f/www bio.puc. coffvinsalud/bolelin/42riesgo.him

2.2. Marcadores de inflamacién’4 y riesgo cardiovascular

En este apartado se resumen los biomarcadores mas estudiados en cuanto a los distintos
mecanismos implicados en el desarrollo y la rotura de la placa aterosclerética, como la
disfuncién endotelial, la inflamacion, la proteolisis y la trombosis.

1. Disfuncion Endotelial.

Entre las causas de disfuncion endotelial, se encuentran los factores de riesgo cardiovascular
y los factores hemodinamicos, pues se sabe que el endotelio se dafa en los lugares donde
hay mas turbulencia de la sangre. En particular destaca el papel de los lipidos, ya que el
aumento en su concentracion plasmatica puede llevar a su acumulacion en el espacio
subendotelial donde, tras sufrir diversas modificaciones, estimulan la expresion de moléculas
de adhesidn y se inicia el proceso inflamatorio.

A. ADHESINAS O MOLECULAS DE ADHESION75.76

Las moléculas de adhesién son proteinas de superficie celular que participan en la unién
entre las células o con componentes del tejido conjuntivo, leucocitos (unos con otros), unién
a células endoteliales 0 a matriz extracelular.

Las interacciones y respuestas que se inician por la union de estas moléculas con sus
receptores ligandos son esenciales en procesos de inflamacién y reacciones inmunes,
fendmenos trascendentales en la defensa del organismo. La adhesidn de leucocitos
polimorfonucleares a células endoteliales es un evento inicial en la inflamacién aguda y
ocurre principalmente en las vénulas poscapilares adyacentes a los sitios de invasion
bacteriana o trauma tisular y varia con la naturaleza del estimulo inflamatorio.
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Las interacciones adhesivas entre células y entre éstas y proteinas de la matriz extracelular
juegan un papel importante en la embriogénesis, el crecimiento celular y diferenciacion, en
la defensa del huésped y en el mantenimiento de la integridad vascular y epitelial.

Existen dos tipos de interacciones: homotipica y heterotipica; la primera es la interaccion
entre las moléculas de superficie de dos células idénticas (caderinas) como sucede en el
reclutamiento de las plaquetas en la formacion del coagulo; la segunda ocurre entre dos
células diferentes o la adhesion celular a componentes de la matriz extracelular (integrinas)
como acontece en la interaccion entre leucocitos y la célula endotelial.

Los principales grupos de moléculas son: las selectinas, la familia de las integrinas, la
superfamilia de las inmunoglobulinas y las caderinas. Existen otras proteinas funcionalmente
clasificadas como moléculas de adhesion que participan en la asociacion de las células T con
las células presentadoras de antigeno y en la activacién del linfocito T.

A.l. Selectinas

Las selectinas median el primer paso en la adhesion de los leucocitos en los sitios de
inflamacion o de injuria; facilitan el rodamiento de los leucocitos sobre la superficie endotelial
de las plaquetas o de otros leucocitos. En consecuencia, los leucocitos circulantes se unen a
las selectinas expresadas en las vénulas del endotelio activado y si bien esta union es
relativamente baja, es suficiente para funcionar como un freno bioldgico que desacelera y
facilita el rodamiento de los leucocitos sobre la célula endotelial; las selectinas interactian
con ligandos de carbohidratos en los leucocitos y en las células endoteliales.

Se han identificado tres moléculas diferentes: L- (leucocito), E- (endotelio) y P- (plaquetas)
selectinas, las cuales participan en los sistemas vascular y hematopoyético.

El papel principal de las selectinas es facilitar la union tenue de los leucocitos al endotelio
durante los eventos iniciales de la inflamacion u otros procesos relacionados; por lo tanto,
esta adherencia leve y transitoria permite que las células rueden a lo largo de la pared
vascular endotelial. Tras esta union se separan totalmente o se unen mas como resultado de
la accién de las integrinas u otros CAMS.

A.2. Integrinas

Son las moléculas de mas amplia distribucion; se expresan en casi todas las células
nucleadas, principalmente linfocitos T no activados y monocitos; se conocen mas de 22.
Tienen un papel importante en muchos procesos bioldgicos, incluyendo la organogénesis, el
remodelamiento de tejidos, la trombosis y la migracién de los leucocitos.

Los principales ligandos de las integrinas pertenecen a la familia de las
superinmunoglobulinas y son los ICAM-1, ICAM-2 y el VCAM-1 que son principalmente
moléculas de expresion endotelial.

Una caracteristica importante de las integrinas es que existen en estado activo e inactivo;
una célula activada puede transmitir una sefial desde su citoplasma para modificar la
conformacion de los dominios extracelulares de las integrinas en la membrana celular,
aumentando la afinidad de estas moléculas por sus ligandos. Esta sefal “inside out” (de
adentro hacia afuera) ocurre, por ejemplo, cuando los leucocitos son estimulados por
péptidos bacterianos y asi rapidamente aumentan la afinidad de las integrinas leucocitarias
por miembros de la familia de las superinmunoglobulinas. La sefial “outside in” (de afuera
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hacia adentro) permite la unién de una integrina a su ligando afectando muchos procesos
internos en la célula, incluyendo proliferacion y apoptosis; la sefial de activacién ocurre
entonces a través de la union de ésta.

En resumen, las integrinas son fundamentales en la segunda y en la tercera fase de la
adherencia de los leucocitos al endotelio; durante la segunda fase las B2 integrinas se
incrementan en los neutrdfilos y se activan por accion de las quimoquinas como IL-8 que
causan cambios conformacionales en las integrinas leucocitarias (LFA-1,MAC-1 y VLA-4).
Entonces cesa la fase de rodamiento; durante este proceso los leucocitos son activados por
quimioatractantes que ocasionan gran afinidad entre las B2 integrinas y el endotelio
activado. En la tercera fase se presenta la interaccion de las integrinas activadas con sus
contrarreceptores endoteliales (ICAM-1, VCAM-1) ocasionando la adhesion firme de los
leucocitos al endotelio.

A.3. Superfamilia de las Inmunoglobulinas

Llamadas asi por su estructura similar a la de las inmunoglobulinas; son fundamentales en la
adhesidn de los leucocitos con sus principales contrarreceptores, las integrinas.

Este grupo comprende un gran nimero de moléculas importantes en la respuesta inmune e
inflamatoria y en el desarrollo embriogénico y del sistema nervioso; algunas participan
directamente en el reconocimiento del antigeno y otras son las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad.

Los miembros de esta familia son cruciales en la adherencia celular; los mas conocidos son:
ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1 y el PECAM-1 que tienen un papel importante en la
adhesion entre la célula endotelial y los leucocitos.

El ICAM-1 tiene amplia distribucién en las células hematopoyéticas y no hematopoyéticas,
incluyendo LT, LB, fibroblastos y células endoteliales; los niveles de expresion de estas
moléculas se pueden aumentar y regular por varias citoquinas. Se encuentra aumentado en
la inflamacién y en unién del ICAM-2 regula varias funciones de los linfocitos; una de sus
acciones en la enfermedad cardiovascular es facilitar el paso de leucocitos del espacio
vascular a través de los tejidos mediante su union con la integrina. Es el principal ligando
para esta integrina, y su expresion endotelial se observa después de 4 horas y es maxima a
las 24 horas. También se encuentra en forma soluble en fluidos bioldgicos en enfermedades
como artritis reumatoidea, cancer, malaria, etc.

La expresion de ICAM-2 es mas restringida, se encuentra principalmente en células
endoteliales vasculares; también interactia con ntegrina B2 y a diferencia de ICAM-1 se
expresa constitutivamente y su expresion no se incrementa por citoquinas.

La molécula VCAM-1 se expresa en las células endoteliales activadas por mediadores de la
inflamacion y su interaccion con la integrina VLA-4 constituye un segundo mecanismo de
adhesion de los linfocitos con el endotelio.

El PECAM-1 aumenta la fuerza de union de las integrinas leucocitarias con otros miembros
de la superfamilia de las inmunoglobulinas; ademas, regula la penetracion de los leucocitos a
través de la membrana basal endotelial y asiste el paso de neutrdfilos y otros leucocitos a los
tejidos extravasculares.
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A.4. Caderingas

Son moléculas de adherencia celular dependientes de calcio; a esta familia pertenecen las
caderinas “clasicas” y las subfamilias de proteinas estructuralmente relacionadas. Son
importantes en el desarrollo embriogénico, la formacion de las capas epiteliales de la piel y el
intestino, y en la formacion axonal del sistema nervioso. Ademas de mantener la integridad
de la capa epitelial, son fundamentales en la organizacién de su arquitectura.

Aunque las clasicas fueron identificadas inicialmente (N, P, R, By E), las mas conocidas son
la E que se encuentra en las células epiteliales, la N en el tejido nervioso y la P en la
placenta.

Si bien median interacciones celulares homotipicas por unidon a sus homologas en células
adyacentes, se ha demostrado que algunas se pueden unir a miembros de otras familias;
forman una especie de cremallera con puntos de ensamblaje para las uniones laterales entre
las células. También, los dominios citoplasmaticos de las caderinas interactian con las
placoglobinas y las cateninas que son proteinas citoplasmaticas unidas al citoesqueleto de
actina.

Debido a su importante papel en los estados iniciales de la arterioesclerosis, se ha
investigado el valor de las moléculas de adhesién celular (CAM), como predictoras del riesgo
cardiovascular en individuos aparentemente saludables. Después de la activaciéon con
citocinas, las CAM pueden ser liberadas de las células endoteliales y leucocitos, generando
un aumento en los niveles circulantes de estas moléculas. De esta manera, la determinacion
sérica de las CAM, puede ser utilizada como marcador de la activacion endotelial y de
inflamacion vascular.

De acuerdo a un estudio prospectivo realizado por Ridker y colaboradores’’, utilizando una
poblacién de 28263 mujeres, se determind que un incremento sérico de P-selectina soluble
es un factor predictor, independiente de otros factores de riesgo clasicos para el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular. De la misma manera el incremento de las ICAM
solubles se han asociado con un aumento en el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular. Mediante un estudio prospectivo realizado utilizando 14916 hombres, estos
mismos autores observaron los niveles basales de ICAM fueron superiores en aquellos
individuos que posteriormente desarrollaron infarto al miocardio en comparacion con
aquellos que al término del estudio no sufrieron de ninguna manifestacion de enfermedad
cardiovascular.

Sin embargo, los niveles plasmaticos de VCAM parecen no tener relacion con el incremento o
la disminucién del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Asi se demostrd en el
estudio de Ridker y colaboradores en 1998, y en otros estudios realizados por Hwang y
colaboradores en 1997 y por De Lemos y colaboradores en el 2000. En todos estos estudios
no se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre los valores séricos de VCAM
de los individuos que posteriormente sufrieron eventos cardiovasculares en comparacion con
los que no los sufrieron.
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2. Inflamacion.

B. CITOCINAS’®

Son polipéptidos o proteinas segregados por células no endocrinas — endotelios, fibroblastos,
leucocitos — que se producen como respuesta a una agresion a un tejido, y causan la
respuesta inflamatoria. Comprenden las interleucinas, interferones, factores de necrosis
tumoral y factores estimulantes de colonias. Un grupo especial lo constituyen las quimiocinas
o citocinas con actividad quimiotactica.

Durante cierto tiempo las citocinas fueron designadas en funcién del tipo celular implicado
en su sintesis. Asi, se utilizaron los nombres de linfocina para referirse a las sustancias
producidas por linfocitos y de monocina para hacerlo con las producidas por monocitos. En
1974, no obstante, Cohen propuso emplear la denominacidon de citocinas para referirse con
mayor adecuacién a un grupo de proteinas y glicoproteinas producidos por muy diversos
tipos celulares. Posteriormente, fueron descritos diversos factores con distintas actividades
bioldgicas que mas adelante serian identificados con mayor precision y designados con el
nombre de interleucinas (IL), denominacién introducida por Aarden en 1979.

Las citocinas son factores fundamentales en la regulacion de la respuesta inmune e
inflamatoria. Su principal funcion es la coordinacion de la eliminacion de microorganismos
invasores y la eliminacion de tejidos lesionados. Actlan igualmente como factores de
crecimiento y diferenciacion de diversas células y, de forma destacada, de las células
hematopoyéticas. Asi mismo, participan en la apoptosis, la fibrosis y la reparacion tisular,
destacando a este respecto su papel en la formacion y reparacion de vasos sanguineos.

Constituyen en conjunto una compleja red de interacciones que conecta multiples tipos
celulares y dentro de la cual cada una de las citocinas actua induciendo o suprimiendo su
propia sintesis o la de otras citocinas. Esta red se sostiene a partir de las propiedades
funcionales (pleiotropia, sinergismo y redundancia) que caracterizan las citocinas. Se define
asi una red dotada de una gran flexibilidad y capaz de compensar la falta de uno de sus
componentes vy, en definitiva, un sistema sostenido por sinergismos, antagonismos e
inhibidores naturales que conforman un complejo entramado. La inflamacion permite
objetivar no sdlo la implicacion de las citocinas en su desencadenamiento, sino también la
participacion de mecanismos de autorregulacién que modulan la actividad proinflamatoria de
la interleucina 1 y del factor de necrosis tumoral A. En este sentido, ha sido descrita la
actividad antiinflamatoria de las interleucinas 6 y 10, asi como de los receptores solubles del
factor de necrosis tumoral, el antagonista del receptor de interleucina 1 (IL-1-RA) y también
de la procalcitonina. Su funcidn consiste en limitar los potenciales efectos perjudiciales de la
inflamacion, si bien una sobrecompensacion puede aumentar el riesgo frente a infecciones
sistémicas.

Las citocinas pueden actuar a nivel sistémico, pero también como factores de crecimiento
local”®, generalmente a través de un mecanismo autocrino (sobre la propia célula) o
paracrino (sobre una célula vecina). Las citocinas ejercen su actividad a través de la
interacciéon con receptores de membrana especificos de elevada afinidad por la
correspondiente citocina, hecho que permite que estas puedan actuar a concentraciones del
orden de nano o picomoles. Los receptores de membrana estan constituidos por una o mas
proteinas transmembrana, en ocasiones compartidas por mas de un receptor, que son el
inicio de la via de senalizacidn intracelular cuya activacion va a determinar la accién bioldgica
de cada citocina. Debe considerarse, finalmente, la solubilizacion de un fragmento del
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receptor de membrana tras su unién con la citocina, hecho que posibilita su union en la
circulacion a la propia citocina. Los receptores solubles y los receptores de membrana
compiten entre si para unirse a su citocina, pudiendo determinar la inhibicién de su actividad
bioldgica. Existen, no obstante, excepciones a ello, como sucede con los receptores solubles
del factor de necrosis tumoral, que también pueden alargar la vida media del factor de
necrosis tumoral a, o con el receptor soluble de interleucina 6, que actlla como agonista de
esta citocina.

A continuacidon se expone brevemente el papel de las moléculas relevantes de este grupo
relacionadas con la aterosclerosis.

B.1. Quimiocinas

Una vez que los leucocitos se han adherido a la pared vascular, su entrada al interior esta
controlada por quimiocinas. Las dos mas numerosas son las quimiocinas alfa y beta. Las
primeras son quimiotacticas para neutrdfilos o linfocitos y entre ellas estan las interleucinas
(IL). Las quimiocinas beta atraen monocitos y linfocitos, ademas de basdfilos y eosindfilos,
aunque no neutrdfilos. A esta familia pertenece el MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein-1).

Son un grupo de citocinas de pequefio tamafio que mantienen entre si una homologia en su
secuencia de entre 20 y 50%. Actlian como mediadores de la inflamacién, en la que
participan induciendo la quimiotaxis y la activacién de numerosas células implicadas en la
inflamacion (especialmente leucocitos). También juegan papel importante en las respuestas
inmune y en las infecciones virales, afectan la angiogénesis, la producciéon de colageno vy la
proliferacion de precursores hematopoyéticos.

Probablemente casi todo tipo de célula puede producir quimoquinas en condiciones
apropiadas, generalmente cuando estd activada y casi siempre, debido al mismo
estimulo.Asi, la célula endotelial activada por citoquinas inflamatorias produce MCPs
(proteinas quimioatractantes de monocitos), MIPs (proteinas inflamatorias de macréfagos),
RANTES (proteinas reguladoras expresadas y secretadas en la activacion normal del LT), CC,
fractalquina (CX3C) y varias moléculas CXC.

Las diferentes quimoquinas son especificas para determinado tipo de leucocitos:la IL-8 atrae
neutrofilos, las MIPs, monocitos y los RANTES, linfocitos de memoria. La mayoria se
subdividen en dos subfamilias: la A (CXC) activa principalmente neutrdfilos y linfocitos y la B
(CC) actua sobre muchos subgrupos de células mononucleares, incluyendo monocitos,
granulocitos, células NK y células dendriticas pero son inactivas sobre neutrofilos. Cuando los
leucocitos son activados por quimioatractantes o quimoquinas (MIPs, IL-8, MCP, RANTES), el
LFA-1 pasa a un estado de unién de alta afinidad por cambios en su conformacion y
aumento en su afinidad por el ICAM-1.

MCP-1 es la principal encargada del reclutamiento de monocitos a los tejidos en que hay
respuesta inflamatoria activa, como es la lesién aterosclerdtica.

El valor diagndstico y prondstico de MCP-1 soluble se ha puesto de manifiesto en diferentes
estudios. Las concentraciones plasmaticas de MCP-1 se han asociado con diferentes factores
de riesgo cardiovascular, asi como con un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular en
el futuro®®!, Asi en el estudio OPUS-TIMI 16 se analizd su capacidad prondstica en 2.270
pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST), y se observd que las
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concentraciones de MCP-1 predecian el riesgo de muerte o IAM a 10 meses. En estudios
realizados por De Lemos y colaboradores®, se ha demostrado que pacientes con enfermedad
coronaria presentan valores séricos superiores de MCP-1 en relaciéon con individuos sanos.
Los pacientes con concentraciones séricas mas elevadas, presentan un aumento en el riesgo
de mortalidad por infarto al miocardio, determinado mediante este estudio prospectivo de 10
meses. De esta manera, se propone la medicion de MCP-1 como un marcador prondstico de
enfermedad coronaria aguda. Adicionalmente, mediante este estudio se demostrd
asociaciones significativas con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.
Variables como la edad, sexo femenino, hipertensién, diabetes mellitus e insuficiencia renal
presentaron una asociacion positiva con los valores séricos de MCP-1, mientras que el habito
de fumar y el indice de masa corporal no mostraron ninguna asociacion.

B.2. Interleucinas

Esta clase de citocinas, esta compuesta por un grupo de proteinas solubles que segregan los
linfocitos y los macréfagos en respuesta a estimulos antigénicos externos. Las interleucinas
son Uutiles para coordinar las actividades que intervienen al componer una respuesta
inmunitaria celular y humoral, pero también desempefian algun papel en la estimulacion
hematopoyética.

Dentro del proceso de la arterioesclerosis, algunas interleucinas se han clasificado como
proaterogénicas, algunas como protectoras o antiaterogénicas y para otras, su papel dentro
de la arterioesclerosis aun no se ha dilucidado del todo.

Las interleucinas proaterogénicas son aquellas que provocan una cascada de eventos que
conllevan a la activacion de macréfagos, formacion de células espumosas y a la inestabilidad
de la capa fibrosa. Dentro de éstas se encuentran principalmente:

e IL-1: los monocitos, macréfagos y células espumosas son las principales fuentes de esta
interleucina, aunque puede ser producida también por células endoteliales en menor
proporcion. Dentro de los efectos mediados por esta citocina durante el proceso de
aterogénesis se encuentran: la activaciéon de monocitos, el aumento en la expresion de
moléculas de adhesién por parte de las células endoteliales, la induccion de secrecidon de
otras citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, la estimulacion de la proliferacion de
células musculares lisas y un aumento en la coagulacién. Tiene un papel principal en la
cascada inflamatoria y es uno de los mayores inductores de la sintesis hepatica de
marcadores de inflamacidn, los reactantes de fase aguda. Destaca por su capacidad
proinflamatoria, aunque promueve ademas el crecimiento de las células hematopoyéticas
primordiales primitivas.

Debido a que es un mediador clave en la inflamacion, representa un papel crucial en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular. Se han demostrado niveles elevados de IL-1
dentro de la placa arterioesclerética, asi como concentraciones séricas elevadas de IL-1B en
pacientes aun con lesiones arterioesclerodticas iniciales. Estudios realizados por Galea y
colaboradores®, demostraron un incremento en los valores de IL-1B en las arterias
coronarias de pacientes con enfermedad cardiovascular en relacion con las arterias
coronarias de individuos normales. De manera complementaria, estudios realizados por
Hasdai y colaboradores®, demostraron que las concentraciones en sangre periferica de IL-1p
se encontraban elevadas en pacientes con enfermedad coronaria minima. De esta manera, la
determinacion de IL-1 en sangre periférica podria utilizarse como un marcador inflamatorio
del riesgo de enfermedad cardiovascular®.
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e IL-2: Es una citocina derivada de linfocitos Th1l y se encuentra implicada en la activacion,
crecimiento y diferenciacion de una gran variedad de células incluyendo linfocitos y
monocitos. En cuanto a la arterioesclerosis, se han encontrado valores elevados de la IL-2 y
de su receptor de manera soluble en pacientes con angina de pecho.

e IL-6: Es una citocina proinflamatoria multifuncional. Se produce en multitud de tejidos
diferentes. Los principales productores son los monocitos estimulados, fibroblastos y células
endoteliales. Los principales estimulos fisioldgicos para la produccion de la IL-6 en los
monocitos son la IL-1 y las endotoxinas bacterianas. Regula las respuestas humorales y
celulares (induce la diferenciacion terminal de los linfocitos B, el crecimiento y la
diferenciacién citotdxica de linfocitos T, y estimula la producciéon normal de células
sanguineas) y presenta un papel central en la inflamacién y dafo tisular. Esta interleucina es
responsable de inducir la transcripcion en el higado de proteinas reactantes de fase aguda,
dentro de las que se encuentran la proteina C reactiva (PCR), la proteina amiloide sérica
(SAA), fibrindgeno, ferritina y factores del complemento. Concentraciones elevadas de IL-6
se encuentran en las placas arterioesclerdticas humanas y sus niveles séricos parecen ser
predictores de la enfermedad cardiovascular. El valor de la IL-6 como predictor de riesgo fue
evaluado en el estudio prospectivo de cohortes ABC14. En sujetos sin enfermedad vascular,
los valores de IL-6 circulante eran predictivos de enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca e ictus. En la angina inestable, Biasucci et al.®> demostraron que los pacientes que
presentaron muerte, IAM o angina refractaria durante la hospitalizacion tenian al ingreso
concentraciones de IL-6 mas elevadas que por los sujetos que permanecieron estables. En el
estudio FRISC II (Fragmin and Fast Revascularisation During Instability in Coronary Artery
Disease II trial)®, 3.269 pacientes con SCA fueron aleatorizados al ingreso a tratamiento
invasivo o estrategia conservadora. Los valores de IL-6 eran predictores independientes de
mortalidad tras un seguimiento de 12 meses. Ademas, los pacientes que tenian IL-6 elevada
eran los que mostraban beneficio al ser asignados a tratamiento agresivo, por lo que la IL-6
podria servir para guiar el tratamiento a emplear en esta poblacion.

De acuerdo a un estudio realizado por Mendall y colaboradores®” con una poblacién de 198
hombres, se demostrd que existe una asociaciéon positiva entre los niveles séricos de IL-6 y
otros factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Estos factores
fueron el habito de fumar, edad, niveles séricos de triglicéridos, de PCR y de fibrindgeno. Por
el contrario, se presentd una correlacion negativa con los niveles séricos de HDL. Los niveles
plasmaticos de IL-6 fueron mayores en individuos con enfermedad cardiovascular en
comparacion con individuos aparentemente saludables. A diferencia de la PCR, los valores
plasmaticos de IL-6 correlacionan de manera positiva con la extension de las lesiones
arterioescleroticas en estos individuos. Adicionalmente, niveles incrementados de IL-6 se han
asociado con complicaciones en el curso de hospitalizacion de pacientes con enfermedad
cardiovascular, de acuerdo con los estudios realizados por Biasucci y colaboradores® 1999.
Por lo tanto, se sugiere la medicion de esta citocina como marcador prondstico de la
enfermedad.

e IL-7: Datos recientes sugieren que esta interleucina tiene la capacidad de promover la
inestabilidad de la placa arterioesclerética mediante el estimulo de interacciones entre
plaquetas, monocitos y quimiocinas. Las plaquetas son la principal fuente de esta citocina y
tiene la capacidad de aumentar la expresién de quimiocinas en células mononucleares
circulantes. En cuanto a la arterioesclerosis, se han encontrado niveles ligeramente elevados
en pacientes con angina de pecho en relacion a los individuos sanos.

e IL-8: Esta interleucina pertenece a la subfamilia de quimiocinas CXC que se caracterizan
por ser potentes quimioatractantes de neutrdfilos. Es producida por una gran cantidad de
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tipos celulares incluyendo monocitos, lintocitos T, neutrdfilos, fibroblastos, células
endoteliales y células epiteliales. Su expresion aumenta considerablemente tras estimulacion
de estas células con IL-1B y TNF-a. Ademas de ser quimioatractante de neutrdfilos, presenta
propiedades quimiotacticas para monocitos y linfocitos T activados. A su vez, induce la
proliferacion y migracion de células musculares lisas. Se cree que esta interleucina es un Uutil
predictor clinico de la enfermedad cardiovascular.

e IL-12: Es producida por células fagociticas, dendriticas y linfocitos. Induce la produccion de
IFN-y por parte de los linfocitos T y las células NK, por lo tanto estimula la respuesta de tipo
Th1. Adicionalmente induce la produccion de TNF-a que actia de manera sinérgica con IFN-
Y para suprimir la produccién de IL-4.

e IL-15: Es un factor de crecimiento de linfocitos T que presenta funciones similares a la IL-
2.

e IL-17: Es una interleucina producida por linfocitos T, capaz de estimular a los macréfagos
para la secrecion de citocinas proinflamatorias, como son: IL-6 e IL-8.

e IL-18: Es una citocina proinflamatoria con multiples funciones bioldgicas, relacionada
funcionalmente con la IL-1. En conjunto con la IL-2, tiene la capacidad de estimular
respuestas inmunes de tipo Thl. Esta interleucina tiene la capacidad de acelerar los procesos
arterioescleréticos e inestabilidad de la placa en modelos animales. Asi mismo, niveles
séricos de IL-18 han sido identificados como factores predictores de mortalidad en pacientes
con enfermedad cardiovascular.

Las interleucinas protectoras o antiaterogénicas son aquellas que representan una
restriccion en el desarrollo y progreso del proceso arterioesclerético. Se encuentran
involucradas en la inhibicion de agentes proinflamatorios secretados por monocitos y
macrofagos, supresion de IL-1 y TNF-q, inhibicion de metaloproteinasas, reduccién en la
expresion del factor tisular e inhibicién de la apoptosis de monocitos y macréfagos. Dentro
de estas interleucinas se encuentran:

e IL-4: Es producida principalmente por linfocitos T activados y mastocitos. Presenta la
capacidad de suprimir respuestas proinflamatorias como la produccion de IL-1 y TNF-a.
Inhibe la produccién de enzimas con caracteristicas de mediadores proinflamatorios: Oxido
nitrico sintetasa y ciclooxigenasa 2. Por tanto, la IL-4 es una molécula que interviene en la
regulacion de la produccion de anticuerpos, en la hematopoyesis, en la inflamacién, en la
respuesta de las células T frente a estimulos y, finalmente, en la regulacion de las
propiedades adhesivas del endotelio. Asimismo, se debe destacar que la IL-4 y el IFN-g
tienen un mutuo antagonismo en sus funciones (tiene capacidad para disminuir la expresion
de interferon-y).

¢ IL-5: Es principalmente producida por linfocitos T activados. Su papel dentro del proceso
arterioesclerético se cree que corresponde a la estimulacion de los linfocitos Bl para
aumentar la produccion de anticuerpos naturales contra las LDL modificadas.
Adicionalmente, la importancia de esta interleucina ha despertado gran interés después de
investigaciones realizadas en ratones tratados con radiaciones en la médula désea y
transplantados con células madre genéticamente modificadas (IL-57) y no modificadas (IL-
5*/*). Tras la administracion de dietas ricas en lipidos, los ratones transplantados con células
madre no modificadas presentan una disminucién importante en el tamafio de las lesiones
arterioesclerdticas en relacion con los animales transplantados con células madre IL-57.
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Estos resultados correlacionan con el papel protector de la IL-5 en el desarrollo de la
arterioesclerosis.

e IL-10: Es secretada por linfocitos Th2, monocitos y macréfagos y presenta multiples
propiedades anti-inflamatorias. Su secrecidon conlleva a la supresion de la produccion de
citocinas, a la inhibicidn de la expresion de metaloproteinasas y al bloqueo de la apoptosis de
monocitos y macréfagos, mecanismos que han demostrado tener un papel importante en el
desarrollo y progresion de las lesiones arterioesclerodticas. Otros efectos antiinflamatorios
importantes de la IL-10 son la inhibicion de la produccién de NO e intermediarios de oxigeno
en macréfagos, asi como la inhibicion de la adherencia de macroéfagos.

Esta interleucina se expresa en las lesiones arterioescleréticas humanas avanzadas, y en
estos casos se encuentra asociada con una disminucion en la producciéon del dxido nitrico.
Una disminucién sérica de la IL-10 es marcador de inestabilidad de la placa y es ademas de
mal prondstico en comparacién con pacientes con enfermedad cardiovascular cuyos niveles
séricos se encuentran normales. Algunos investigadores han sugerido la medicion de la IL-10
como un marcador protector de la enfermedad coronaria aguda. Estudios realizados por
Smith y colaboradores®, han demostrado que en pacientes con angina de pecho inestable,
los valores séricos de IL-10 son significativamente menores que en los pacientes con angina
de pecho estable.

e IL-11: Esta interleucina tiene muchas caracteristicas en comdn con la IL-6. Presenta
actividad inmunorreguladora mediante la disminucién de la sintesis de IL-1 y TNF-a por
parte de los macréfagos, inhibicion de la sintesis de IL-2 y IFN-y en los linfocitos Thl e
induccién de la sintesis de IL-4 en los linfocitos Th2.

e IL-13: Es principalmente producida por los linfocitos Th2, y presenta una accidn sinérgica
con IL-4.

Existen ademas otras interleucinas, cuyo papel en el proceso de la arterioesclerosis ain no

se ha dilucidado del todo. Este grupo comprende a las citocinas: IL-3, IL-9, IL-14, IL-16 y el
grupo comprendido entre IL-19 a IL-29.

B.3. Oftras citocinas

Interferones (IFN)

Estas citocinas son polipétidos producidos por los linfocitos B y T, y por los macréfagos. Se
conocieron inicialmente por su actividad antivirica, pero tienen otras diversas funciones como
reguladoras del crecimiento, diferenciacion y desarrollo de células del sistema inmunitario,
asi como actividad antineoplasica.

Se distinguen tres grupos distintos de interferones, denominados a, 8, y y. La familia del
interferon- a, estd constituido por unas 14 proteinas que mantienen una elevada homologia
entre si, siendo producidas por un amplio grupo de células que incluye macréfagos y
linfocitos B. El interferén-B mantiene una cierta homologia con el grupo anterior (alrededor
del 30%) y es producido por fibroblastos y células epiteliales. Los interferones a y B acttan
sobre un mismo tipo de receptor y son designados como interferén de tipo I. El estimulo
mas potente para su produccidén es la infeccién viral. Entre sus funciones destaca la
capacidad de inhibir la replicacion viral y el aumento de la expresién de moléculas de clase I
del complejo mayor de histocompatibilidad.

El IFN-g es un potente activador de macréfagos, estimula neutrdfilos y linfocitos B e induce
la sintesis de IL-1 y TNF. El IFN-g, como los demas miembros de la familia de interferones,
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tiene potentes funciones antivirales y antiproliferativas. Sin embargo, la relevancia fisioldgica
de IFN-g proviene de sus propiedades inmunomoduladoras. El INF-g induce la expresion de
muchas moléculas clave, entre las que se incluyen los antigenos de clase Iy II, éxido nitrico
sintetasa (NOS) y citocinas (como la IL-1). El IFN-g es una de las principales citocinas
responsables de la activaciéon y regulacion de la actividad funcional de monocitos y
macroéfagos, regula la inmunidad humoral a través de las células T CD4+ e influye en la
produccién de inmunoglobulinas en las células B. El IFN-g también regula la produccién de
varios componentes del complemento y algunas proteinas de fase aguda, ya sea mediante
efectos directos sobre los hepatocitos y macréfagos o mediante la induccion de otras
moléculas, y regula la sintesis y actividad de otras citocinas, sobre todo IL-1, IL-2 y TNF.

El IFN-y producido en las lesiones podria también afectar la estabilidad de la placa mediante
la inhibicion de la proliferacion y de la capacidad para sintetizar la matriz celular por parte de
las células musculares lisas. Adicionalmente, aumenta el reclutamiento de los leucocitos en
las lesiones regulando positivamente la expresién de moléculas de adhesidn en las células
endoteliales.

Factor de necrosis tumoral (TNF)

El TNF se sintetiza en células de la estirpe monocito/macrofagica y en los linfocitos. Su
produccion se induce mediante endotoxinas bacterianas, antigenos de hongos o virus y C5a,
y también por otras citocinas como IL-1. Las acciones del TNF estan favorecidas por IFN-g.
Actlla como mediador en la inflamacion, activacion linfocitaria y maduracion hematopoyética,
constituye un pirégeno enddgeno en los sindromes febriles y es uno mas de los “reactantes
de fase aguda”.

Dentro de sus efectos se incluyen, la induccion de apoptosis en las células musculares lisas,
la liberacion de metaloproteinasas e IL-1 por parte del macréfago y el aumento en la
expresion de moléculas de adhesién en las células endoteliales. Esta citocina, junto con IL-1
es un potente inhibidor de la enzima lipoprotein lipasa (LPL), con lo que se produce un
aumento sistémico en los niveles de VLDL vy triglicéridos.

Estudios realizados por Ridker y colaboradores®® , han demostrado que el aumento en los
valores de TNF-a durante la fase estable de pacientes que han sufrido de infarto al
miocardio, se asocia con un incremento en el riesgo de sufrir eventos coronarios recurrentes.
Asi mismo, en el estudio realizado por Mendall y colaboradores®, se demostrd una
asociacion positiva entre los valores de TNF-a con los valores de PCR, fibrindgeno,
triglicéridos y una asociacion negativa con el HDL. Los niveles de TNF-a fueron superiores en
sujetos con evidencia de enfermedad cardiovascular. De acuerdo a estas investigaciones, se
sugiere la medicién de esta citocina como otro marcador prondstico de la enfermedad
cardiovascular.

3. Proteolisis

El desequilibrio entre la sintesis y la degradacion de la matriz extracelular es un fenémeno
clave en el debilitamiento y la rotura de las placas ateroscleréticas avanzadas. Mientras que
la muerte por apoptosis de las células de musculo liso vascular (CMLV) parece ser el principal
mecanismo involucrado en la disminucidon de la sintesis de componentes de la matriz, el
incremento de su degradacion se ha asociado al aumento en las concentraciones y la
actividad de diversas enzimas proteoliticas. De estas enzimas, las metaloproteinasas (MMP)
han sido las mas estudiadas.
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La mayoria de los factores de riesgo de enfermedad aterosclerdtica se han asociado a un
aumento en las concentraciones de diversas MMP circulantes, entre otras, la hipertension® y
la diabetes mellitus®. Asimismo, las concentraciones de MMP-9 y del inhibidor TIMP-1 estan
significativamente aumentadas en pacientes con aterosclerosis carotidea”® y en pacientes
con enfermedad coronaria®. También se ha detectado un aumento en las concentraciones
de ambos marcadores en pacientes que han sufrido un SCA®.

Las metaloproteinasas corresponden a una familia de endoproteinasas que degradan
componentes de la matriz extracelular, siendo liberadas por macréfagos estimulados por
numerosas citoquinas inflamatorias, como interleuquinas 1 y 6, factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), CD40 y factor de necrosis tumoral (TNF).

En el corazdn, estas sustancias participan en la inestabilidad de la placa, en la remodelacion
vascular y ventricular tras enfermedad cardiaca (44). De estas endopeptidasas destaca la
MMP-9 (metaloproteinasa 9), proteinasa dependiente de zinc y que se conoce como
gelatinasa B. Las MMP favorecen la infiltracion monocitaria de la pared vascular, favorecen la
invasion de las células de musculo liso vascular y los fibroblastos, son indispensable para la
neovascularizacion de la placa aterosclerdtica, un proceso asociado con la vulnerabilidad de
las lesiones avanzadas inducido por estimulos proangiogénicos e inflamatorios, y que parece
necesario para su crecimiento.

En el tejido vascular, la MMP-9 y otras MMPs estan localizadas en los bordes de las placas
ateroescleréticas. En tejido cardiaco, la MMP-9 es parcialmente responsable de la
degradacion de factores de crecimiento después de dafo cardiaco. Parece claro que, tras
una elevacion aguda, la disminucion de produccion de MMP es parte esencial de la
reparacion después de dano cardiaco agudo por lo que es estudiado como marcador de SCA.
Desempefian un papel relevante en la fisiopatologia del proceso aterotrombotico y
contribuyen a la expansion de los aneurismas arteriales, puediendo ser de utilidad como
biomarcadores de riesgo aterosclerdtico y predictores de recurrencia de enfermedad
coronaria y cerebrovascular. En relacion con el posible valor prondstico de las MMP, en
prevencion primaria se ha observado que el aumento en la MMP-9 circulante es capaz de
predecir eventos cardiovasculares en sujetos sanos®®. Asimismo, diversos estudios en
prevencion secundaria han relacionado las concentraciones de MMP-9 elevadas en pacientes
con diversas afecciones cardiovasculares con una mayor mortalidad cardiovascular®”-*2,

Entre las diferentes estrategias terapéuticas empleadas en la aterosclerosis que son capaces
de modular las concentraciones de MMP, cabe destacar dos: los tromboliticos y las estatinas.
Mientras que los tromboliticos pueden estimular la expresion de MMP vy la degradacién del
coldgeno®, las estatinas disminuyen las concentraciones de MMP-9'%,

La mieloperoxidasa (MPO) es una hemoproteina producida por los neutréfilos y los
macrofagos; cataliza la conversion de cloruro y peroxido de hidrogeno en hipoclorito, y es
liberada a la circulacidon en situaciones de inflamacidn. Se relaciona con la oxidacion de los
lipidos contenidos en las lipoproteinas de baja densidad, e intervendria en la formacion de
las células espumosas de las placas aterosclerdticas. Junto con las metaloproteinasas,
degradan el colageno del ateroma, lo que provoca su erosidon o ruptura. Es por esto que la
MPO se ha propuesto como un marcador de inestabilidad de la placa, aun en enfermedades
no estrictamente cardiacas (infecciosas, inflamatorias, neoplasicas).

Se han visto niveles de MPO mas elevado en los pacientes con enfermedad cardiovascular
(EC) que en aquellos sin aterosclerosis evidente, independientemente de la edad, sexo,
recuento leucocitario y factores de riesgo cardiovascular tradicionales. En dos estudios se
sefialdé que sus niveles se asociaban con la velocidad de instauracion de la EC (niveles bajos
en la EC estable, altos en la angina inestable y mas altos en el IAM); en otros, se postuld
que predecia el riesgo de EC futura en sujetos aparentemente sanos.
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Su valor prondstico fue demostrado en diversos trabajos, independientemente de los niveles
de la troponina cardiaca, PCR, ligando CD40 soluble y NT-proBNP. En cuanto a su valor
diagndstico, parece similar al de la creatina quinasa MB en los pacientes con SCA, aunque en
algunos trabajos pequefos su sensibilidad para el IAM fue del 86% vy su especificidad del
32%, inferior a la de la troponina. Si bien ya existen pruebas para la determinacion de los
niveles de MPO, se ha observado que las dosis terapéuticas de heparina no fraccionada (o la
recoleccién de sangre en un tubo con heparina) promoverian la liberacién de MPO, con lo
que se informarian niveles mas altos y afectaria su valor diagndstico. Se requieren mas
estudios para corroborar la relevancia clinica de este hallazgo. Los aumentos de
mieloperoxidasa no parecen ser especificos de enfermedad cardiaca yabque, la activacion de
neutrdfilos y macréfagos, puede ocurrir en algunos procesos infecciosos, inflamatorios o de
enfermedad infiltrativa. La mieloperoxidasa plasmatica se eleva en sujetos con
arterioesclerosis y es indice de inestabilidad de la placa. En el infarto miocardico agudo tiene
una sensibilidad similar a la de la creatincinasa MB, pero se eleva antes que ésta y que la
troponina T. Ademas tiene capacidad predictiva de complicaciones graves al cabo de uno y
seis meses en enfermos que han sufrido un infarto de miocardio.

Su valor en el diagndstico del enfermo con dolor toracico agudo no esta aun totalmente
establecido, pero probablemente va a ser un marcador de primera linea tanto de necrosis
miocardica como de riesgo vascular a medio plazo.

4. .Trombosis

La presencia de estos procesos inmuno-inflamatorio-proteoliticos en la placa aterosclerética
conduce a la desestabilizacion, la rotura y la consiguiente formaciéon de trombo, que es la
base de las consecuencias clinicas mas severas de la aterosclerosis. En el 70% de los
enfermos que presentan un SCA ocurre este proceso de rotura de placa. Normalmente se
trata de una placa que no estenosa mucho el vaso, contiene grasa y, al producirse una fisura
en ella, pone en contacto el nicleo lipidico, rico en factor tisular, con el torrente circulatorio,
lo que da lugar a la formacion de un trombo que impide el flujo sanguineo.

C. MARCADORES DE ACTIVIDAD PLAQUETARIA Y DE ESTADO PROTROMBOTICO

Los marcadores de activacion plaquetaria y del estado protrombdtico son uno de los
detonantes de la reaccion inflamatoria tras la cirugia, estando ademas relacionados con las
microembolias cerebrales.

Mediante citometria de flujo se pueden medir la expresidon en la superficie plaquetar de
marcadores de activacién como la P-selectina/CD62p (o su forma soluble sP-selectina en
plasma) o el CD40L/CD 40 (o su forma soluble sCD40L). Dado que una limitacién de la
medicion de marcadores de superficie de activacion plaquetaria es la movilizacién de la
plaqueta que expresa dichos marcadores, mediante la formacion del trombo, agregados, etc,
la alternativa es la determinacion de agregados monocito-plaqueta mediante citometria de
flujo (CD62p-PSGL1; CD40L/CD40; CD36-TSP-CD36).

Como reflejo del estado protrombético se pueden medir marcadores de formacién de fibrina
(Fibrinopéptido A y B, Fibrina, Complejos trombina-ATIII, Fragmento 1.2 de la protrombina),
marcadores de la degradacién de fibrina y actividad fibrinolitica (t-PA, PAI-1 y PDFs
(productos de degradacion del fibrindgeno), Dimero-D) o el fibrindgeno.
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C.1.Fibrinbgeno

El fibrindgeno es un factor de la coagulacion, una proteina esencial para la formacion del
coagulo sanguineo. Se produce en el higado y se libera a la circulacién, cuando se necesita,
junto a otros 20 factores de la coagulacion. Normalmente, cuando un tejido del organismo o
una pared vascular estan lesionados, un proceso llamado cascada de la coagulacién activa
sucesivamente estos factores uno tras otro. A medida que esta cascada va completandose,
el fibrindgeno soluble (fibrindgeno disuelto en la sangre) se transforma en hebras de fibrina
insolubles. Estas hebras se entrecruzan para formar una malla o red de fibrina,
estabilizandose posteriormente en el foco donde se ha producido la lesidn. La red se adhiere
alli junto a las plaquetas, para formar asi el coagulo estable. Esta barrera impide pérdidas de
sangre adicionales y permanece en el foco hasta que la zona ha cicatrizado.

El fibrindgeno constituye, ademas, uno de los muchos factores conocidos como reactantes
de fase aguda, lo que significa que la concentracion de fibrinégeno aumenta marcadamente
ante situaciones que causan traumatismos o inflamaciones tisulares agudas.

Se suele solicitar junto a otras pruebas. Es Util para que el médico evalle la capacidad del
organismo para formar y destruir coagulos sanguineos, después de un episodio de sangrado
prolongado o inexplicable, u ocasionalmente, para monitorizar la evolucién de una
enfermedad progresiva (como una enfermedad hepdtica) a lo largo del tiempo, o mas
raramente, para monitorizar el tratamiento de una enfermedad adquirida (como una CID).

A veces, el fibrindgeno se solicita junto a otros marcadores de riesgo cardiaco como la
Proteina-C-Reactiva (PCR), para determinar el riesgo global de un paciente de desarrollar
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, este uso del fibrindgeno no ha ganado mucha
aceptacion debido a que no existen tratamientos directos para disminuir su concentracion si
estd elevada. No obstante, son muchos los médicos que piensan que la medida del
fibrindgeno les aporta informacion adicional, lo que les permitiria ser mas agresivos a la hora
de tratar aquellos factores de riesgo que pueden ser influenciables (como colesterol y HDL).

Concentraciones elevadas de fibrindgeno no son especificas: —no informan al médico sobre
la causa o la localizacion del problema. Los médicos no suelen comprobar en estas
situaciones que las concentraciones de fibrindgeno son elevadas, puesto que ya suponen
que lo estaran. Normalmente estas elevaciones son transitorias, normalizandose después de
que se haya resuelto el problema subyacente. Se pueden observar valores elevados en:

+ Infecciones agudas

« Cancer de mama, de rifidn o de estdbmago

+ Enfermedad cardiaca coronaria

+ CID crénica (el fibrinbgeno puede monitorizarse en este caso)

« Trastornos inflamatorios (como artritis reumatoide y glomeruloneftritis)

« Infarto de miocardio

+ Accidente vascular cerebral (apoplejia)

« Traumatismos
Mientras la concentracion de fibrinégeno se mantenga elevada, puede aumentar ligera o
moderadamente el riesgo de una persona de desarrollar un coagulo sanguineo y, a lo largo
del tiempo, podria contribuir a un aumento del riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular. Esta es la razén por la cual algunos médicos solicitan ocasionalmente la
determinacion de fibrindgeno junto a otros marcadores de riesgo cardiaco.
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C.2. Dimero D

El dimero D se emplea para diagnosticar la formacién inapropiada de coagulos sanguineos.
Cuando se produce una lesion del endotelio, se activa una secuencia de procesos y de
factores conocida como cascada de la coagulacién. Una vez el area ha cicatrizado, el
organismo dispone de una proteina llamada plasmina para romper el coagulo (trombo) en
trozos mas pequeiios llamados PDF (productos de degradacién de fibrina) con la finalidad de
irlos eliminando. Uno de los PDF producidos es el Dimero-D, que consiste en piezas de
diferente tamano de la fibrina entrecruzada. Normalmente, el Dimero-D es indetectable en la
sangre y s6lo se produce después de que un coagulo se haya formado y esté en proceso de
destruccién. La medida del Dimero-D puede indicar la existencia de situaciones que causen
hipercoagulabilidad como tromboembolismo venoso (TVE), tromboembolismo pulmonar
(TVP), y coagulacién intravascular diseminada (CID).

Los andlisis del Dimero-D se solicitan, junto a otros examenes de laboratorio y a
exploraciones por la imagen, para descartar, diagnosticar y monitorizar enfermedades y
otras situaciones que causen hipercoagulabilidad, es decir una tendencia inadecuada a
coagular, a raiz de multiples circunstancias entre las cuales se incluyen: algunas
intervenciones quirurgicas, shock séptico, mordeduras de serpientes venenosas, enfermedad
hepatica y postparto (después del alumbramiento de un hijo).

Un analisis de Dimero-D positivo indica la presencia de una concentracién anormalmente
elevada de productos de degradacion de la fibrina en el organismo. Esta indicando al médico
que ha existido una formacidon y destruccion significativa de trombos (coagulos) en el
organismo, pero no informa sobre el lugar donde estd aconteciendo ni la causa. Una
concentracion elevada de Dimero-D puede deberse a un tromboembolismo venoso o a una
CID pero también a intervenciones quirlrgicas recientes, traumatismos o infecciones.
También se observan concentraciones elevadas en trastornos hepaticos, embarazo,
eclampsia, enfermedad cardiaca y algunos canceres.

El tratamiento anticoagulante puede causar un resultado de Dimero-D falsamente negativo.
Las concentraciones de Dimero-D pueden elevarse en ancianos y pueden hallarse resultados
falsamente positivos en pacientes con concentraciones elevadas de factor reumatoide (una
proteina que se encuentra en pacientes con artritis reumatoide). La lipemia (presencia de
triglicéridos en cantidades elevadas en la sangre que puede ser debida a la ingesta de una
comida rica en grasas previamente a la realizacion de la prueba) y la hiperbilirrubinemia
pueden también originar resultados falsamente positivos, de la misma manera que lo puede
causar la hemdlisis por una obtencién y manipulacion incorrecta de la muestra.

En las Ultimas décadas se han identificado diferentes factores relacionados con la estenosis
coronaria, cuya manifestacion clinica, la cardiopatia isquémica, es la primera causa de
muerte en los paises desarrollados. Dado el papel fundamental de los mecanismos de
reparacion endotelial en los pacientes que sufren un proceso de reestenosis tras ser
sometidos a intervenciones de revascularizacién, se ha visto que el factor de la coagulacién
Xa, el péptido inhibidor del activador del plasmindgeno, y la apolipoproteina (a) pueden
tener una implicacion en los fendmenos de coagulacidn, cuya caracterizacion podria ayudar a
definir la terapéutica mas adecuada para cada individuo.
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C.3.t-PAI01

Es una glicoproteina de 50.000 Daltons que consta de 379 aminoacidos y pertenece a la
familia de los inhibidores de proteasas serinicas. Es el principal inhibidor fisioldgico de los
activadores tipo t-PA y u-PA y juega un importante papel en la regulacion de la fibrinolisis. Es
sintetizado por células endoteliales y hepatocitos; esta presente en los granulos alfa de las
plaquetas (90%) y en el plasma (10%) donde circula en forma activa ligado a una proteina
estabilizadora (vitronectina), siendo su vida media de 10 minutos. Los niveles plasmaticos de
PAI-1 en sujetos sanos estan entre 0,5-40 U/ml. El compartimento sanguineo mas
importante de PAI-1 lo constituyen las plaquetas donde se almacena a nivel de los granulos
alfa y se libera por accidn del colageno y ADP. El higado y el endotelio vascular también van
a contribuir a la presencia en la sangre de este inhibidor. Numerosas sustancias van a
regular su sintesis a nivel endotelial: endotoxina, interleuquina 1, factor de necrosis tumoral,
trombina y diversos factores de crecimiento aumentan dicha sintesis, mientras que la
insulina seria el principal regulador de la sintesis de PAI-1 a nivel del hepatocito.

Durante la agregacion plaquetar se produce un marcado aumento de los niveles de inhibidor.
Puede encontrarse bajo tres formas moleculares: latente, activa y formando complejos con
los activadores. El PAI-1 plaquetar esta en forma latente, pudiendo ser reactivado in vivo. El
plasmatico se encuentra fundamentalmente en su forma activa. Reacciona con t-PA, mono y
bicatenario, y uroquinasa, pero no con scu-PA ni SK. En cuanto a su papel fisiopatoldgico se
han observado cifras elevadas de PAI-1 en situaciones clinicas relacionadas con fenémenos
trombéticos, mientras que varios miembros de familias con déficit de PAI-1 presentaron una
moderada o severa sintomatologia hemorragica.

El péptido inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) es otro factor a tener en
cuenta en los procesos de coagulacidn y reparacion tisular subsiguientes a toda lesion
endotelial como la producida por la ACTP. Por una parte, este péptido inhibe los procesos de
fibrindlisis y, por tanto, favorece la formacion del trombo, lo que permite caracterizarlo como
uno de los promotores potenciales de reestenosis post-ACTP, ya que sus niveles de
expresidn aumentan tras la realizacién de este procedimiento'®.

Se ha sefalado la relacion directa entre el aumento de los niveles del PAI-1 y las

complicaciones cardiovasculares asociadas a obesidad, DM y dislipidemias'®.

C.4. CD40L

El CD40 ligando puede encontrarse como una proteina asociada a la membrana celular o
como una forma soluble biolégicamente activa (sCD40L).

La molécula CD40, esta presente en circulacion sanguinea de forma soluble (sCD40), deriva
de la activacion de plaquetas y tiene actividad bioldgica que puede activar una reaccion
inflamatoria en las células del endotelio vascular, secrecion de citokinas y quimiokinas. Por lo
tanto, algunos investigadores sugieren la determinacién en sangre periférica de sCD40L
como un marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular.

En el contexto de un SCA, el CD40L ligado a la membrana y el sCD40L (soluble)
interaccionan con la molécula de recetor de CD40 provocando la liberacion de la matriz de
MMPs con la subsiguiente desestabilizacién de la placa . La liberacién de factores tisulares
activa a las plaquetas, las cuales producen mas sCD40L y perpetua la inflamacion y la
actividad protrombinica en la vasculatura. Se han observado aumentos de sCD40L en
pacientes con IAM, angina inestable y a consecuencia de intervenciones coronarias
percutaneas, asi como en mujeres aparentemente sanas que desarrollaron IAM o muerte
cardiovascular'®,

En pacientes con SCA se ha visto que las plaguetas muestran un incremento de la expresion
de CD40L!%, Estudios realizados por Aukrust y colaboradores'®, han demostrado que
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pacientes con angina de pecho inestable presentan concentraciones elevadas en sangre
periférica de sCD40L en comparacion con pacientes con angina de pecho estable o con
pacientes saludables. Adicionalmente, Schénbeck y colaboradores'®” realizaron un estudio
prospectivo con un seguimiento de 4 afios a una poblacion de 260 mujeres. En este estudio
se demostré que pacientes con concentraciones séricas por encima del percentil 95 de los
valores de pacientes saludables; presentan un riesgo relativo incrementado para el desarrollo
de futuros eventos cardiovasculares. Estos investigadores proponen que concentraciones
plasmaticas basales elevadas de sCD40L pueden identificar a pacientes aparentemente
saludables con un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad cardiovascular.

Dada la implicacion del sistema CD40/CD40L en la aterotrombosis, también se ha intentado
analizar si la determinacion de sus valores plasmaticos podria proporcionar informacion
prondstica. Un aumento de CD40L soluble predice un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en mujeres sanas'®. Sin embargo, la mayor parte de la poblacién que tuvo
eventos tenia concentraciones similares a las de quienes permanecieron estables, y la
diferencia se debia a un pequefio subgrupo que si tuvo valores de CD40L claramente mas
elevados. Por lo tanto, es posible que en mujeres sanas el CD40L soluble pueda distinguir un
grupo con especial riesgo de eventos vasculares, pero no a la mayoria.

4. Otros

D. REACTANTES DE FASE AGUDA

En 1974 se observd por primera vez que los hepatocitos estan implicados en la respuesta de
fase aguda a través de sustancias producidas por los macréfagos activados. En 1987, el
grupo de Gauldie observé que los hepatocitos producen proteinas de fase aguda in vitro tras
estimulacion con citocinas, principalmente IL-1 e IL-6, mientras que TNF tuvo efectos
estimuladores e inhibidores cuando actuaba modulado por IL-1 e IL-6. Debido al papel
central de las citocinas en la induccidon de la produccién de proteinas de fase aguda, es
probable que la produccion de citocinas preceda a la produccién de proteinas de fase aguda.
Los reactantes de fase aguda son marcadores de inflamacién activa sensibles, pero muy
inespecificos. Son proteinas que se sintetizan en hepatocitos estimulados por citocinas. Como
se ha mencionado previamente, las citocinas que se han implicado en este proceso son la IL-
6 y el TNFa. Ambas moléculas se sintetizan en macréfagos activados, y su produccion y
aumento de sus concentraciones sanguineas se incrementan como respuesta al estrés
metabdlico, infecciones o inflamacidn. El primer reactante de fase aguda que se valor6
sistematicamente como marcador de riesgo cardiovascular fue el fibrindgeno. Se han
publicado importantes estudios epidemioldgicos en los que se relaciona la aparicién de
eventos cardiovasculares con valores elevados de fibrindgeno®’.

D.1. PCR

La PCR se sintetiza en el higado y es liberada al torrente sanguineo en respuesta a estimulos
proinflamatorios, siendo la IL-6 uno de los mas potentes. Como reactante de fase aguda que
es, en presencia de infeccion o inflamacién, su concentracidon en sangre puede elevarse en
tan s6lo 24-48h, regresando con la misma rapidez a niveles normales. Esto hace de ella un
marcador muy Util especialmente para valorar la actividad de la inflamacién y la respuesta al
tratamiento en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, en algunas formas de
artritis y en enfermedades autoinmunes. También puede utilizarse para detectar la presencia
de infeccion durante el periodo de recuperacion en pacientes que han sido sometidos a
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cirugia u otro tipo de técnica invasiva. Si bien, la determinacion de PCR no es lo
suficientemente especifica para diagnosticar una enfermedad concreta.

No es un marcador especifico, de modo que no refleja la localizacion de la inflamacion.
Puede localizarse en las células de los depdsitos grasos de las paredes arteriales, reflejando
un proceso de aterosclerosis pero puede localizarse en cualquier otro tejido.

Ademas, la PCR aumenta la expresion de moléculas de adhesidon endotelial y de la proteina
quimiotactica de los monolitos (MCP-1), facilita la captacién de LDL por los macrofagos vy la
formacion de células espumosas'® %! favorece la activacion monocitica y promueve un
efecto procoagulante al inducir la expresidn monocitica de factor tisular (FT)'*%. La PCR
puede activar la via clasica del complemento y se ha localizado con los complejos terminales
del complemento en placas ateroescleréticas coronarias 14,

La concentracion elevada de PCR es un factor prondstico independiente en pacientes con CI
(sindromes coronarios agudos y angina estable), asi como en pacientes con enfermedad
vascular periférica®!'>!!®, Dos estudios han sido claves®®”° para demostrar la existencia de
una asociacion significativa entre la PCR y el riesgo cardiovascular y han tenido, por tanto,
un gran impacto en la comprension de los sindromes coronarios agudos.

Puede ser util para evaluar el riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas.
Datos recientes muestran que la PCR predice eventos cardiovasculares independientemente
de la severidad angiografica y es un marcador de ateroesclerosis rapidamente progresiva en
pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)!'"!!%!19 Estos datos sugieren que la PCR no
es un mero marcador de inflamacion sistémica, si no que representa un verdadero factor de
riesgo directa y activamente implicado en la patogénesis de la inestabilizacién coronaria.
Todos estos estudios sugieren que la PCR es un marcador de actividad clinica en pacientes
con enfermedad coronaria y puede ser considerado un marcador bioldgico del proceso
inflamatorio generalizado que origina la inestabilizacion coronaria multifocal (vulnerabilidad

pan-coronaria) responsable de los SCA y de la progresién de la enfermedad coronaria'®.

Algunos estudios han revelado que la PCR puede ser también un indicador de enfermedad
cardiovascular en poblaciéon aparentemente sana. Sin embargo, la concentracion de PCR en
sangre es normalmente tan baja que se requiere una técnica especialmente sensible para
medirla. Esta prueba se llama PCR ultra sensible o PCR-us y se utiliza para predecir el riesgo
de padecer una enfermedad cardiovascular en personas sanas. La PCR-us normalmente se
enmarca dentro de un panel de varias determinaciones, conocido como perfil de riesgo
cardiovascular, en el que suelen incluirse las determinaciones de colesterol y triglicéridos.
Algunos expertos dicen que la mejor combinacion para predecir el riesgo es combinar un
buen marcador de inflamacién, como la PCR, y el ratio HDL colesterol- colesterol total.
En enero de 2003, la “American Heart Association” juntamente con el “Centers for Disease
Control and Prevention (AHA/CDC)” examinaron la situacién actual y posteriormente
publicaron las recomendaciones de uso, para clarificar cuando se requiere solicitar esta
determinacion:

« No: para técnicas de cribado de poblacion general; hay que continuar fijandose en

otros riesgos principales como la presion arterial elevada, el colesterol elevado, el habito

tabaquico y la diabetes.

« Si: util como marcador independiente de riesgo y como herramienta de discriminacién

en la evaluacion de aquellas personas con riesgo de enfermedad cardiovascular

moderado, para determinar el tipo de tratamiento.

« No: para evaluar la eficacia del tratamiento, ya que no existe evidencia de que,

reduciendo los niveles de PCR-us, mejore el prondstico, como la supervivencia.
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La poblaciéon con valores mas elevados tendran el riesgo mas alto de sufrir enfermedad
cardiovascular y la poblacidn con los valores mas bajos el riesgo menor. Esto se expresa
normalmente en términos de percentiles. Pueden usarse quintiles (cinco divisiones), cuartiles
(cuatro divisiones) o terciles (tres divisiones). La AHA/CDC definid los siguientes grupos de
riesgo:

+ Bajo riesgo: valores inferiores a 1,0 mg/L

+ Riesgo medio: 1,0 a 3,0 mg/L

+ Alto riesgo: valores superiores a 3,0 mg/L
La concentracion de PCR en sangre puede reducirse al tomar antiinflamatorios no
esteroideos (como Aspirina, Ibuprofeno, Naproxeno) o estatinas (farmacos reductores de
colesterol ya que ambas clases de farmacos (antiinflamatorios y estatinas) reducen la
inflamacion.

Debido a que la determinacion de PCR-us es un marcador de inflamacién, es importante que
se determine en la poblacion sana para que la prueba pueda tener valor de prediccién de
enfermedad coronaria o infarto de miocardio. Cualquier enfermedad reciente, lesion tisular o
inflamacién general puede elevar la concentracién de PCR dando un calculo estimado del
riesgo falsamente elevado.

Puesto que tanto en la determinacién de PCR-us como de PCR se mide la misma molécula,
esta prueba no deberia realizarse en personas con inflamacién crénica, como la artritis. Su
concentracion de PCR sera muy elevada debido a la artritis, a menudo demasiado elevada
para determinar la PCR-us.

Cuando se solicita la determinacién de PCR a pacientes con riesgo de sufrir infeccion virica o
bacteriana (por ejemplo después de cirugia) o en pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas (como la Artritis Reumatoide) su concentracién en sangre oscila en rangos de 10 a
1000mg/L. Mientras que cuando se emplea para determinar el riesgo de enfermedad
cardiovascular en poblacidon aparentemente sana su concentracién es de 0,5 a 10 mg/L. Su
concentracion disminuye rapidamente cuando la situacion se resuelve, debido a su corta vida
media (19 horas).

D.2. COMPLEMENTO

El sistema de complementos es un grupo de proteinas que se mueven libremente a través
del torrente sanguineo. Actian como mediadoras de la respuesta inflamatoria, especialmente
en la destruccion de sustancias extrafias como bacterias y virus. Son, también, proteinas de
fase aguda que aumentan rapidamente su concentracidn en sangre en procesos
inflamatorios y enfermedades autoinmunes.

La activacion del complemento, ya sea por la via clasica o por la alterna, genera mediadores
inflamatorios conocidos como anafilotoxinas como C3a y C5a que tienen la capacidad de
producir la activacion endotelial y aumentar el reclutamiento de las células inflamatorias en

los sitios de las lesiones!?.

Existen nueve proteinas mayores del complemento y se clasifican de C1 a C9. El hepatocito
es el principal productor de factores del complemento. No obstante, por ejemplo los
componentes de C1 son sintetizados por las células epiteliales del intestino y del sistema
genito-urinario y los adipocitos sintetizan factor D. Se ha observado que los macrofagos
activados producen algunos factores del complemento; sin embargo, esto solo tiene
importancia, en el foco inflamatorio. Las citocinas inflamatorias (IL1, IL6 y TNF) e IFN-
gamma incrementan la sintesis de algunos factores del complemento en el higado.
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Los componentes del complemento que se miden con mayor frecuencia son C3 y C4. Un
examen del complemento se puede utilizar para vigilar los pacientes con un trastorno
autoinmunitario y para ver si el tratamiento para dicho trastorno esta funcionando. La
actividad del complemento varia a lo largo del cuerpo. Por ejemplo, en pacientes con artritis
reumatoidea, la actividad del complemento en la sangre puede ser normal o superior a lo
normal, pero mucho mas baja de lo normal en el liquido articular. Los pacientes con
septicemia gram negativa y shock presentan a menudo nivel de C3 muy bajo y componentes
de lo que se conoce como la ruta alternativa. Con frecuencia el C3 también esta bajo en
infecciones micéticas y en algunas infecciones parasitarias como la malaria.

Valores normales
« Nivel total del complemento en sangre: 41 a 90 unidades hemoliticas
+ Nivel de C1: 16 a 33 mg/dL
+ Niveles de C3:
v" hombres: 88 a 252 mg/dL
v mujeres: 88 a 206 mg/dL
+ Niveles de C4:
v" hombres: 12 a 72 mg/dL
v mujeres: 13 a 75 mg/dL

El aumento de la actividad del complemento se puede observar en: cancer, ciertas
infecciones, colitis ulcerativa.

La disminuciéon de la actividad del complemento se puede observar en: cirrosis,
glomerulonefritis, angioedema hereditario, hepatitis, rechazo de trasplante renal, nefritis por
lupus, desnutricion, lupus eritematoso sistémico.

Existen diferentes investigaciones que proveen evidencia de la presencia y activacion del
complemento dentro de las lesiones arterioescleréticas. Originalmente se pensaba que la
fuente de proteinas del complemento encontradas en las lesiones, era de su produccion a
nivel hepatico a partir de la accién de citocinas inflamatorias como la IL-6, y que éstas
podian llegar a las placas arterioesclerdticas a partir de su transporte en el suero. Estudios
realizados por Yasojima y colaboradores en el 2001, han demostrado la producciéon de las
proteinas del complemento de manera local en las lesiones arterioesclerosis, principalmente
por parte de las células musculares lisas y los macréfagos presentes en la capa intima
arterial.

Existen varias propuestas en cuanto a los mecanismos de activacion del complemento en los
sitios de las lesiones, estos incluyen su activacion por depdsitos de colesterol, por complejos
inmunes circulantes, por inmunoglobulinas dirigidas contra lipoproteinas modificadas y por
accion de la proteina C reactiva (PCR).

Estudios realizados en modelos animales senalan que la deficiencia de C3 conlleva a un
incremento en la lipemia, de un perfil proaterogénico. Por lo que se sugiere que el factor C3
del complemento podria tener un efecto protector de la arterioesclerosis a través de la
regulacién del metabolismo lipidico'®2.

E. ADIPONECTINA

La adiponectina constituye 0,01% de las proteinas plasmaticas totales. Forma parte de la
familia de las adipocitoquinas, péptidos activos secretados por el adipocito, que actian en
forma local (autocrina y paracrina) y sistémica (endocrina), como la leptina y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), entre otros.
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Su secrecion exhibe una pulsatilidad ultradiana y un ritmo circadiano con disminucion a la
noche y un pico temprano por la mafana. Esta secrecidon es regulada por varias hormonas
como: leptina, insulina, IGF-1, prolactina y somatotrofina, y también por factores
nutricionales y ambientales.

Citocinas proinflamatorias, como IL-6 y en especial TNFa frenan poderosamente la sintesis
de adiponectina, y al menos con respecto al TNFa la accién es reciproca, los ratones

carentes (knockout) para adiponectina tienen niveles muy altos de TNFa'® .

Su concentracién varia entre 5y 10 pug/ml y depende del sexo'**, es menor en los varones
que en las mujeres (posible efecto inhibitorio de los andrégenos), de la edad y del BMI
(Indice de masa corporal). Los niveles circulantes de adiponectina son inversamente
proporcionales al indice de Masa Corporal (IMC) y al porcentaje de grasa corporal. A
diferencia de las demas adipocitoquinas conocidas, sus niveles se encuentran disminuidos en
estados asociados con resistencia insulinica, tal como obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome
metabdlico. Las concentraciones de adiponectina también se encuentran reducidas en la

enfermedad coronaria'®® .

La obesidad, aterosclerosis, resistencia a la insulina y diabetes, estan altamente asociadas a
un estado inflamatorio crénico y esto es debido a la secrecion de adipocitoquinas como IL6,
TNF-alfa, leptina, adiponectina y otras. La adiponectina puede contrarrestar los efectos
proinflamatorios del TNF-alfa, a través de (FIGURA 10):

e Supresiéon de la secrecién y sefalizacion del mismo en macréfagos y células

endoteliales, inhibiendo el proceso de adhesion celular.

« Inhibicidn de la transformacion de macrofagos en células espumosas.

e Supresion de la proliferacién y la migracién de células musculares lisas a la pared

arterial

« Inhibicidn del crecimiento y la capacidad fagocitica de los monocitos, células clave en la

progresion y la formacion de la lesion vascular.
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Se ha establecido que la adiponectina tiene efectos sobre el endotelio vascular. Dado que la
arteriosclerosis se considera un fendémeno inflamatorio endotelial, podria postularse que un
aumento de sus valores plasmaticos retrasaria la aparicion de enfermedad coronaria (EC) al
reducir la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a)!%. En este mismo
contexto se han publicado trabajos que demuestran el aumento en la sintesis de oxido
nitrico (NO) endotelial mediante estimulaciéon de la NO sintetasa en respuesta a la accién de
la adiponectina, con disfuncion endotelial cuando sus concentraciones circulantes estan
reducidas'?’. También reduce la expresion de moléculas de adhesién endoteliales y potencia
el aclaramiento lipidico en estudios basados en modelos animales'?®!®, Estos efectos
bioldgicos se hallan resumidos en la FIGURA 11.
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La adiponectina es una citocina antiinflamatoria y antiaterosclerética. Disminuye la expresién
de moléculas de adhesion en las células del endotelio , inhibe la transformacion de
macrofagos en células espumosas e inhibe la proliferacion, migracion de células musculares
lisas, reduce la produccién de citocinas por los macréfagos, estimula la sintesis de
mediadores antiinflamatorios como IL10, e inhibe la actividad de las metaloproteinasas.

La adiponectina tiene actividad insulinosensibilizante o antidiabética, antiinflamatoria y
antiaterogénica, pudiendo ser Util en la prevencion y evolucidn de la enfermedad vascular.
Recientemente se han descubierto ademads, funciones cardio y hepatoprotectoras vy
antiangiogénicas. Las adipocitoquinas han emergido, en los Ultimos afios, como un area de
gran interés clinico. Asi, por ejemplo, se ha descrito que ejerce efectos inhibitorios de la
aterosclerosis demostrado por la disminucion de la expresién de moléculas de adhesion y
menor formacién de placas de ateroma'*’. Otras funciones protectoras de la adiponectina
son:

o Corazon: Efecto cardioprotector en condiciones de flujo sanguineo reducido. Probable
accion terapéutica del infarto agudo de miocardio.

» Higado: Efecto protector contra el desarrollo del higado graso. Actuaria sobre las células
estrelladas inhibiendo la progresion a fibrosis hepatica

* Hueso: Inhibe la generacidn y actividad de los osteoblastos y aumenta la actividad de los
osteoblastos, favoreciendo un aumento de masa Osea

e Cancer: Mediante la induccién de apoptosis de las células endoteliales, tendria un efecto
antiangiogenico y por lo tanto, inhibiria el crecimiento tumoral. Numerosos estudios avalan
esta teoria y asocian bajos niveles de adiponectina con mayor riesgo de padecer cancer de
endometrio, mama, estomago, prostata y colon.

F. PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B (BNP)3!

El péptido natriurético tipo B o cerebral (BNP) es una neurohormona cardiaca que se segrega
en los ventriculos, aunque también se libera en pequefas cantidades desde el tejido
auricular, como respuesta a la dilatacion volumétrica y a la sobrecarga de presion. El gen del
BNP aumenta rapidamente su expresion en respuesta a dichos estimulos.
El BNP es un péptido de 32 aminoacidos, y se puede cuantificar utilizando el N-terminal y el
BNP intacto. Cuando se produce un estrés cardiaco, éste se genera como precursor
(prohormona), pro-BNP, que se escindide equimolecularmente en dos fracciones péptidicas:
« N-BNP o extremo amino — terminal de pro-BNP: péptido biolégicamente inactivo o NT-
proBNP.
« C-BNP o extremo carboxi — terminal de pro-BNP: hormona peptidica activa,
denominada BNP.
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Tanto el BNP como NT-proBNP se producen mayoritariamente en el ventriculo izquierdo del
corazon (principal 6rgano bombeador). El corazdn los libera como respuesta natural a la
insuficiencia cardiaca, a hipotension (cuando el corazén es incapaz de bombear suficiente
sangre oxigenada y nutrientes para cubrir las necesidades del organismo), cuando el propio
corazén no recibe suficiente oxigeno (en la angina de pecho o el infarto) y cuando el
ventriculo izquierdo estd demasiado distendido (hipertrofia) debido a la acumulaciéon de
sangre y fluidos.

El BNP se elimina de la circulacidn, con una semivida (¢%2) de aproximadamente 23 minutos,
por medio de receptores celulares especificos y endopeptidasas neutras'*?. El aclaramiento o
degradacion “in vivo” se produce por dos mecanismos:

« Union a receptores NPR-C, ampliamente distribuidos en el endotelio (internalizacion

celular y degradacion), y por,

- Endopeptidasas neutras, extensamente distribuidas sobre las células de varios tejidos.

Sus efectos fisioldgicos, al igual que los del Péptico Natriurético Atrial o Cardiolitina (ANP),
son:
« vasodilatacion
« natriuresis
« aumento del filtrado glomerular
« inhibicidn del sistema renina — angiotensina — aldosterona
« disminucion de la actividad simpatica sobre el sistema nervioso central
- antiproliferativos del musculo liso vascular y antifibroticos (estos ultimos efectos
reducen el remodelado, con la consiguiente reduccion de colagena, de potencial
importancia en distintas Enfermedades Cardiovasculares).

Como consecuencia de estos efectos, se produce un descenso tensional y una reduccion de
la precarga y postcarga, ya que la dilatacion es mixta: arteriolar y venular. Como acciones a
destacar de sus efectos fisioldgicos, muy similares a los del Oxido Nitrico (ON), aunque sin
compartir sus efectos plaquetarios. En este contexto, sobresalen:
« El contrabalanceo de los efectos del sistema renina — angiotensina — aldosterona, y su
concentracion plasmatica se incrementa en respuesta a una expansion del volumen o a
una sobrecarga de presion del corazdn, tratando de restaurar el balance perdido.
 Los efectos antitréficos, que también son opuestos a la angiotensina II, pueden inhibir
el remodelado estructural de los vasos, que ocurre en respuesta a la hipertension y la
injuria vascular.

Las utilidades diagndsticas de la cuantificacion de estos péptidos (N-BNP y hormona BNP)
son:
« “Screening”, diagndstico, manejo clinico y prondstico de problemas cardiacos.
« Puede detectar, tanto en pacientes sintomaticos como asintomaticos, fallos en la
funcidon del ventriculo izquierdo, aumento de presién en capilares pulmonares, y esta
inversamente relacionado con la fraccidén de eyeccién cardiaca.
« En el ambito de Medicina de Urgencias, diferencia la alteracion debida al fallo cardiaco,
de la provocada por la obstruccion crénica de las vias aéreas.
« Aumenta su concentracion tras el infarto agudo de miocardio (IAM), y su “pico” (a las
21 horas) correlaciona bien con el “pico” de creatinfosfoquinasa (CPK) Total y con el
tamano del Infarto. Su concentracién en la fase aguda del Infarto es un predictor
independiente de supervivencia a largo término postinfarto. se eleva en forma precoz y
proporcional al grado de insuficiencia, asi como, en los pacientes con infarto de miocardio
y Disfuncién Ventricular.

Naiara Parraza Diez 46



Introduccion

+ Para el prondstico'®®: Dos estudios demostraron que concentraciones mas bajas de
BNP se correlacionaban con mejores resultados y valores mas altos con peores resultados
(predice un aumento de la mortalidad o de infarto en pacientes con sindrome coronario
agudo).

» Para el seguimiento: Dos estudios pequefios sugirieron que un mejor tratamiento
disminuye los niveles de BNP, y que la terapia guiada por BNP reduce significativamente
los casos de muerte cardiovascular, ingresos o atencion ambulatoria.

Numerosos estudios indican que el BNP puede utilizarse para el diagnostico, el prondstico y
la monitorizacidon de la terapia del paciente. Se ha demostrado que las concentraciones de
BNP en pacientes con disfuncién cardiaca son elevadas™>*'*. Las concentraciones de BNP en
plasma proporcionan informacion relevante para la practica clinica en cuanto al diagndstico y
al tratamiento de la disfuncién del ventriculo izquierdo y de la insuficiencia cardiaca,
complementando asi otros procedimientos de andlisis de diagndstico (por ejemplo,
electrocardiogramas, radiografias del pecho y ecocardiogramas)**'*’. Las concentraciones
de BNP pueden utilizarse para evaluar la gravedad de una insuficiencia cardiaca, segun la
relacion demostrada en las clasificaciones del New York Heart Association (NYHA, clases I a
IV)!%, Las concentraciones de BNP en plasma aumentan asimismo al disminuir la capacidad
fisioldgica funcional, determinada segun la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (LVEF)
o por medio de evaluaciones basadas en ejercicios**'*°, La Sociedad Europea de Cardiologia
ha incluido el uso de andlisis de péptidos natriuréticos (por ejemplo, BNP) en su guia para el
diagndstico o exclusion de la insuficiencia cardiaca'®.

Se ha sugerido que el BNP es util para la estratificacion de pacientes con insuficiencia
cardiaca y con sindrome coronario agudo (ACS). Concentraciones elevadas de BNP en
pacientes con insuficiencia cardiaca predicen la progresion de la enfermedad, y una elevada
morbidad y mortalidad'****1*, Ademas algunos estudios indican que los pacientes con ACS
con concentraciones elevadas de BNP tienen un mayor nimero de complicaciones cardiacas,
asi como una mayor mortalidad tras un infarto de miocardio'**. Estudios preliminares
sefialan la medicion de BNP como método para optimizar el tratamiento / diagnostico del
paciente para insuficiencias cardiacas'**!%, Se ha utilizado Nesiritide (Natrecor®), BNP
recombinante para el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada™®. Asimismo, se ha estudiado la eficacia del seguimiento del BNP, del
pretratamiento y del postratamiento con Natrecor™’. Las mediciones de BNP transcurridas
dos o mas horas del tratamiento sélo detectan las concentraciones enddgenas de BNP.

Como inconveniente, hay que decir que los aumentos de concentraciones moderadas (no las
altas) sufren de falta de especificidad cardiaca, ya que pueden aumentar en otras patologias
(fallo renal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica - EPOC, etc.).

Los niveles circulantes de moléculas solubles podrian ser Utiles para clasificar los enfermos
segun gravedad y pronodstico. Los estudios epidemioldgicos, clinicos y genéticos podrian
ayudar a comprender la fisiopatologia de la arteriosclerosis y de la inestabilidad de la placa
de ateroma y la informacién podria ser de gran utilidad en el disefio de nuevas estrategias
de tratamiento.

Para que un nuevo marcador sea aplicable en la clinica deben realizarse amplios estudios
prospectivos y de casos y controles que confirmen su valor. En segundo lugar, el marcador
debe brindar informacion adicional a la que aporta el analisis de factores convencionales de
riesgo. Por Ultimo, la prueba debe estar estandarizada, debe ser facil de realizar y debe ser
econdmica. Las técnicas de deteccion de moléculas solubles de adhesion adn no cumplen
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con estos requisitos pero los resultados disponibles a la fecha justifican que se sigan
investigando.

Desde las fases iniciales de la arterioesclerosis, caracterizadas por el reclutamiento de
leucocitos hasta la eventual ruptura de la placa arterioesclerdtica; los mediadores
proinflamatorios participan de manera importante en la patogénesis de la enfermedad. Toda
la cascada de eventos inflamatorios se encuentra mediada por citocinas proinflamatorias,
quimiocinas, factores de crecimiento y moléculas de adhesion, entre otros, producidos por
los leucocitos, células endoteliales y células musculares lisas.

El aumento de los mediadores encontrados puede utilizarse como marcador de la
inflamacion. Sin embargo, no todos estos mediadores pueden considerarse Utiles en la
practica clinica debido principalmente a la falta de estandarizacion en los procedimientos de
su medicion, a la falta de consistencia en los hallazgos epidemioldgicos y a la inestabilidad de
ciertos analitos. Aunque existen ensayos comerciales para la medicién de algunos de los
marcadores proinflamatorios, ain no existe un consenso profesional que indique la manera
mediante la cual deben utilizarse estos marcadores en la practica clinica.

Dentro de los potenciales blancos que pueden ser utilizados como marcadores se
encuentran la medicion de oxLDL, citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y
TNF-a, moléculas de adhesion como ICAM-1 y selectinas, proteinas de fase aguda
como PCR, proteina sérica amiloide A (SAA) y fibrindgeno o indicadores de
respuestas celulares de inflamacion como el recuento de leucocitos o especificamente
monocitos. Dentro de las citocinas que se han sugerido que podrian utilizarse como
marcadores de la inflamacién se encuentran la IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10; asi como
quimiocinas como MCP-1.

Los marcadores proinflamatorios pueden ser de gran utilidad en el diagndstico de pacientes
a los que se les debe administrar terapia hipolipemiante o drogas cardioprotectoras. Otro
potencial uso de los marcadores proinflamatorios puede ser el seguimiento de los efectos del
tratamiento. Sin embargo, en este tdpico deben realizarse mas investigaciones para
determinar si los pacientes que responden al tratamiento con una disminucién en sus
marcadores proinflamatorios, se encuentran en un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular que aquellos pacientes que no los disminuyen en respuesta al tratamiento.

Se debe tener en cuenta que todo el proceso de la inflamacién no es especifico para la
arterioesclerosis, y el aumento de estos marcadores puede provenir de diversas fuentes,
como en casos de enfermedades autoinmunes o infecciones locales en donde pueden
encontrarse también elevados.

2.3. Mediadores de inflamacion en la cirugia cardiaca: Revascularizacion
quirdrgica como agresion local y sistémica

Los pacientes sometidos a revascularizacion quirdrgica son los pacientes con enfermedad
coronaria mas severa, estando demostrado que la existencia de aterosclerosis coronaria tan
severa se asocia a aterosclerosis a otros niveles vasculares como cerebral o periférico. Tras
la cirugia persistira la enfermedad aterosclerosa tanto a nivel epicardico como
microvascular, y posteriormente seguira progresando el proceso arterioscleroso. Ademas, la
cirugia de revascularizacion expone a estos pacientes a varias agresiones:

1. Sistémica.- El bypass cardiopulmonar y el trauma quirtrgico inducen marcados cambios
sistémicos en la inflamacion, homeostasis, y estado metabdlico del paciente que pueden
afectar tanto localmente como a nivel general*. Tras la cirugia de revascularizacién, se
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activa el complemento, se incrementa liberacién de citokinas tales como TNF-alfa, IL-6, IL-8,
IL-10, aumenta la PCR, las moléculas de adhesion (ICAM-1, P-selectina), se produce un
aumento en la fibrinolisis y una disminucidon en el recuento de plaquetas. En definitiva, la
cirugia produce una situacion de estrés oxidativo!®> 541>,

Ademas, la cirugia en si misma puede dar lugar a diversas complicaciones postoperatorias
renales, pulmonares, neuroldgicas, sangrado, e incluso disfuncién multiorganica.

El bypass cardiopulmonar activa 5 sistemas de proteinas plasmaticas'*®: proteinas de
contacto (plaquetas), coagulacién intrinseca (células endoteliales) y extrinseca (neutrdfilos),
complemento (linfocitos) y fibrinolitico (monocitos). Las células sanguineas activadas durante
el bypass son las plaquetas, neutrdfilos, monocitos, células endoteliales y linfocitos. La
activacién de estos elementos de la sangre provoca las principales complicaciones del bypass
cardiopulmonar: sangrado, tromboembolismo, retenciéon de liquidos y disfunciéon organica
pulmonar.

La reaccién inflamatoria incluye 4 elementos sanguineos principales: el sistema de activacion
por contacto, el sistema complemento, los neutrdfilos y los monocitos. Algunas variables no
sanguineas afectan también a la magnitud de la respuesta inflamatoria, como son los
biomateriales en .contacto con la sangre, recubrimiento de superficies, activacién de algunas
proteinas por la propia operacién, temperatura, momento de clampado de la aorta,
reperfusion miocardica, esteroides, antioxidantes y la utilizacion de varios inhibidores de
proteasas que pueden atenuar la respuesta.

Durante el bypass cardiopulmonar se activan tanto la via clasica como alternativa del
complemento. Las moléculas del complemento tienen un gran poder vasoactivo.

El neutrdfilo es la célula que acaba con la reaccion defensiva del organismo y contiene
enzimas citotdxicas.

El complemento y los neutrdfilos activados aumentan el edema perivascular mediante la
accion directa sobre la pared de los vasos. Aunque ambos son importantes, los neutrdéfilos
son el principal objetivo de los esfuerzos para controlar la respuesta inflamatoria asociada a
la cirugia cardiaca.

Los monocitos parecen activarse mas lentamente que las proteinas de contacto,
complemento y neutrdfilos.

Los monocitos ligados a los vasos estan altamente activados después de 6h de recirculacion.
Los monocitos se activan durante el bypass cardiopulmonar y operaciones de corazon
abierto. Tienen un efecto fuertemente procoagulante y expresan factor tisular, el cual a su
vez inicia la via extrinseca de la coagulacion. También producen numerosas citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, que alcanzan concentraciones pico en plasma varias
horas después del bypass cardiopulmonar (IL1, IL2, IL4, IL6 IL8, IL10, IL12). Existen
estudios contradictorios acerca del TNFalfa, indicando en unos casos que no aumenta y en
otros casos que si. Las concentraciones plasmaticas de casi todas las citocinas se mantienen
elevadas hasta niveles pico varias horas después del bypass cardiopulmonar. Por tanto e
impacto de las citocinas circulantes es grande durante los primeros momentos tras la
operacion.

Un gran nimero de sustancias vasoactivas se producen también durante la cirugia cardiaca.
Estas sustancias producen edema, disminucion de la contractilidad miocardica y modificacion
de la resistencia vascular.

Al mismo tiempo, la via de la coagulacion, la destruccion de células sanguineas, la herida y el
sistema de bombeo produce numerosos émbolos de fibrina, grasa, plaquetas, leucocitos
agregados de plaquetas y células blancas y gas.
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La prevencion o atenuacién de la activaciéon de todos estos elementos sanguineos durante la
cirugia cardiaca ofrece una reduccidn sustancial de la morbilidad asociada a esta tecnologia.

2. Local.- Los segmentos vasculares utilizados para la revascularizacion miocardica (arterias
mamaria, radial, vena safena, etc.) sufren diferentes dafios tras su manipulacion®’, lo que
puede dar lugar a su vasoconstriccion (disminucién de su calibre) y predisposicion a la
trombosis. De hecho, se atenda la liberacién de tPA, prostaciclina y NO'*® y es frecuente la

trombocitosis'*.

3. Miocardica.- El miocardio dependiente de la arteria revascularizada esta sometido a mayor
agresion: la local de la manipulacidn quirdrgica, la secundaria a isquemia de reperfusion?®®*6!
tras la revascularizacién, posible microembolismo de material quirtrgico y mayor alteracion
inflamatoria, hemostatica y endotelial que a nivel sistémico.

Hay evidencia de que la microcirculacion coronaria y, en particular, las células endoteliales
son las que primero se dafian después de la reperfusidon post-isquémica'®’. Estudios
microscopicos tras cirugia demuestran dafio microvascular, extravasacion de eritrocitos, asi

como actimulo de leucocitos y plaquetas'®.

Hay datos que apoyan que tras la cirugia persiste dafio microvascular de forma prolongada,
siendo una posible causa de complicaciones perioperatorias.

Spyrou®®* estudi6 la funcién microvascular coronaria con PET (Tomografia por emisidén de
Positrones) en 8 pacientes con enfermedad de tres vasos antes, al mes y a los 6 meses de la
intervencién. La reserva coronaria preoperatoria fue de 1,59 y pas6 al mes a 1,93 y a los 6
meses a 2,57. Presumiblemente el valor 2,5 corresponde el dafio microvascular crénico de
estos pacientes, y el valor inferior de 1,97 refleje el daino cronico mas el dafo anadido que la
cirugia produzca sobre la microvascultura.

Otros estudios tienen resultados similares®>%®: Preumont'®’ estudid pacientes trasplantados
de corazon con arterias coronarias angiograficamente normales y sin rechazo del trasplante.
12 casos se estudiaron en los 3 primeros meses y 12 mas tarde de 9 meses. La reserva de
los estudiados precozmente fue de 1,82 y de aquellos tardiamente de 2,62. Incluso en
coronarias normales, la RC esta dafiada precozmente tras la intervencion.

En otro modelo de revascularizacion como es la ACTP también se aprecia dafio microvascular
tras el intervencionismo con recuperacion tardia. Pero hay que recordar que estos pacientes
suelen tener menos dafio ateroscleroso que los sometidos a revascularizacion y la agresion
de la ACTP es solo local al contrario que la cirugia.

P?Gr; mostrd como la RC obtenida precozmente mostraba un aumento a los 8 meses de 2,4 a
3%,

Aungue el tema es de gran trascendencia dado el elevado numero de cirugias de
revascularizacion que se realizan, hay pocos estudios disefiados para ver el efecto deletéreo
de la revascularizacion y como evitarlo.

El dafio por reperfusion es el dafo celular y la disfuncion cardiaca que ocurre durante el
restablecimiento del flujo sanguineo tras la oclusién vascular. Entre otros procesoso que
contribuyen a la disfuncion miocardica y muerte celular por isquemia/reperfusion, habria que
destacar fundamentalmente a la acumulacién de neutrdfilos activos que inducen e inician
dafo celular (paradoja del neutrofilo).
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3. DETERMINACION ANALITICA DE MARCADORES INFLAMACION

La introduccién del inmunoanalisis en la medicion de la concentraciéon de las citocinas y sus
receptores solubles en distintos liquidos bioldgicos ha relegado la utilizacion de los diversos
bioensayos disefiados para valorar la actividad bioldgica de las citocinas. Los bioensayos son
de duracién larga, requieren una atenta dedicacién y presentan algunos problemas de
precisién y especificidad, derivada de la actuacion coincidente de diversas citocinas. Los
inmunoanalisis, por el contrario, se caracterizan por su elevada precision, asi como por una
excelente sensibilidad y especificidad analiticas. Ello, junto a la facilidad en su manejo, ha
permitido extender el estudio de las citocinas mas alld de los laboratorios con un
equipamiento especifico.

Las muestras deben ser procesadas rapidamente tras la realizacion de la extraccidon para
evitar tanto la degradacién enzimatica de las citocinas como la produccién de citocinas en el
interior del tubo por parte de las células sanguineas. Las determinaciones pueden realizarse,
en general, tanto en suero como en plasma, siendo el EDTA el anticoagulante mas
aconsejado. Una vez separadas, las muestras deben ser congeladas a —20°C o incluso a —
70°C si deben ser almacenadas durante un tiempo prolongado, desaconsejandose la
reiteracion de ciclos de congelacidn y descongelacion.

La citometria de flujo permite estudiar la expresién de una citocina por parte de un tipo
celular concreto que puede ser identificado con el uso de marcadores de superficie
especificos. La citometria ofrece informacion complementaria a la obtenida con la
cuantificacion de citocinas, puesto que permite precisar las células involucradas en su
sintesis.

3.1. Tecnologia LUMINEX: sICAM-1, MMP-9, MPO, tPAI-1, IL-6, IL-10, sCD40L, IFNg,
MCP-1, TNFalfa, adiponectina.

También conocida como microarrays liquidos, este método analitico es el que se ha
empleado en la determinacién de ICAM, MMP9, MPO, tPAI, adiponectina, IL-6, IL-10, CD40L,
IFN, MCP1, TNFalfa.

Se podria decir que esta novedosa tecnologia combina el ELISA con la citometria.

La tecnologia luminex utiliza hasta 100 beads o microesferas distintas, compuestas cada una
de ellas por concentraciones diferentes de dos colorantes fluorescentes, que a su paso por el
analizador son reconocidas individualmente debido a esta distinta composicion en estos
fluoréforos. Uno de los dos laseres con que cuenta el equipo es el encargado de realizar esta
tarea (FIGURA 12).

Cada una de estas 100 microsferas se puede recubrir con un anticuerpo, oligonucledtido,
sustrato de una enzima o receptor especifico para cada ensayo que se desee realizar, de
modo que en el andlisis de una misma muestra se pueden realizar hasta 100 test o
determinaciones de distintos parametros. Tras la union especifica del analito a su
anticuerpo, oligonucléotido o receptor correspondiente (reaccidn antigeno-anticuerpo), se
introduce un anticuerpo biotinilado que se une también especificamente al analito y
posteriormente un conjugado de estreptavidina. Se deja incubar, se lava para eliminar el
exceso de reactivo (streptavidina) y finalmente se analiza en el equipo luminex. Las bolitas
con el analito marcadas con streptavidina pasan primero a través de un laser de color rojo
que identifica la bolita, y después a través de otro laser de color verde que excita la
estreptavidina, detectando la cantidad de fluorescencia emitida. Esta fluorescencia es
directamente proporcional a la concentracion de analito en la muestra analizada.
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FIGURA 12
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Las muestras de suero se diluyen 1:100 con un buffer proporcionado en el kit diagndstico y
llamado assay buffer.

Por otro lado, se preparan las bolitas con los anticuerpos especificos para adiponecting,
ICAM, MMP9, MPO y tPAI. Para ello se afiade 150uL de cada una de estas moléculas y se
completa hasta alcanzar un volumen final de 3mL con un diluyente (distinto al buffer
anterior) en un botecito y se mezclan bien con un vortex.

También separadamente, se preparan los estandares para la curva de calibracion, los
controles de calidad y el buffer de lavado. Los estandares y los controles vienen liofilizados y
se reconstituyen con 250uL de agua desionizada.

Se prepara la microplaca (dotada de filtro) con 96 pocillos activandola con 200uL de buffer
de lavado y dejandola durante 10 minutos en un agitador de placa. Se filtra el buffer
mediante vacio, secando el exceso del mismo mediante un papel absorbente. A
continuacién, se afaden 25uL de assay buffer en todos los pocillos. Posteriormente se
anaden 25 pL de cada estandar (6), control (2, uno bajo y otro alto) y muestra, que se
adicionan por duplicado en el pocillo correspondiente. Por Ultimo, se adicionan las bolitas
(25uL) que hemos preparado previamente con los anticuerpos en los 96 pocillos y se deja
incubando la placa a 4°C en un agitador durante 16-18h.

Al dia siguiente se elimina el liquido mediante aplicacién de vacio y se lava dos veces con
200uL de buffer de lavado. Se afiade 25pL de solucidn que contiene anticuerpos para
adiponectina, ICAM, MMP9, MPO y tPAI en los 96 pocillos. Se deja incubando la placa a
temperatura ambiente durante 1h en un agitador de placa. Se afiade 25uL de straptavidina-
ficoeritrina y se deja incubar nuevamente a temperatura ambiente en un agitador durante 30
minutos. Se elimina el liquido mediante vacio y se lava 2 veces la placa con buffer de lavado.
Finalmente, se afiade 100uL de fluido para el sistema Luminex, se agita la placa durante 5
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minutos y ya tenemos la placa lista para medir la concentracion de los marcadores de
inflamacion en el equipo Luminex.

Panel citoquinas: IL6, IL10, CD40L, IFN, MCP1, TNFalfa.

La Unica diferencia para el analisis de estos marcadores es que no se necesita diluir las
muestras, que la preparacion de las bolitas se realiza con 60pL de cada citoquina, que en los
pocillos de estandares, controles y lectura de fondo se adiciona 25 pL de una solucién de
serum matrix en lugar de assay buffer y que en el Ultimo paso antes de la lectura en el
Luminex se afaden 150pL de liquido del sistema en lugar de 100pL.

3.2. Inmunoanadlisis: PCR-us, BNP, Dimero D, COMPLEMENTO

Inmunoensayo es un conjunto de técnicas inmunoquimicas analiticas de laboratorio que
tienen en comun el usar complejos inmunes, es decir los resultantes de la conjugacién de
anticuerpos y antigenos, como referencias de cuantificacion de un analito (sustancia objeto
de analisis) determinado, que puede ser el anticuerpo (Ac) o un antigeno (Ag), usando para
la medicion una molécula como marcador que hace parte de la reaccion con el complejo
inmune en la prueba o ensayo quimico. (FIGURA 13)

La técnica se basan en la gran especificidad y afinidad de los anticuerpos por sus antigenos
especificos y se usan los anticuerpos monoclonales (obtenidos en el laboratorio) o de sueros
policlonales (obtenidos de animales), siendo mas especificos los monoclonales.

Su gran sensibilidad y especificidad permite la cuantificacion de compuestos presentes en
liguidos organicos en concentracion reducida, del orden de nanogramos/ml o de
picogramos/ml.

Tipos

1. Por la técnica de medicion
« Competitivo: el Antigeno (Ag) objeto de la medicidn compite con un antigeno marcado
por un anticuerpo (Ac). Se mide por la cantidad del antigeno marcado sin conjugar que se
considera es inversamente proporcional al analito.
« No competitivo (llamado también tipo sandwich): el Ag de la muestra reacciona con
dos Ac diferentes que se fijan a distintas partes del Ag . Uno de los Ac generalmente esta
en soporte sélido para facilitar la separacién de la fraccion ligada, y el otro Ac lleva la
marca. Se mide por la cantidad del marcador considerando que es directamente
proporcional a la cantidad del analito.

2. Por el medio donde se realiza la medicion
« Homogéneo: En este tipo de ensayo la sefial generada por la unién del antigeno vy el
anticuerpo se mide directamente en el mismo medio que se utiliza para favorecer la
formacion del complejo inmune.
« Heterogéneo: En este tipo de ensayo la sefial generada por la unién del antigeno vy el
anticuerpo se mide en un medio diferente que el utilizado para la unién del complejo
inmune, generalmente implican una etapa intermedia de lavado para eliminar
interferencias.
Se considera que los inmunoensayos con formato homogéneo no competitivo son los mas
sensibles y especificos.

3. Por el marcador
« Radioinmunoensayo (RIA): el marcador es un isétopo radioactivo.
« Enzimoinmunoanalsis (EIA): el marcador es una enzima como por ejemplo la técnica
de enzimoinmunoensayo conocido por su abreviatura ELISA.
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« Fluoroinmunoanadlisis: el marcador es una molécula fluorescente, por ejemplo FPIA.

« Ensayo Inmunoquimioluminiscente: la marca es en general una enzima capaz de
catalizar una reacciébn quimioluminiscente. Son tanto o mas sensibles que los
radioinmunoensayos, y no presentan riesgos de manipulaciéon de sustancias radioactivas.
En contraposicidn estan poco desarrollados y no siempre es posible aplicarlos.

FIGURA 13

PCR-us: inmunoturbidimetria

El fundamento de la técnica analitica para la determinacion de PCR-us se basa en una
reaccion de aglutinacién antigeno-anticuerpo entre la molécula a analizar adsorbida en
particulas de latex y los anticuerpos especificos frente a esa molécula. Esta aglutinacion se
detecta como un cambio de absorbancia, que es proporcional a la cantidad de analito en la
muestra. La concentracion real se determina por interpolacion a partir de una curva de
calibracién preparada a partir de calibradores de concentracion conocida. En el caso de la
PCR, la lectura de absorbancia se produce a 572 nm.

BNP

El ensayo ARCHITECT BNP es un inmunoanalisis de 2 pasos que utiliza la tecnologia de
inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) con protocolos de ensayos
flexibles, denominados Chemiflex®, para la determinacién cuantitativa de péptido
natriurético tipo B (BNP) en plasma humano recogido con EDTA. En el primer paso, se
combinan la muestra y las microparticulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos
antiBNP. EI BNP presente en la muestra se une a las microparticulas recubiertas de
anticuerpos antiBNP. Después del lavado, se afade el conjugado antiBNP marcado con
acridinio para crear en el segundo paso la mezcla de reaccion. Las soluciones preactivadora y
activadora se afiaden a la mezcla de reaccion después de otro ciclo de lavado y la reaccion
quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz (URL). Existe una relacion
directamente proporcional entre la cantidad de BNP presente en la muestra y las URL
detectadas por el sistema optico ARCHITECT /.

DIMERO D: inmunometria

El andlisis de dimero D es un ensayo inmunométrico con dos sitios de unidn
quimioluminiscente en fase sdlida. La fase solida (bola) estd recubierta con un anticuerpo
murino monoclonal anti-DimeroD. El reactivo contiene fosfatasa alcalina conjugada con un
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anticuerpo monoclonal murino anti-DimeroD. La fase sdlida, el reactivo y la muestra se
incuban juntos durante 10 minutos. El dimero D de la muestra se une al anticuerpo de la
fase sdlida y al anticuerpo del reactivo, formando un complejo “sandwich” en la bola. Luego
el conjugado de enzima no unida se elimina por centrifugaciéon. Finalmente, se afnade el
sustrato quimioluminiscente a las bolas y la sefial se genera en proporcion a la cantidad de
enzima unida.

COMPLEMENTO: inmunoturbidimetria

El ensayo de C3 y C4 es un procedimiento inmunoturbidimétrico que mide el aumento de la
turbidez de la muestra causada por la formacién de complejos inmunes insolubles cuando el
anticuerpo para C3 y C4 se afiade a la muestra. La muestra que contiene C3 y C4 se incuba
con un amortiguador y se lleva a cabo la determinacion de un blanco antes de la adicion de
anticuerpos C3 y C4 . En presencia de un exceso apropiado de anticuerpo, la concentracion
se mide en funcién de la turbidez.

4. ESTATINAS
4.1. Descripcion y mecanismo de accion

Las estatinas actualmente son los farmacos que mas pueden reducir el colesterol LDL, sin
embargo, son menos efectivos que los fibratos en reducir los triglicéridos y aumentar el
colesterol HDL. Actualmente son un pilar fundamental en la prevencion primaria y secundaria
de la enfermedad coronaria isquémica y el infarto agudo de miocardio. También se estan
investigando sus acciones en otros campos de la medicina, como antiinflamatorio,
antineoplasico, antiretroviral (especialmente contra el SIDA) y en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

Podemos dividir las estatinas en dos grupos:
« Naturales (obtenidas por fermentacion) y derivadas: lovastatina, mevastatina,
simvastatina y pravastatina
- Sintéticas: fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina y rosuvastatina
Al parecer, las estatinas naturales son mas efectivas en reducir el colesterol cLDL que las
sintéticas.

Las dosis minimas eficaces de las estatinas en la prevencion de la enfermedad cardiovascular
son:

« fluvastatina 20 mg/dia

« atorvastatina 10 mg/dia

« simvastatina 20-40 mg/dia

+ lovastatina 20—40 mg/dia

+ pravastatina 40 mg/dia.
Estas dosis consiguen un 20% de reduccion del cLDL (colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad) en los ensayos clinicos.

Las estatinas actian inhibiendo competitivamente laa enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzimaA (HMG-CoA) reductasa, una enzima clave en la sintesis de colesterol. Esto se
explica debido al gran parecido estructural que exhiben estos farmacos con el sustrato de la
enzima: el HMG-CoA.

Naiara Parraza Diez 55



Introduccion

Poseen, ademas, otras acciones FIGURA 14

farmacoldgicas que son objeto de estudio 1 S MEJORA DE LA

en la actualidad. Hay cuatro mecanismos o b e

por los cuales las estatinas podrian 1§ ouwommco

prevenir las enfermedades cardiovasculares

(FIGURA 14): Ly = o

1. Mejorando la funcién endotelial ‘N‘

2. Modulando la respuesta inflamatoria Ve | en e \
3. Estabilizando la placa de ateroma L D ] et 1] i

ATEROSCLEROSIS

4. Previniendo la formacion del trombo

ﬂ MEVALONATO

Las estatinas pueden causar efectos [} srowomorea s ff wou | (smscon | [] moucenoos

secundarios como lesiones musculares y en

una baja probabilidad causar dafo a los — ~ N E”EOLZULAC'O”
rifones y otros érganos. [ [evoormina T <@ 7 / INFLAMACION

ﬂ AGREGACION PLAQUETARIA

Se ha indicado que la utilizacién de dosis | :
altas de estatinas podria reducir la TR ﬂ
aparicion de nuevos eventos [} | meraoprorerasas
cardiovasculares en comparacién con las | \
dosis convencionales '%°. T
PREVENCION DE ESTABILIZACION
LA FORMACION DE LA PLACA DE
DEL TROMBO ATEROMA

Las estatinas mejoran las respuestas antiinflamatorias y antioxidantes del endotelio,
independientemente de la disminucion de los niveles lipidicos.

4.2. Hipercolesterolemia y Enfermedad coronaria

La hipercolesterolemia activa los mecanismos que conducen a la disfuncién endotelial y, de
tal manera, ponen en marcha y hacen progresar el proceso arterioesclerédtico. Esta activacion
tiene lugar tanto en las arterias epicardicas como en la microvasculatura.

Varios estudios han demostrado que los pacientes con hipercolesterolemia tienen disfuncion
endotelial coronaria:

En el estudio de Framingham'’®, se analiz de forma prospectiva la presencia de diversos
factores considerados de riesgo coronario y la aparicion de la enfermedad en mas de 5.000
hombres y mujeres. Las cifras de colesterol total mostraron una relacion fuerte, positiva e
independiente con la aparicion de coronariopatia. El andlisis de las distintas fracciones
lipoproteicas mostré que esta relacién se basaba en las concentraciones de LDL-colesterol.
También se confirmd que el HDL-colesterol se asociaba de forma inversa con la
coronariopatia y que la relacion LDL-colesterol/HDL-colesterol era el parametro lipidico de
mayor poder prondstico. Otros estudios, como el realizado por el Pooling Project Research
Group o el andlisis de la muestra inicial de los participantes en el Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT)'”!(en total 361.662 varones seguidos durante 6 afios) confirman
de forma practicamente coincidente los datos del estudio de Framingham.

En el Estudio de Siete Paises se comprobd la correlacion entre las concentraciones medias de
colesterol en una poblacién y su tasa de mortalidad por cardiopatia coronaria.
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Posteriormente se han realizado estudios de intervencion farmacoldgica, de los que cabe
citar el Lipid Research Clinics'’>!”® de Estados Unidos y el estudio Helsinki*’*'”>. Ambos
dieron resultados similares en cuanto a que las reducciones de las concentraciones de LDL-
colesterol se asocian a disminuciones proporcionales de la mortalidad y la morbididad por
cardiopatia isquémica. El Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study (CLAS)' fue el primero
en demostrar que la intervencidon hipolipemiante enérgica se asociaba a mayor regresion y
menor progresion de las lesiones coronarias en los enfermos tratado con
hipocolesterolemiantes. Otros estudios posteriores han confirmado este hecho: asi el estudio
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)'’” ha demostrado que la reduccién del
colesterol en pacientes con cardiopatia isquémica reduce la mortalidad global.

Presentamos los datos de la Tesis de Raquel Campuzano'’®, dirigida por el Dr Moya. En ella
se comparan pacientes con hipercolesterolemia sin ningn dato de aterosclerosis clinica, con
sujetos sanos sin ningun factor de riesgo. El hecho de presentar hipercolesterolemia
disminuye la RC de 4.5 a 3.2 (p<0.002). Es decir, antes de tener una manifestacién clinica
de enfermedad, se puede demostrar el efecto nocivo de la hipercolesterolemia. Ademas,
segun estos datos, la disminucién de la RC (disfuncién a nivel microvascular coronario) se
correlaciona con la disfuncién endotelial periférica valorada mediante el estudio de la
vasodilatacion hiperemia dependiente a nivel de la arteria braquial.

No existe un nivel de concentraciones lipidicas que pudiera considerarse umbral a partir del
cual se inicia el riesgo vascular, distintas sociedades y agrupaciones de expertos han
consensuado los valores que deben ser considerados como objetivo alcanzable en nuestra
poblacion.

El indice colesterol total/HDL-colesterol se relaciona fuertemente con el riesgo coronario. No
es Util para catalogar una dislipemia, pero si para valorar el riesgo vascular. Debe ser inferior
ab.

La determinacion de apolipoproteinas A y B aporta escasa informacion y no tiene
trascendencia en la mayoria de las decisiones diagndsticas y terapéuticas en relacion con las
dislipemias. De hecho, el papel fisioldgico de la lipoproteina A esta aldn por definir, si bien
sus elevaciones en plasma se consideran un factor de riesgo vascular independiente (valores
> 30 mg/dl debe considerarse que tiene un factor de riesgo vascular adicional).

4.3. Efecto beneficioso precoz de las estatinas sobre la vasculatural??

Diversos estudios han demostrado que la administracién de estatinas en pacientes con
hipercolesterolemia y con cardiopatia isquémica reduce el riesgo de eventos. Algunas de las
acciones de las estatinas ocurren rapidamente (en semanas), por ejemplo: 80 mg de
atorvastatina administrado a partir de 24-96 h después de un sindrome coronario agudo
(SCA) reducen en tan sélo 4 meses un 16% los eventos isquémicos y un 50% los accidentes
cerebrales'®’.

Asimismo, las estatinas pueden disminuir el perfil lipidico en pocas semanas, pero la
reduccion del contenido lipidico de los tejidos tarda mas. Se piensa por tanto, que los efectos
precoces serian independientes del nivel lipidico:

a) Datos previos indican que las estatinas movilizan progenitores endoteliales de la medula
dsea, y que aceleran la reendotelizacion'®.

b) Las estatinas regulan al alza la expresion de la eNOS de forma independiente a los
cambios del colesterol'®. Ademds, su expresidn cae rapidamente al retirar las estatinas'®. La

atorvastatina, disminuye el mRNA para IL 8, MCP 1, PAI 1, ET 1 y aumenta el mRNA para
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trombomodulina y eNOS™*. Estos mecanismos basicos producen mejoria precoz en la

funcidon endotelial clinicamente relevante ya que permiten vasodilatacién, aumento del flujo
coronario y menos isquemia.

c) La atorvastatina en 4 semanas de tratamiento reduce la susceptibilidad de los radicales
Iibrefssa la preoxidacion en el plasma (35%) y aumenta un 30% el estatus antioxidante
total™*.

d) Las estatinas disminuyen la PCR™®. Los pacientes operados tratados crénicamente con
estatinas tienen menor incremento de IL-6 indicando que estos productos disminuyen el
efecto inflamatorio de la intervencion'®’. Tras 4 semanas de atorvastatina se redujo ICAM 1y
aumentd la relacidn nitritos / nitratos'®®. 4 semanas de tratamiento con atorvastatina redujo
la PCR-hs en aquellos que no estaban en el cuartil mas bajo'®. Atorvastatina 10 mg/dia se
compard con atorvastatina 80 mg/dia tras 3 semanas de tratamiento, alcanzando unos
niveles inferiores a 3 mg/dl 56% en el grupo de 80mg y sélo 23% en el grupo de 10mg,
frente a 17% en placebo'®.

e) Atorvastatina disminuyd el depdsito de plaquetas a vasos moderadamente dafiados'’.
Atorvastatina, sinvastatina y fluvastatina redujeron la actividad plaquetaria, valorada por los
niveles de P selectina a la semana de tratamiento®>. In vitro y exvivo se ha demostrado que

las estatinas inducen tPA y reducen el PAI-1 mejorando el disbalance fibrinolitico'**.

Las estatinas incrementan la vida media y la actividad de la sintesis de NO endotelial,
incrementan el flujo sanguineo y atendan los eventos inflamatorios a todos los niveles, y
también a nivel de la microcirculacidon coronaria, tanto en individuos hipercolesterolémicos
como normocolesterolémicos. Es decir que hay efectos beneficiosos de las estatinas que son
independientes de la disminucion del colesterol y que tendrian que ver con las llamadas
propiedades pleiotrdpicas de las mismas'®>.

Estudios previos han demostrado los beneficios del tratamiento con estatinas sobre la
reserva coronaria tanto a nivel epicardico como de la microcirculacion de individuos con y sin
enfermedad coronaria.

Esta hipdtesis sobre el beneficio “extra” de las estatinas se ha fortalecido con la publicacién
del estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)'®*, que muestra que la
disminucion del colesterol con atorvastatina reduce significativamente (36%) el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores en pacientes hipertensos con niveles normales de
colesterol.

Nuestro grupo ha demostrado como la RC aumenta a los 3 meses del tratamiento (de 2,7 a
3,3 (p 0,03)) en una muestra de 21 pacientes hipercolesterolémicos tratados con
atorvastatina (20 mg/dia)'®. Es decir, incluso con una muestra pequefia y dosis bajas de
atorvastatina ya se pone de manifiesto una mejoria en la funcién microvascular.

Las estatinas inhiben la via Rho a través de la reduccidn de la proteina C-reactiva (PCR) y la
mieloperoxidasa. Las estatinas también pueden inhibir IL1, IL6 e IL8, las cuales activan
células inflamatorias y plaquetas. También puden aumentar la citocina antiiflamatoria IL10,
lo que produce un disminucién de la dxido nitrico sintetasa endotelial. La FIGURA 15 muestra
estos efectos!®®. En general, las estatinas estabilizan y reducen las células inflamatorias
localizadas en la capa fibrosa, asi como el nucleo lipidico y reduce la probabilidad de ruptura
de placa. Infartos postoperatorios fatales son secundarios a la ruptura de placa tan amenudo
como la frecuencia del suministro de oxigeno de demanda / oferta. Estos mecanismos
pueden estar implicados en la reduccién perioperatoria de eventos cardiacos adversos.
Finalmente, se han observado una recuperacion del incremento de PCR y de otros
marcadores inflamatorios dos dias después de interrumpir el tratamiento con estatinas y
podria ser responsable de los eventos cardiovasculares que suceden.
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FIGURA 15. Int J Surg 2009; 7: 285-90.

Las estatinas aumentan la expresion endotelial trombodtica y alteran el balance entre el
inhibidor de plasminégeno activo y activador de plasmindgeno tisular favoreciendo la
trombolisis'®’. Se postula que las estatinas reducen el proceso inflamatorio ateroscler "tocio
que conduce a la inestabilidad de placa'®®,*°,%%,

Las estatinas reducen la trombina y la expresion del factor LPS por las células endoteliales.
Disminuyen la agregacién plaquetaria independientemente de la concentracién de

LDLcolesterol.

4.4. COmo evaluar el efecto beneficioso de las estatinas sobre la vasculatura

Debemos tener en cuenta que la mayor parte del endotelio no se encuentra en las arterias
epicardicas sino en la microvasculatura. Por tanto, cualquier tratamiento destinado a mejorar
la funcion endotelial ejercera su efecto mas importante a este nivel. La capacidad
vasodilatadora a nivel microvascular se puede estudiar mediante el analisis de la reserva
coronaria y a nivel epicardico mediante angiografia o eco intravascular. Los estudios
invasivos no permiten el seguimiento clinico de la evolucién de la disfuncion.

Se puede estudiar la reserva coronaria (RC) con TAC y RNM, pero la poca disponibilidad de
las técnicas limita su aplicacion. En los ultimos afios ha surgido una nueva técnica para
evaluar la RC en forma incruenta. Esta es la medicién del flujo distal de la arteria
descendente anterior con Ecocardiografia Transtoracica (ETT)*. Diversos estudios han
comparado la RC obtenida por ETT y la obtenida por guias Doppler durante el cateterismo
con buen grado de acuerdo (r=0.87-0,94) y alta reproducibilidad (r=0,97)***"%,

La RC en sujetos sanos sin factores de riesgo cardiovascular (FRCV) oscila de 3 a 6. Diversos
estudios han demostrado cdmo los factores de riesgo disminuyen la funcién endotelial
medida por la vasodilatacion endotelio dependiente (VED) y la funcién microvascular medida
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por la RC. Los pacientes con factores de riesgo sin enfermedad aterosclerética clinica tienen
menor RC que aquellos sin FRCV'’8, El hecho de presentar hipercolesterolemia disminuye la
RC de 4,5 a 3,2 (p<0,002). Esta disminucién de la RC (disfuncién microvascular) se
correlaciona con la disfuncion endotelial periférica valorada mediante el estudio de la VED
braquial.

4.5. Estudios clinicos en pacientes revascularizados

Estudios clinicos en pacientes con revascularizacion miocardica, como el CLAS'® y el Post
CABG*®2%* han demostrado que un tratamiento con estatinas reduce la aparicién de nuevas
lesiones, la progresion de lesiones y la oclusion. El CARE*®, el LIPID*® o el Post CABG*?"2%
han demostrado disminucién de eventos clinicos en pacientes sometidos a tratamiento con
estatinas.

Sin embargo, en estos estudios el tratamiento con estatinas es_tardio. En el Post CABG el
tratamiento con estatinas comenzd de 1 a 11 afos después de la cirugia. En el CARE y
LIPID, se comenzd 3 meses después. NO HAY PROTECCION PRECOZ. Muchos injertos
venosos se deterioran en este periodo.

En un estudio retrospectivo de Donati“”, el estar tomando estatinas en el tiempo de la
intervencién se asoci® a menor incidencia de eventos clinicos a 60 dias y a un afo.
Cristiansen®®® mostré que un tratamiento previo de 4 semanas con simvastatina disminuyd la
incidencia de oclusion del puente y la incidencia de IAM durante el primer afo.

209

Desde un punto de vista tedrico los potenciales beneficios de un tratamiento perioperatorio
con estatinas deben superar a los perjuicios. Como la trombosis, disfuncion endotelial e
inflamacion dominan los estadios precoces de la cirugia cardiaca, sus efectos precoces sobre
estos mecanismos ofrecen ventajas adicionales para comenzar un tratamiento precozmente.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las enfermedades cardiovasculares suponen una de las principales causas de
morbimortalidad en la sociedad occidental. En 2004 murieron por esta causa 17,3 millones
de personas, lo cual representa un 30% de todas las muertes registradas en el mundo; 7,3
millones de esas muertes se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6,2 millones a los
accedentes cerebrovasculares (AVC)**!. Seglin un informe de la organizacién mundial de la
salud®*!, se calcula que en 2030 moriran cerca de 23,6 millones de personas por enfermedad
cardiovascular, sobre todo por cardiopatias y AVC, y se prevé que sigan siendo la principal
causa de muerte.

Dentro de ellas, destaca la cardiopatia isquémica, en cuya patogenia subyace tanto la
presencia de la placa ateromatosa en las arterias coronarias, que reduce su calibre
progresivamente, como el desarrollo de mecanismos pro-inflamatorios locales. Como
resultado de la lesidén del vaso coronario en la zona proxima a dicho ateroma, se activa la
cascada de la coagulacion y la trombogénesis, promoviendo el sindrome coronario agudo,
que incluye a la angina inestable y al infarto agudo de miocardio. Estudios epidemioldgicos
realizados en Espafa para el periodo 1997-2005, asumiendo una incidencia estable para el
infarto de miocardio, han calculado que el niUmero absoluto de casos puede aumentar en un
2,28% anual (9.847 casos en total) y las hospitalizaciones por SCA podrian elevarse hasta un
1,41% (8.817 casos en total), lo cual originaria un notable incremento del gasto sanitario en
nuestro pais**?. Se calcula que en el proximo decenio (2006-2015) China perderd US$ 558

000 millones de renta nacional debido a las cardiopatias, los AVC y la diabetes'*

El nimero de pacientes sometidos a cirugia cardiaca esta aumentando. En Europa, con una
poblacién de unos 490 millones, se estima que se realizan unos 7 millones de procedimientos
quirtrgicos mayores anualmente*, Tras la cirugia, se estima que la incidencia de muerte
cardiaca es de 0,5 a 1,5%?>". Aunque los avances en anestesia y técnicas quirrgicas han
mejorado considerablemente los resultados del postoperatorio, las complicaciones cardiacas
contindan siendo un problema. El riesgo de complicaciones perioperatorias depende del
estado del paciente previo a la cirugia, la prevalencia de comorbilidades y la magnitud y
duracidn del procedimiento quirdrgico®*. La incidencia de eventos cardiacos postoperatorios
reportados varia porque la mayoria sucede asintomaticamente?’®.

La cirugia en si es un factor de estrés importante, induciendo la produccién de catecolaminas
asociado al estrés hemodinamico, vasoespasmo, reduccion de la actividad fibrinolitica,
activacién de plaquetas y consiguiente hipercoagulabilidad, que conduce a un aumento del
riesgo de ruptura de placa®*. Dawood et al'*® y Cohen®® encontraron ruptura de placa en el
50% de los pacientes con infarto de miocardio postoperatorio . Las placas inestables tienen
un nucleo lipidico y una fina y débil capa fibrosa infiltrada por macréfagos y otras células
inflamatorias que son vulnerables a la ruptura. El proceso inflamatorio en general, y los
monocitos derivados de los macréfagos en particular, juegan un papel importante en la
progresion y desestabilizacién de la placa coronaria®’****?®, Durante la cirugia de
revascularizacion miocardica se produce una situacién proinflamatoria no solo local sino
también generalizada, con dafio microvascular asociado a mecanismos de disfuncién
endotelial y protromboticos. La respuesta inflamatoria es grande en magnitud y esta lejos
de ser breve porque hay un aumento de hasta 20 veces la concentracion de los marcadores
de inflamacion y este aumento en algunos de ellos es detectable hasta 24h después de la
cirugia.

La respuesta inflamatoria que tiene lugar durante la cirugia cardiaca es de gran importancia
clinica ya que contribuye a la produccion de las habituales complicaciones postoperatorias y
puede incluso producir efectos bioldgicos vasculares en los vasos nativos o en los injertos.
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Este estado seria el responsable de una peor evolucidn clinica precoz a nivel microvascular
coronario y cerebral que traerd como consecuencia situaciones de isquemia, micronecrosis
miocardica y cerebral, manifestadas como leves elevaciones de las enzimas miocardicas y
deterioro cognoscitivo cerebral. Nuestro grupo ya ha demostrado cdmo la RC aumenta a los
3 meses del tratamiento (de 2,7 a 3,3 (p 0,03) en una muestra de 21 pacientes
hipercolesterolémicos tratados con atorvastatina (20 mg/dia)**®. Sin embargo, aun hay
algunos aspectos y posibles implicaciones de este fendmeno que estan en controversia 0 no
han sido abordados hasta ahora. Existe muy poca informacion sobre la magnitud y la
evolucién del aumento de las concentraciones de factores de inflamacion de la pared
vascular durante el bypass coronario. Tampoco esta establecido si el aumento de estos
factores produce un efecto a nivel sistémico o estd confinado a los tejidos cardiacos
expuestos durante el trauma de la operacién. Ademas, existen resultados contradictorios
acerca de los farmacos y las dosis de ellos cominmente utilizadas para atenuar la respuesta

inflamatoria y sus consecuencias?’.

En pacientes tratados con estatinas, se ha descrito una marcada disminuciéon de variables
asociadas a inflamacién como son PCR , citocinas y moléculas de adhesion, pero se conoce
muy poco sobre el efecto de las estatinas en las concentraciones de citocinas
proinflamatorias que tiene lugar durante la respuesta sistémica inflamatoria que acompaiia a
la cirugia cardiaca. Tras una intervencion quirdrgica, y mediciones seriadas parecen ser Utiles
para cuantificar el grado de dafio tisular, la invasividad del procedimiento y la deteccion
temprana de complicaciones quirirgicas, especialmente las infecciosas*'?,?*.

Aunque los avances en las técnicas quirlrgicas y cuidados postoperatorios han reducido la
morbimortalidad de estos procedimientos, aun ocurren complicaciones. El tratamiento
farmacoldgico con estatinas que ha generado un interés respecto a la prevencion de eventos
cardiovasculares. Entre los numerosos efectos que se le atribuyen figuran la modificacion de
procesos celulares y extracelulares de forma independiente a la reduccidon del colesterol,
modificacion del aumento de moléculas bioldgicamente activas antes y después de una
isquemia miocardica. Existen estudios que sugieren que las estatinas deben tener un efecto
beneficioso sobre la funcidn endotelial en el contexto de enfermedad cardiaca hipertensiva y
diabetes®®®; y otros que modifican favorablemente la morbimortalidad a largo plazo tras
cirugia cardiaca®!,'*%

Numerosos estudios incluyendo pacientes con y sin cirugia han mostrado el beneficio del
tratamiento con estatinas en los resultados cardiacos®**?* , relacionados con la reduccion
de la concentracién de LDL colesterol e inflamacion. La reduccion de la inflamaciéon podria,
independientemente de la concentracion de colesterol, prevenir la desestabilizacion de placas
coronarias producidas durante el estrés de la cirugia.

Este estudio parte de otro cuyo objetivo era determinar la efectividad del tratamiento
perioperatorio con estatinas a altas dosis como factor protector a nivel microvascular
coronario frente a la agresion de la revascularizacion coronaria, en pacientes con cardiopatia
isquémica sometidos a revascularizacion cardiaca. Y en el que se definia la efectividad como
aumento de la reserva coronaria a los 4 meses igual o superior a 0,4. Se trata de un estudio
multidisciplinar con varias hipétesis y objetivos, cada uno dentro de un area de conocimiento
distinto que es abordado por cada uno de los investigadores dentro del grupo:

1.- Demostrar que la atorvastatina provoca una proteccidon "microvascular" a nivel cerebral,
mejorando los resultados de los tests cognitivos, respecto al grupo control. Estudiado por
psiquiatria y neurologia.
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2.- Demostrar los diferentes cambios que la cirugia de revascularizacién miocardica produce
en los marcadores de funcién endotelial, inflamacién y trombosis en los pacientes con/sin
proteccion perioperatoria con atorvastatina. Identificar que marcador o marcadores
serologicos se asocian a una mejoria de la funcidon microvascular coronaria y funcién
cognoscitiva con atorvastatina. Estudiado por bioquimica.

3.- Evaluar si el tratamiento con atorvastatina perioperatoria produce mejoria en los
marcadores clinicos: estancia en UVI y hospitalaria, reintervenciones, nivel de troponina,
afectacion de la contractilidad segmentaria. Estudiado por cardiologia.

4.- Evaluar la seguridad del producto: tasa de complicaciones, parametros analiticos (GOT,
GPT, CPK) o clinicos: depresion, ideas de suicidio. Estudiado por cardiologia.
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Hipotesis y Objetivos

HIPOTESIS

Durante la cirugia de revascularizacién miocardica se produce una situacion proinflamatoria
con dano microvascular asociado a mecanismos de disfuncion endotelial y protrombaticos,
que es la responsable de una peor evolucidn clinica precoz a nivel microvascular coronario.
Esto trae como consecuencia situaciones de isquemia y micronecrosis miocardica,
manifestadas como leves elevaciones de algunos marcadores de inflamacion.

La atorvastatina a altas dosis en el periodo perioperatorio permite una mayor proteccion
microvascular generalizada que se manifiesta como mayor reserva coronaria en el
postoperatorio y menores concentraciones de los marcadores séricos asociados a disfuncion
endotelial, inflamacion y trombosis.

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar el efecto del tratamiento perioperatorio con atorvastatina a altas y bajas dosis
sobre los marcadores de inflamacion tras la cirugia de revascularizacién coronaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la utilidad de los distintos marcadores de inflamacion como marcadores
clinicos a partir de la cinética de sus concentraciones a lo largo del estudio y establecer qué
tipo de muestra es la mas eficiente para analizarlos.

2. Determinar el efecto del tratamiento con altas dosis de atorvastatina en la respuesta
inflamatoria que tiene lugar durante y después de la cirugia de revascularizacion, mediante
la comparacién de las concentraciones de diferentes marcadores de inflamacién, de
disfuncién endotelial y trombosis a lo largo del estudio con bajas dosis de atorvastatina.

3. Identificar qué marcador o marcadores séricos se asocian a una mejoria de la funcion
microvascular determinada mediante el calculo de la reserva coronaria 0 a una mejoria de
otras variables cardioldgicas y determinar si el tratamiento con altas dosis esta asociado con
menores complicaciones e ingresos postoperatorios.
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1. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio esta aprobado por el comité ético de investigacion clinica del Hospital Ramén y
Cajal.

El ensayo se ha llevado a cabo de acuerdo a las recomendaciones para ensayos clinicos y
evaluacion de farmacos en el hombre, que figuran en la Declaracion de Helsinki (apéndice
A), revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudafrica y Edimburgo (2.000) y en la actual
Legislacion Espafola en materia de ensayos clinicos.

Se garantiza la absoluta confidencialidad en la informacion obtenida en este estudio maxime
en lo concerniente al envio y manejo de los datos a terceros segun la Ley Organica 15/1999
de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal, la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentaciéon clinica, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion biomédica, que garantiza el respeto a la calidad de los proyectos de
investigacion biomédica y el respeto a la dignidad de las personas durante su consecucion.

Consentimiento informado

Todos los sujetos participantes antes de iniciar el estudio fueron informados del estudio y
dieron su consentimiento por escrito para participar en él. Al paciente se le entregd una
copia de esta hoja de informacion para que se la llevara consigo.

Dispositivos de seguridad y confidencialidad

La informacidon difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio es
considerada confidencial y sera tratada en todo momento como tal.

Los sujetos del estudio se identifican mediante una codificacion distinta del nimero de
historia o cualquier otro cddigo identificativo del paciente. Cumpliendo con la ley de
proteccion de datos, los datos personales y clinicos de los pacientes se mantuvieron
disociados en todo momento. Es decir, Unicamente una persona del estudio custodiaba el
listado con el cddigo asignado y algun dato identificativo del paciente (niUmero de historia),
lo que permitia consultar y comprobar algun dato en caso de que fuera necesario,
garantizando la trazabilidad del estudio.

Tanto los investigadores responsables del ensayo clinico, como un representante de las
Autoridades Sanitarias tenian acceso a la informacion registrada a lo largo del estudio. En
caso de publicacion de los resultados del estudio no se revelara la identidad de los
voluntarios.

Seqguro

De acuerdo con la Legislacion Espafiola (Real Decreto 223/2004), el estudio dispuso de un
seguro de responsabilidad civil, con vistas a eventuales adversidades que pudieran recaer en
los sujetos incluidos en el ensayo y derivadas de la medicacidn en estudio.

Seguridad y efectos adversos del tratamiento con estatinas

El equipo investigador realizd un seguimiento de los posibles acontecimientos adversos que
pudieran surgir a lo largo del estudio, recogiéndose el momento de aparicién, su duracion,
intensidad, curso y desenlace, a fin de realizar una evaluacion de la relacion de causalidad
entre el acontecimiento adverso y el medicamento. Si bien no fue objeto de estudio del
trabajo presentado en esta tesis.
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2. DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio se desarrollé en el Hospital Ramén y Cajal entre enero de 2006 y agosto
de 2008. Se trata de un ENSAYO CLINICO aleatorizado y doble ciego en pacientes con
cardiopatia isquémica e indicaciéon de revascularizacion coronaria con arteria mamaria
interna.

2.1. SUJETOS DEL ESTUDIO

De todos los pacientes que entre 2006 y 2008 ingresaron en el hospital Ramoén y Cajal para
la preparacién preoperatoria y la intervencion cardiaca, se seleccionaron aquellos que
cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusidn siguientes:

- Criterios de inclusién:

« Edad entre 35y 75 afos.

« Diagnosticados de cardiopatia isquémica y con indicacion de revascularizacion quirdrgica
de la arteria Descendente Anterior (DA).

+ Revascularizacién quirdrgica de la DA con arteria mamaria interna izquierda.

« Pacientes hiperlipémicos: definida la hiperlipemia como analitica previa donde el
colesterol total fuera mayor de 200 mg/dl y/o los triglicéridos mayores de 150 mg/dl y/o
estuvieran siendo pretratados o diagnosticados como tales.

- Pacientes que tras haber recibido informacion sobre el disefio otorguen por escrito su
consentimiento para participar en el estudio.

- Criterios de exclusion:

» Pacientes con historia de anafilaxia o intolerancia a atorvastatina.

« Pacientes con lesiones valvulares que requieran sustitucién valvular
+ Revascularizacién de la DA con injerto venoso.

- Existencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

« Existencia de bloqueo auriculo-ventricular (AV).

« Revascularizacion en el contexto de un sindrome coronario agudo.
- Patologia psiquiatrica activa o tratamiento antidepresivo.

« Mujeres embarazadas y/o en periodo de lactancia

Tomando como referencia un valor basal de la reserva coronaria de 2,1 y una desviacién
tipica de 0,7 segUn los datos obtenidos de la tesis de Raquel Campuzano'’® y publicaciones
afines, para tener una probabilidad del 80% (potencia estadistica) de detectar una diferencia
real en la reserva coronaria mayor o igual a 0,4 (20%) (diferencia minima clinicamente
relevante) entre uno y otro grupo de tratamiento y asumiendo un error alfa del 5%, el
nimero de sujetos que fue necesario estudiar se establecid en 37 pacientes por grupo, de
acuerdo con la férmula:

n= 2—1:2-((;-20 1-B) + 0,2522(1-0)
t

Considerando un 10% de pérdidas se incrementd la muestra a 41 pacientes por grupo, 82
pacientes en total.

Periodo de reclutamiento y seguimiento: el periodo de reclutamiento fue de 2 afnos y el
periodo de seguimiento de 4 meses desde la cirugia.
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Criterios de retirada y analisis: el paciente podia suspender su participacion en el estudio en
cualquier momento que lo desease. A su juicio y criterio, el médico investigador podia
también decidir la retirada de un paciente del ensayo por razones justificadas si éste no
cumplia las normas del protocolo.

Durante los 2 afios de reclutamiento se incluyeron en el estudio 64 pacientes. Con 20
pacientes menos de lo calculado se decidié no incluir mas pacientes, ya que esto alargaria un
afo mas el estudio.

2.2. INTERVENCION

Los sujetos seleccionados fueron asignados aleatoriamente a cada uno de los siguientes
grupos de estudio mediante una aleatorizacién por bloques aleatorios de tamafio 4:

- Grupo experimental: formado por 32 pacientes con tratamiento perioperatorio con
ATORVASTATINA (D.C.I.), comprimidos de 40 mg. Se administrd una dosis de 80 mg/dia
desde 3-7 dias antes de la intervencion hasta los 4 meses tras la misma, fecha en que
termind el estudio.

- Grupo control: formado por un total de 32 pacientes, con tratamiento convencional con
ATORVASTATINA (D.C.I.), comprimidos de 10 mg. Se administré una dosis de 10 mg/dia
desde 3-7 dias antes de la intervencion hasta los 4 meses tras la misma, fecha en que
termind el estudio.

La secuencia de aleatorizacién permanecié en todo momento oculta a los investigadores. Y el
tratamiento a seguir en cada caso fue enmascarado por el servicio de Farmacia del hospital.

El tratamiento perioperatorio comenzd 3-7 dias antes de la intervencion y se mantuvo
durante los 4 meses siguientes. Se determind la reserva coronaria tras la cirugia (fase
aguda) y a los 4 meses.

La duracion del seguimiento y las pruebas que se llevaron a cabo son las mismas para todos
los participantes del estudio, independientemente del grupo de tratamiento al que
perteneciera. En el apartado siguiente se describe detalladamente el procedimiento del estudio.

2.3. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Cuando los pacientes ingresaban en el hospital para la preparacion preoperatoria y la
intervencidn, el cirujano vascular valoraba si cumplian los criterios de inclusién en el estudio.
A todos los candidatos se les realizaba una entrevista explicandoles el motivo del estudio y
solicitando su consentimiento. Con el consentimiento firmado, y una vez asignados a un
grupo de tratamiento, a cada sujeto se le realizaba las siguientes pruebas:

- Extraccién de sangre para estudios analiticos de marcadores de inflamacion.

- Ecocardiograma basal y medicién del GIM (grosor intimo medio). El ecocardiograma es
una prueba que se realiza de forma rutinaria en todos los pacientes que se van a someter a
revascularizacion cardiaca. También se recoge el GIM; esto no forma parte de la practica
habitual pero es un dato facilmente de obtener con la realizacién del ecocardiograma y que
no supone la realizacion de ninguna prueba adicional ni riesgo para el paciente.

Cuando se incluia un paciente en el estudio, el cardidlogo antes de la realizacion del
ecocardiograma extraia varias muestras de sangre al paciente y las enviaba al laboratorio
para su procesamiento y almacenamiento. Las muestras de sangre extraidas en este
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momento (que llamaremos muestra 1, M1 4 basal) consistian en:

1. Tres muestras que se utilizaron para cuantificar los distintos marcadores de inflamacién en
el tipo de muestra correspondiente:

- Una muestra en un tubo con EDTA como anticoagulante (tapén morado), a partir del cual
se obtenian dos alicuotas de plasma,

- Una muestra en un tubo con gel separador (tapén marrén), a partir del cual se obtiene 3
alicuotas de suero, y

- Una en un tubo con heparina de litio (tapon verde) como anticoagulante, a partir del cual
se obtenian dos alicuotas de plasma.

Estas muestras se centrifugaban en frio, se trasvasaba el sobrenadante en 2 6 3 alicuotas a
criotubos y posteriormente se etiquetaban con un cddigo y almacenaban en un congelador a
—80°C hasta su posterior andlisis. La idea inicial era analizar PCR-us, BNP, C3 y C4 a partir
de las muestras de EDTA; y el resto de marcadores a partir de las muestras contenidas en el
tubo con gel separador. Mas adelante se describe el estudio preliminar realizado para
verificar la posible utilizacion de otros tipos de muestra distintos al recomendado por el
fabricante de los reactivos con los que se analizan.

2. Otras tres muestras de sangre, con las que se realizaban las pruebas rutinarias necesarias
para la valoracion del paciente, ademas de una muestra de orina:

- Una muestra en un tubo con EDTA como anticoagulante: se utiliza para la realizaciéon del
hemograma en el autoanalizador Cell-Dyn 4000 (Abbott) del laboratorio de hematologia,

- Una muestra en tubo con gel separador: utilizado para el estudio basico, hepatico, de
lipidos y CPK en el autoanalizador Aeroset (Abbott) del laboratorio de bioquimica, y

- Una muestra en tubo con citrato sédico: utilizado para la hemostasia en el autoanalizador
BCS (Behring) en el laboratorio de hematologia.

- Una muestra de orina donde se realiza el estudio basico de orina.

Estas muestras estaban identificadas con un cddigo de barras segun el procedimiento
habitual, como sucede con cualquier muestra que llega y se procesa en el laboratorio.

El dia de la operacion, en la induccion anestésica (muestra 2, M2 6 pregx) y al terminar la
intervencidén (muestra 3, M3 6 postgx), se realizaba una nueva extraccion de sangre, que el
cirujano responsable de la operacion enviaba al laboratorio donde se procesaba y
almacenaba. En este caso, sblo se extraian las tres muestras para su almacenamiento a —
80°C (tubos con gel separador, EDTA y heparina de litio) y posterior analisis de los
marcadores de inflamacion. Asimismo, se registraban los datos de la intervencidn quirlrgica.

Durante la estancia en UVI y hospitalizacion subsiguiente se mantenia el tratamiento
pautado por los servicios de anestesia, cardiovascular y cirugia cardiaca (antiagregantes,
atorvastatina 80 o 10 mg segun grupo, beta-bloqueantes, IECAS o ARA 2 si HTA),
anotandose en el cuaderno de recogida de datos los tratamientos administrados, asi como
todos los eventos sucedidos durante la estancia en la UVI.

Al alta hospitalaria se les realizaba un ecocardiograma convencional, un ecocardiograma de
estrés con dipiradamol y un estudio analitico (muestra 4, M4 ¢ alta). En concreto, se extraian
nuevamente 6 muestras de sangre, las mismas que en el momento del ingreso hospitalario.

Entre los 21 dias y el mes de la cirugia, se realizaba ecocardiograma convencional y un
estudio analitico (muestra 5, M5 & 1mes). Y a los 4 meses se repetia el estudio
ecocardiografico convencional y de estrés y se realizaba un nuevo estudio analitico (muestra
6 6 M6).

En ambos casos, el cardidlogo previa realizacion del ecocardiograma, extraia 5 tubos con
muestras de sangre:
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- Tres de ellos, eran centrifugados, alicuotados y guardados en criotubos en la nevera de
—80°C junto al resto de muestras para el posterior andlisis de los marcadores de
inflamacion: tubos con EDTA, gel separador y heparina de litio

- Dos, para andlisis bioquimico y hemograma segun el procedimiento clinico habitual:
tubos con gel separador y EDTA.

ESQUEMA DEL ESTUDIO

Ingreso Cirugia Alta Alta Hosp. 21dias 120
uvl (E

Datos paciente X

Datos cirugia X
Datos cardioldgicos
- Eco X X X X
- GIM X X
- R.C. X X
Datos analiticos
- Marcadores de X X X X X X
inflamacion (3 tubos)
- Bioquimica® X X X X
(tubo con gel separador)
- Hemograma X X X X
(tubo con EDTA)
- Hematostasia X X
(tubo con citrato
potasico)
Eventos X X X X X
1. Estudio basico, hepatico, de lipidos, CPK.

Para evitar la pérdida de muestras durante el estudio, su envio al laboratorio se controld
mediante aviso previo del cirujano o cardidlogo correspondiente al servicio de bioquimica.

El fabricante recomienda un tipo de muestra para el analisis de cada marcador:
- Suero o plasma (heparina de litio o EDTA) para PCR y complemento
- Plasma EDTA en tubo de plastico para BNP
- Plasma citrato sédico para dimero D
Para el resto de marcadores de inflamacidn recomiendan tanto suero como plasma EDTA.

En el estudio por cada paciente se recogieron varias alicuotas de diferentes tipos de
muestra: 3 muestras de suero, 2 de plasma EDTA y 2 de plasma heparina de litio, para cada
momento del estudio. De esta manera nos asegurabamos tener muestras sufientes en caso
necesario de comprobaciones, repeticiones o cualquier otra circunstancia.

De forma preliminar, para valorar el movimiento de las concentraciones de los marcadores
asi como el especimen adecuado para su determinacion, decidimos utilizar las muestras de
pacientes de un estudio previo de nuestro grupo realizado con pacientes de caracteristicas
similares e idéntico procedimiento de estudio.
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Uno de los objetivos de este estudio era simplificar el procesamiento de las muestras
mediante la utilizacion de una Unica muestra de plasma EDTA en tubo de plastico para el
analisis de PCR ultrasensible (PCR), complemento (C3 y C4), BNP y dimero D. Se decide
utilizar este tipo de muestra porque otro tipo de muestras como pueden ser el suero, plasma
recogido con citrato o heparina no se recomiendan ni han sido validadas para BNP.

Con el resto de marcadores de inflamacidon se comprueba si se pueden utilizar
indistintamente las muestras de plasma EDTA y suero para su analisis en caso de que, a
pesar de contar con varias alicuotas, hubiera algun paciente con muestra insuficiente.

Esta parte del estudio preliminar se realizd con las muestras de 11 pacientes procedentes del
estudio de cardiologia de idénticas caracteristicas. Y se analizaron las muestras de uno varios
momentos del estudio.

Con los distintos tipos de muestra recogidos en estos pacientes se determind si se podian
utilizar indistintamente (suero y plasma) para analizar cada marcador de inflamacion en caso
necesario, comparandose:

- PCR-us en suero y plasma EDTA

- C3 vy C4 en plasma EDTA y heparina de litio

- Dimero D en plasma EDTA, heparina de litio y citrato sodico

- Resto de marcadores de inflamacion en suero y plasma EDTA
Los marcadores PCR-us, C3, C4 y dimero D se analizaron en el autoanalizador ARCHITEC
CI8200 (Abbott diagnostics) mediante inmunoensayo. Y los marcadores restantes se
analizaron mediante mircroarrays (sICAM-1, MMP-9, MPO, tPAI-1, IL-6, IL-10, sCD40L, IFNg,
MCP-1, TNFalfa, adiponectina.).

La estrategia seguida en el procedimiento de andlisis de las muestras consistio en analizar al
mismo tiempo aquellos marcadores que compartian la misma técnica analitica. De este
modo, mediante la tecnologia de arrays determinamos ICAM, adiponectina, MMP9, MPO, y
tPAI (panel cardiovascular), por un lado, e IL6, IL10, CD40L, MCP1, IFNgamma y TNFalfa
(panel citocinas), por otro; y mediante inmunoensayo se analizaron PCR ultrasensible, C3, C4
y dimero D.

En otros 11 pacientes se estudid la evolucion de las concentraciones plasmaticas de los
diferentes marcadores a lo largo del estudio (en el momento basal, en el preoperatorio,
postoperatorio, al mes y a los 4 meses de la operacion). Con ello se valord su utilidad como
marcadores clinicos de inflamacién. Con ello también se evaluaba la necesidad de analizar o
no todos y cada uno de los marcadores inicialmente indicados, permitiéndonos adaptarnos a
la disponibilidad de recursos materiales dado el elevado coste de cada uno. Ademas, sirvid
para familiarizarnos con el manejo de la técnica de anadlisis, que como se decia en la
introduccién es muy innovadora.

Por diferentes motivos relacionados con el procedimiento de analisis, no todos los
marcadores fueron analizados en los 11 pacientes en todos los casos. Y en el caso de ICAM y
adiponectina, al cuestionarse su futuro empleo, el estudio se realizé en mas pacientes.

Para el andlisis de PCR, C3, C4, BNP y dimero D se emplearon muestras de plasma EDTA, y
de suero para los marcadores analizados mediante microarrays.
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2.4. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDIDA
DATOS BASALES Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Mediante entrevista clinica en la consulta con el cirujano vascular se registraron todos los
datos de interés: historia, datos epidemioldgicos y datos clinicos.

A. Datos epidemioldgicos bdsicos y factores de riesgo cardiovascular

Edad, sexo, datos administrativos.

Hipertension arterial se considerd presente si:

- Existia informe o anotacion médica que refiriera que el paciente era hipertenso.

- El paciente recibia tratamiento con agentes hipotensores que no es atribuido a otra
situacion patoldgica (ej. Alfa-bloqueantes en el caso de prostatismo, betablogueantes,
calcioantagonistas o cualquier otro farmaco en el caso de enfermedad coronaria previa,
etc.).

- El paciente tenia tensiones arteriales elevadas (sistolica mayor de 140 mm Hg o diastdlica
mayor de 90 mm Hg, presentes en mas de dos ocasiones en cualquier momento pasado).
También se considerd el tiempo desde que es hipertenso.

Dislipemia se considerd presente si:

- Existia informe o anotacion médica que refiriera que el paciente tiene hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia.

- El paciente recibia tratamiento con estatinas, resinas o fibratos.

- El paciente aportaba alguna analitica previa donde el colesterol total fuera mayor de 200
mg/dl y/o los triglicéridos mayores de 200 mg/dl.

Se considerd el tiempo desde que era dislipémico.

Diabetes Mellitus se considerd presente si:

- Existia informe o anotacion médica que refiriera que el paciente presentaba diabetes.

- El paciente recibia tratamiento con hipoglucemiantes orales y/o insulina.

- El paciente aportaba alguna analitica previa donde la glucemia basal en ayunas era
superior a 126 mg/dl sin que estuviera recibiendo antidiabéticos .

Se considerd el tiempo desde que era diabético.

Tabaquismo:
- Fumador actual era considerado quien hubiera consumido cualquier tipo de tabaco en

cualquier cantidad durante el Ultimo mes a la encuesta clinica.
- No fumador: incluia al ex - Fumador (aquel que hubiera abandonado el habito en el Ultimo
mes) y el que no ha fumado nunca.

Antecedentes de enfermedad coronaria: Se recogia cualquiera de las siguientes situaciones
que se hubieran dado en el paciente:

- Angina. Clase funcional

- Insuficiencia cardiaca segun criterios de la sociedad americana de cardiologia (NYHA).

- Infarto de miocardio (IAM) previo: Antecedente de infarto en cara anterior o IAM en otra
localizacién

- Revascularizacion previa.

Obesidad: se considera obeso quel paciente con un indice de masa corporal superior a 30.
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Insuficiencia renal: disminucién de la funcidon renal, expresada por un filtrado
glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m?.

Escala de PARSONNET y EUROESCORE cirugia asociada: valoracion de riesgo en cirugia
cardiaca.

PARSONNET: Este sistema permite calcular la probabilidad de mortalidad preoperatoria. En
la valoracion del riesgo se incluye: sexo femenino, edad, insuficiencia cardiaca, EPOC,
diabetes, fraccidén de eyeccidn, hipertension, enfermedad de tronco, obesidad mdrbida, balén
de contrapulsacidon preoperatorio, reintervencion, una valvula (adrtica y mitral), valvula mas
cirugia de revascularizacion coronaria, situaciones especiales

Escala Parsonnet de valoracidn de riesgo preoperatorio en druglz cardiaca

Factor de riesgo __ PUNTUACIDN
Saxo femenino &
Edad 7075 2,5
76-79 7
=0 11
Insuficiencia cardiaca 2,5
EPOC grave &
Diabetes 3
Fraccion de eyeccidn 30-49% 6.5
=<30% a3
: G TA mayor de 14090, historia o toma de medicacion 3
i b artibipertansiva
Enfermedad de tronco Estenosis mayar dal 50% 2.5
Obesidad morbida Mas de 1,5 &l peso idasl 1
Balon de contrapulsacion Balon de contrapulsscion en el momento de la chugia 4
tors
Reintervencion Frimera reinteivancicn 10
Sequnda y siguisntes reintervencionas 20
Una valvula: Aortica Correccion progranada (1]
Una valvula: mitral Correcdon programada 4.5
Valvula mas dirugia de Combinacian de cirugia valvular v by-pass sofocoronario &
SITUACIONES ESPECIALES Shack cardiogenico (diuresis <10cc/h) i2
Endocarditis activa 8,5
Endocarditis trakada 1]
Aneurisma ventricular izquisrdo L5
Wahla triclspida: cirugia programada 5
CARDIACAS Cependancia de marcapasos 0
Infarto transmural an las primeras 43 horas 4
Defecto del septo ventricular agudo i2
Taguicardia venfricular, fibrilacicon ventricular, muerta 1
sibita shortada
Bsrma 1
PULMOMNARES In}'l..l:-aci:'un Dll}r:ld.qlll!fli preope: :I'Fll:lid 4
Purpura brombocitopenica idiomatica 12
Hipertension pulmonar [presion meadia = 30) 11
Chrasis 125
HEPATORREMAL Deperdencia de dizliss i35
Falls renal zguds o crénico 3.5
Aneurisma de aorta abdominal 0,5
VASCULAR Enfermedad carctides (bilateral u oclusian del 100%: 2
unilateral}
Enfermedad vascular pariférica grave 3.5
Fechazo a productos sanguinaos 11
i Enfarmedad meuroldgica grave { ACVA, paraplsjia, 5
MISCELANEA distrofia muscular, hemiparesia)
ACTP fallida 5.5
#Abuso de sustancias 4,5

La escala prondstica Parsonnet 95 se evalla sumando el total de puntos asignados a cada
unos de los items anteriormente sefialados. Si no se cumple, se puntua como cero. A cada
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puntuacion final del Parsonnet le corresponde una probabilidad determinada de mortalidad,
con su intervalo de confianza, como se muestra en la tabla siguiente.

Puntuacidn total 10 20 15 30 35 40 45 50

Mortalidad (IC" %) 1(0-2) 3(2-5 7(5—-10) ©(7—18) 15(10—25 23(12-40) 32(18—-58) 45(I5-85)

TIE Lot i tmmamse & T80

Probabilidad de muerte segun la Puntuacion total del Parsonnet.

EUROESCORE: Este sistema identifica tres grupos de riesgo con una probabilidad de
mortalidad; incluye 17 variables como factores relacionados al paciente (edad, sexo, EPOC,
arteriopatia extra — cardiaca, disfuncidon neurologica, cirugia cardiaca previa, nivel de
creatinina, endocarditis activa, estado preoperatorio critico), factores cardiacos (angina
inestable, fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo, infarto miocardico reciente, hipertension
pulmonar), factores relacionados a la operacion (emergencia, otras intervenciones de cirugia
cardiaca mayor, cirugia de aorta toracica, cirugia post- infarto, ruptura septal).

Factores dependientes del paciente Defimicion Punbuaciin
Edad Cada 5 afios, o parte; desde has 60 afos 1
Sexo Femening
Enfemedad pulmonar crénica Lmiizacidn de broncodiatadores o comicoidas (Crdnico).

Una o mas de estas stuacones: clawdiceodn, odusidn canctidea
Arteriopatia extra-cardiaca =50%, estenosts, Intervenddn previa o previeta de  aoma 2
atdoeminal, artenias o MMII o candtidas
icfuncic & Enfermedad que afecta gravemnents | ambulacidn o 2 actividades .

I neurolégica diarias ! S - “
Cirugia cardiaca previa Con apertura de pericardio 3
Creatinina sérica > 300 micromal/L 2

2 2 En tratarmients con antibidtcos por endocandits en e tempo de (@
Endocarditis activa ciruga. 3
Una o mas crounstanciss: faguicerda ventricular, fibrtacdn,
ruete sibita recuperada, masaje cardiaco previc a la intervencidn,
Estado precperatorio critico necesidad de ventlladdn precperatoeia, soporte Inordpeca, bakdn de 3
conTapulsacidn Intraadrtico, o falls renal preoperatoric (anuna u
oliguriz = 10 mijh}
Factores cardio- dependientes Definicion Puntuacidn
Angina inestable (ue requiere tratarmenta con nitratas Ly, antes de la intervencidin 2
- os 5 X 2 Mioderada (LVEF 30-509) 1
Disfuncion izquierda fajo (LVEF < 30%) 3
Infarto miocardico reciente (= o0 dias) 2
Hipertension pulmonar Presidin sistdlica > 60 mmHg 2
Factores relacionados con la cirugia Definicidn Puntuacidn
3 Trasiado al hosptal de referenda duramte o cfa anterior a |2 fecha :
it de intervencidn B
Dtro procedimiento aislado CABG Citro procediméants de cirugla mayor cardiaca o afadido a 3 CABG 2
Cirugia de aorta toracica Poe patologla de 12 2orta ascendente, cayado 0 descendente 3
Ruptura septal post infarto 5

A continuacion expresamos la tabla en la que se definen tres niveles de riesgo en funcién de
los porcentajes de mortalidad real, observada y prevista, segun las bases de datos de 13.302
pacientes analizados de cirugia cardiaca para el disefio del Euroscore, presentado en el 12th
Annual Meeting of the European Association for Cardiothoracic Surgery, en Bruselas en
septiembre de 1998.

Grupos de riesgo de acuerdo a la escala Euroscore.

Grupo Puntos Mortalidad Esperada

Bajo riesgo 0-2 < 2%
Riesgo intermedio 3-5 < 5%
Alto riesgo =6 = 10%
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Grado funcional

Clasificacion funcional NYHA

I Paciente con enfermedad cardiaca, sin limitacionesde actividad fisica.

II Paciente con enfermedad, con leve limitacidbnde actividad fisica ordinaria, fatiga,
palpitaciones, o dolor angina.

III Paciente con enfermedad cardiaca, con marcadalimitacion de actividad fisica, menos de la
actividad fisica ordinaria, causa fatiga, palpitaciones o dolor angina.

IV Paciente con enfermedad cardiaca, con inhabilidad para caminar y actividad fisica.
Sintomas de insuficiencia cardiaca, angina.

Cirugia previa

B. Tratamientos farmacolégicos

Toda la medicacion tomada por el paciente en los ultimos tres meses se registraba en el
cuaderno de recogida de datos, con especial interés en aquellos farmacos que podian tener
influencia en la funcién endotelial o en el proceso inflamatorio como:

- Estatinas

- IECAS, ARA 2

- Betabloqueantes, Calcioantagonistas, Nitritos

- AAS, Clopidogrel, Sintrom

Se registraron especialmente si habian tomado alguna estatina, tipo, tiempo de tratamiento
hasta la intervencion y dosis de la misma.

Tratamientos concomitantes

Durante la estancia en UVI y hospitalizacion subsiguiente siguieron el tratamiento pautado
por los servicios de anestesia cardiovascular y cirugia cardiaca. Se anotaron el cuaderno de
recogida de datos los tratamientos administrados.

Al alta continuaban con el tratamiento dptimo, que incluia antiagregantes, atorvastatina 80 o
10 mg segun grupo, beta-bloqueantes, IECAS o ARA 2 si HTA, y otra medicacion que el
clinico considerara necesaria. Se registrd en el CRD. No se podia tomar ningun farmaco
que presentara interaccién con atorvastatina segun ficha técnica.

C. Datos angiogrdficos de su enfermedad coronaria.

- Localizacién de la lesidon en la descendente anterior o DA (la divisién de los segmentos
arteriales utilizada es la definida por American Heart Association): proximal, media, distal

- NUmero de lesiones de la DA

- Bajo gasto

- Severidad de la lesion en la descendente anterior valorada como el porcentaje de reduccion
de la luz arterial, siendo la oclusion total el 100%: % obstruccion DA.

- Existencia de lesiones superiores al 50% en otras coronarias a parte de la DA: %
obstruccién tronco, circunfleja (CX), coronaria derecha (CD).

- Calidad del vaso distal que va a condicionar el funcionamiento del injerto. Se considera
buen vaso distal aquel con diametro igual o superior a 2 mm.

Los tres ultimos parametros se determinaron por dos observadores expertos independientes
mediante analisis visual. En caso de discrepancias se empleaba un compas manual (la
pelicula se proyectaba y magnificaba en una pantalla, realizando la calibraciéon con las
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dimensiones conocidas del catéter, los diametros minimo y maximo se median ajustando el
compas a los bordes arteriales determinados visualmente).

D. Datos quirdrgicos

Ante la posible influencia de las siguientes situaciones en los resultados obtenidos, se tuvo
en cuenta:

- Empleo o no de circulacién extracorpdrea, asi como duracion de la misma

- Tiempo de isquemia,

- no de bypass,

- Revascularizacién completa o incompleta

- Tiempo de intubacién

INSTRUMENTOS DE VALORACION CLINICA Y EVALUACION

Los siguientes criterios de valoracién no se aplicaron a los pacientes incluidos en el estudio
preliminar.

A. ParGmetros bioquimicos

En las muestras almacenadas a —80°C, tras descongelarse y centrifugarse, se realizaron los
siguientes analisis:
- A partir de plasma (recogido del tubo morado con EDTA tripotasico)

o Marcadores de inflamacion clasicos: PCR ultrasensible (PCR) y complemento (C3 y

C4)

o Péptido natriurético tipo B (BNP) y dimero D
La determinacion de estos parametros se realiza por inmunoanalisis en el sistema Architect
8200 (Abbott).

- A partir de suero (recogido del tubo marrén con gel separador)

o Citocinas: Interleucina 6 y 10 (IL-6, IL-10), IFNgamma (IFN), TNF-alfa (TNF).
Marcadores de disfuncion endotelial: sSICAM-1 (ICAM) y MCP-1.
Marcadores de activacion monocito-macréfago: MPO, MMP-9.
Marcadores de activacion de plaquetas: sCD40L (CD40L).
Marcadores de estado protrombdtico: tPAI-1(PAI1).
Adiponectina.
La determinacién de estos parametros se realizd mediante el empleo de arrays liquidos
(tecnologia xMAP). Esta tecnologia posibilita la cuantificacion simultanea de un panel
constituido por 21 factores relacionados con la respuesta inflamatoria, 6 factores
relacionados con el endotelio y 8 metaloproteinasas. De los cuales seleccionamos
Unicamente los parametros citados.

O O O O

o

Los detalles de los procedimientos analiticos se describen en la pag 47 punto 3 de la
introduccion.

La seleccién de estos marcadores estaba justificada por las limitaciones técnicas de la
tecnologia empleada en lo concerniente a la disponibilidad de marcadores a determinar asi
como por su elevado coste. Por este motivo los parametros finalmente elegidos y analizados
son los que se mencionaban anteriorioridad (TABLA 2).
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TABLA 2: Marcadores inflamatorios.

_ Célula Marcador _ Otros

Disfuncion ENDOTELIAL Endotelial ICAM, MCP1, IL6
INFLAMACION Linfocito IFN

Monocito-macréfago  IL6, IL10, TNF, IFN

Hepatocito PCR, C3, C4

Adipocitos Adiponectina
PROTEOLISIS Monocito-macréfago  MMP9, MPO PAPP-A
TROMBOSIS Plagueta CD40L P-selectina

Endotelial, hepatocito  tPAI Fibrindgeno

Dimero D

Como se puede comprobar, se seleccionaron uno o varios marcadores implicados en cada
una de las fases del proceso inflamatorio que tiene lugar durante la aterosclerosis.

A excepcion de la PCR-ultrasensible, complemento, BNP y dimero D, el resto de estos
marcadores no se utilizan en la practica clinica, no existiendo valores de referencia para
ellos.

ICAM tiene un papel importante en la adhesion entre la célula endotelial y los leucocitos.

Las citocinas son polipéptidos o proteinas segregados por células no endocrinas — endotelios,
fibroblastos, leucocitos — que se producen como respuesta a una agresidon a un tejido, y
causan la respuesta inflamatoria. Comprenden las interleucinas, interferones, factores de
necrosis tumoral y factores estimulantes de colonias.

- MCP-1 es la principal encargada del reclutamiento de monocitos a los tejidos en los que
hay respuesta inflamatoria activa, como es la lesién aterosclerdtica.

Las concentraciones plasmaticas de MCP-1 se han asociado con diferentes factores de riesgo
cardiovascular, asi como con un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular en el futuro.

- La IL-6 induce la diferenciacion terminal de los linfocitos B, el crecimiento y la
diferenciacién citotdxica de linfocitos T, y estimula la producciéon normal de células
sanguineas. La IL-6 es un regulador importante de la sintesis hepatica de proteinas de fase
aguda.

Los valores de IL-6 circulante son predictivos de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
e ictus, y predictores independientes de mortalidad.

- La IL-10 es uno de los principales inhibidores de la sintesis de citocinas, disminuye la
funcion de los macroéfagos e inhibe la produccion de citocinas proinflamatorias.

Una disminucion sérica de la IL-10 es marcador de inestabilidad de la placa y es ademas de
mal prondstico en comparacién con pacientes con enfermedad cardiovascular. En definitiva,
es un marcador protector de la enfermedad coronaria aguda.

- Las acciones del TNF estan favorecidas por IFN-g. Actla como mediador en la inflamacion,
activacion linfocitaria y maduracién hematopoyética, constituye un pirégeno endégeno en los
sindromes febriles y es uno mas de los “reactantes de fase aguda”.

Es un marcador prondstico de la enfermedad cardiovascular.
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- El IFN-g es un potente activador de macrofagos, estimula neutrofilos y linfocitos B e
induce la sintesis de IL-1 y TNF. El IFN-g también regula la produccién de varios
componentes del complemento y algunas proteinas de fase aguda, ya sea mediante efectos
directos sobre los hepatocitos y macréfagos o mediante la induccidon de otras moléculas, y
regula la sintesis y actividad de otras citocinas, sobre todo IL-1, IL-2 y TNF.

Las proteinas PCR, y C3 y C4 del complemento suelen encontrarse elevadas juntamente
con otras proteinas conocidas como proteinas de fase aguda, durante una inflamacion
cronica o aguda. Todas estas proteinas volveran a niveles normales una vez se haya resuelto
el trastorno subyacente.

- La determinacién de PCR ultrasensible se utiliza para predecir el riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular. La concentracion aumentada de PCR sélo indica que hay una
inflamaciéon mas grave de lo normal, pero no refleja la localizacién de la inflamacion.

Los valores mas elevados de PCR son indicativos de mayor riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular y los valores mas bajos indican menor riesgo. La AHA/CDC definid los
siguientes grupos de riesgo:

. Bajo riesgo: valores inferiores a 1,0 mg/L
. Riesgo medio: 1,0 a 3,0 mg/L
. Alto riesgo: valores superiores a 3,0 mg/L

- La determinacion de €3 y C4 mide la cantidad o la funcion (actividad) de estas proteinas
del complemento en la sangre para conocer si el sistema inmune esta funcionando
correctamente.

Actllan como mediadoras de la respuesta inflamatoria, especialmente en la destruccién de
sustancias extrafias como bacterias y virus. Son, también, proteinas de fase aguda que
aumentan rapidamente su concentracion en sangre en procesos inflamatorios vy
enfermedades autoinmunes.

Los valores normales del complemento en poblacién sana son:

. Niveles de C3:

v" hombres: 88 a 252 mg/dL

v' mujeres: 88 a 206 mg/dL

. Niveles de C4:

v" hombres: 12 a 72 mg/dL

v" mujeres: 13 a 75 mg/dL

La adiponectina tiene actividad insulinosensibilizante o antidiabética, antiinflamatoria y
antiaterogénica, pudiendo ser Util en la prevencion y evolucion de la enfermedad vascular.
Disminuye la expresion de moléculas de adhesién en las células del endotelio, inhibe la
transformacion de macrofagos en células espumosas e inhibe la proliferacion, migracion de
células musculares lisa), reduce la produccién de citocinas por los macréfagos, estimula la
sintesis de mediadores antiinflamatorios como IL1), e inhibe la actividad de las
metaloproteinasas.

Sus niveles se encuentran disminuidos en estados asociados con resistencia insulinica, tal
como obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico. Las concentraciones de adiponectina
también se encuentran reducidas en la enfermedad coronaria.

Los marcadores de activacion plaguetaria y del estado protrombdtico son uno de los
detonantes de la reaccion inflamatoria tras la cirugia, estando ademas relacionados con las
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microembolias cerebrales. Como reflejo del estado protrombético se pueden medir
marcadores de formacidon de fibrina (Fibrinopéptido A y B, Fibrina, Complejos trombina-
ATIII, Fragmento 1.2 de la protrombina), marcadores de la degradacién de fibrina y
actividad fibrinolitica (t-PA, PAI-1 y PDFs (productos de degradacién del fibrindgeno),
Dimero-D) o el fibrindgeno.

- Las metaloprotenasas (MMPs) degradan el colageno de la placa de ateroma. Las
concentraciones de MMP-9 estan elevadas en pacientes con diversas afecciones
cardiovasculares (aterosclerosis carotidea y sindrome coronario agudo) y son predictoras de
mortalidad cardiovascular. En el corazon, estas sustancias participan en la inestabilidad de la
placa, en la remodelacion vascular y ventricular tras enfermedad cardiaca.

- La mieloperoxidasa (MPO) interviene en la formacidon de las células espumosas de las
placas aterosclerdticas. Junto con las metaloproteinasas, degradan el colageno del ateroma,
lo que provoca su erosion o ruptura. Es por esto que la MPO se ha propuesto como un
marcador de inestabilidad de la placa, aun en enfermedades no estrictamente cardiacas
(infecciosas, inflamatorias, neoplasicas). De modo que su especificidad es relativa.

La mieloperoxidasa plasmatica se eleva en sujetos con arterioesclerosis y es indice de
inestabilidad de la placa. En el infarto miocardico agudo tiene una sensibilidad similar a la de
la creatincinasa MB, pero se eleva antes que ésta y que la troponina T. Ademas tiene
capacidad predictiva de complicaciones graves al cabo de uno y seis meses en enfermos que
han sufrido un infarto de miocardio.

- La molécula CD40, estd presente en circulacién sanguinea de forma soluble (sCD40),
deriva de la activacién de plaquetas y tiene actividad bioldgica que puede activar una
reaccion inflamatoria en las células del endotelio vascular, secrecion de citokinas vy
quimiokinas. Por lo tanto, algunos investigadores sugieren la determinacién en sangre
periférica de sCD40L como un marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular. En el
contexto de un SCA, el CD40L ligado a la membrana y el sCD40L (soluble) interaccionan con
la molécula de recetor de CD40 provocando la liberacidon de la matriz de MMPs con la
subsiguiente desestabilizacion de la placa.

Mieloperoxidasa, MPP9 vy el ligando CD40 se han asociado con un aumento de mortalidad y
aparicion de ECV; sin embargo, se necesitan mas estudios para establecer definitivamente su
valor en la estratificacion de riesgo cardiovascular (RCV).

- El PAI es una glicoproteina que pertenece a la familia de los inhibidores de proteasas
serinicas. Es el principal inhibidor fisioldgico de los activadores tipo t-PA y u-PA y juega un
importante papel en la regulacion de la fibrinolisis. Es sintetizado por células endoteliales y
hepatocitos; esta presente en los granulos alfa de las plaquetas (90%) y en el plasma
(10%).

Es otro factor a tener en cuenta en los procesos de coagulacién y reparacion tisular
subsiguientes a toda lesién endotelial como la producida por la angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP). Por una parte, este péptido inhibe los procesos de
fibrindlisis y, por tanto, favorece la formacion del trombo, lo que permite caracterizarlo como
uno de los promotores potenciales de reestenosis post-ACTP, ya que sus niveles de
expresion aumentan tras la realizacion de este procedimiento.

Se encuentra elevado en pacientes con angina inestable, en los procesos inflamatorios,
infecciones, tumores malignos, sepsis y periodo postoperatorio por tratarse de un reactante
de fase aguda.

El valor de referencia: 4-43 ng/mL.
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El dimero D es uno de los productos de degradacion de la fibrina. Tiene un valor predictivo
negativo superior al 90%. Esto significa que un resultado negativo es excluyente de la
activacién de la coagulacion y consecuentemente de fibrindlisis.

Este marcador se utiliza para evaluar la activacion fibrindlitica en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea, pacientes que han sufrido infarto de
miocardio, angina inestable o coagulacién intravascular diseminada; y para el diagnédstico de
eventos tromboembdlicos.

Un analisis de Dimero-D positivo indica la presencia de una concentracién anormalmente
elevada de productos de degradacion de la fibrina en el organismo. Esta indicando al médico
que ha existido una formacidon y destruccion significativa de trombos (coagulos) en el
organismo, pero no informa sobre el lugar donde estd aconteciendo ni la causa. Una
concentracion elevada de Dimero-D puede deberse a un tromboembolismo venoso o a una
CID pero también a intervenciones quirdrgicas recientes, traumatismos o infecciones.

Valor de referencia: inferior a 100 ng/ml. Valores aumentados son indicativos de infarto de
miocardio agudo y tromboembolismo; y valores superiores a 500 ng/ml sugieren
fuertemente coagulacion intravascular diseminada. (Métodos cuantitativos).

Los niveles de BNP permiten diferenciar la insuficiencia cardiaca de otras patologias como
las enfermedades pulmonares. Valores de BNP mas altos de lo normal sugieren que el
paciente estd en insuficiencia cardiaca y estas concentraciones en la sangre estan
relacionadas con la gravedad de la insuficiencia cardiaca. Los valores elevados de BNP
pueden asociarse también a un peor prondstico del paciente.

Una concentracion de BNP de hasta 100pg/mL permite descartar IC

Con concentraciones de 100-500 se debe valorar AP y clinica.

Concentraciones de BNP>500 son diagnosticas de IC.

Los péptidos natriuréticos son liberados por los cardiomiocitos en respuesta a un aumento de
tension de las fibras miocardicas, tanto auriculares (péptido natriurético auricular [ANP])
como ventriculares (péptido natriurético de tipo B [BNP] y fragmento amino-terminal del BNP
[NT-proBNP]). Estos péptidos tienen un papel fundamental en el remodelado cardiovascular,
la homeostasis y la respuesta a la isquemia, por lo que su valor prondstico se ha explorado
en la totalidad del continuo cardiovascular. En la poblacion general, la concentracion
plasmatica de BNP y de NT-proBNP se relaciona directamente con la mortalidad y los
eventos cardiovasculares (IAM, angina, fibrilacién auricular, ICC y ACV).

Su elevacién se asocia a diversas alteraciones cardiacas estructurales asintomaticas y al
desarrollo de ICC43. En ICC, ademas de su valor diagndstico, ambos péptidos se relacionan
directamente con la clase funcional de la NYHA, dias de hospitalizacion, respuesta al
tratamiento y mortalidad. En el SCA, sus concentraciones reflejan el dano isquémico e
identifican a los pacientes con un elevado riesgo de mortalidad mortalidad y ECV.

B. Estudio cardiolégico

B1.- Ecocardiograma normal

Se realizaba un ecocardiograma al ingreso, al alta, al mes y a los 4 meses, empleando en
todos los estudios el mismo equipo (ATL HDI 5000) con una sonda de 2-4 mHz y el mismo
observador o ecocardiografista experto. Esto fue asi al comienzo del estudio, despu”"es se
analizo solo el eco de después de la cirugia y el de los 4 meses.
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Se determinaban los diametros de cavidades, fraccion de eyeccidon por Simpson biplano,
andlisis de motilidad segmentaria en una segmentacion de 16 segmentos, indice de
motilidad regional (IMR) global y el IMR de los segmentos dependientes de la
descendente anterior.

La fraccidn de eyeccion es la relacion entre el volumen de eyeccion y el volumen diastdlico,
es decir, es el porcentaje del volumen diastdlico que es eyectado en cada sistole. Este indice
es relativamente constante en condiciones fisiologicas y se altera en forma significativa en
condiciones de fallo miocardico. Consideramos patoldgico una fraccién de eyeccion inferior a
55%.

En la practica clinica para la cuantificacion de la contractilidad regional se utiliza el indice de
motilidad regional (IMR). Se clasifica cada segmento de acuerdo a la motilidad y el
engrosamiento sistdlico, con una puntuacion que varia de 1 a 4: 1 para la contractilidad
normal, 2 hipocinesia, 3 acinesia y 4 discinesia. El IMR se obtiene al sumar las puntuaciones
y dividir entre el niUmero de segmentos visualizados. De esta forma se obtiene un parametro
que es independiente de la clasificacién segmentaria utilizada y del nimero de segmentos
estudiados. Este indice es una medida facil de obtener en la que se integran la extensién y la
severidad de la isquemia. Se considerd patoldgico un IMR superior a 1.

Se utilizd el mismo equipo ecocardigrafico con una sonda de 12 MHz para medir el grosor
intimomedial carotideo (GIM) en la carétida comin entre la bifurcacion y un centimetro
proximal a la misma. Determinandose el promedio de al menos 5 determinaciones. El GIM
refleja el grado de serveridad de la enfermedad aterosclerdtica a nivel general,
consideransose normal un GIM por debajo de 0,08mm.

Otros datos cardioldgicos que se estudian y recogen son: volumen telediastdlico, volumen
telesistdlico, frecuencia cardiaca, tensidon arterial sistdlica, tension arterial diastolica. A
excepcion de los dos primeros, el resto se registran sélo para monitorizar al paciente durante
la prueba y no se analizan sus valores

Volumen telediastdlico: el volumen de sangre presente en el ventriculo izquierdo al final
de la diastole, justo antes del siguiente latido. En reposo, unos 65-75 mlxm2, pero aumenta
con la edad. Durante el ejercicio, aumenta en las personas de mayor edad, sobre todo en los
hombres a partir de los 40 afos.

Valores de volumen telediastdlico ventricular superior a 75ml/m? son patoldgicos.

Volumen telesistélico: cantidad de sangre que queda en el corazdn al final del latido o
sistole. En reposo, unos 25mLxm2, pero aumenta con la edad hasta los 70 afios mas o
menos. Durante el ejercicio disminuye, pero no tano en las personas mayores como en las
mas jovenes.

Se considera valor patoldgico, un valor del volumen telesistdlico superior a 25ml/m?.

B.2.- Ecocardiograma de estrés: ESTUDIO DE LA RESERVA CORONARIA.

La ecocardiografia de estrés supone la utilizacion de los ultrasonidos como técnica de imagen
que se asocia a una situacién de sobrecarga (ejercicio fisico o farmacos), permitiendo
objetivar las consecuencias de la isquemia miocardica, habitualmente comprobando una
anomalia regional de la funcidn sistdlica, pero también una disfuncién global sistdlica o
regional y/o global diastdlica.

Se determinaba la existencia de mejoria de la reserva coronaria (RC) en pacientes con
proteccién perioperatoria (tratamiento con estatinas a altas dosis) tras la cirugia (fase
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aguda) y a los 4 meses (fase cronica) de la intervencidn quirlrgica, es decir, en el
perioperatorio y en el postoperatorio precoz.

Todos los estudios de RC eran realizados por el mismo investigador, que desconocia el
tratamiento de los pacientes.

Se realizaba con un equipo ATL HDI 5000 (Phillips, USA). Con una sonda de 2-4 MHZ y en
decubito lateral izquierdo, se localizaba la ventana donde mejor se obtenia un registro del
plano de 4 camaras apical anotando a qué distancia de la pared se encuentraba el surco
interventricular. Desde el mismo punto se comenzaba el estudio con una sonda 4-7 MHz
analizando a una profundidad menor de 6 cms, de manera que se registraba el apex de
ambos ventriculos. En esta proyeccion se aprecia el tridangulo graso del surco
interventricular por donde discurre la DA. En este plano se comienzaba el estudio con
Doppler Color con una FRP de 2000Hz y con el area color centrada en el surco
interventricular. Si se consiguia ver un flujo diastdlico se ampliaba la imagen centrada en el
surco con el Zoom de alta resolucion. La DA se aprecia como una pequeia estructura circular
de color rojo de aparicidn en diastole. Una vez identificada se giraba el transductor en
direccién antihoraria para buscar un plano longitudinal donde se registraba 1-2 cm de la DA.
Se intentaba conseguir la mejor alineacion del Doppler pulsado con el flujo de la DA, no se
corrigian las determinaciones del Doppler pulsado por el angulo entre ambos ejes.

En el estudio con Doppler pulsado se realizaban las siguientes determinaciones: velocidad
pico diastdlica y sistdlica, VTI diastdlica y sistdlica, VTI total, relacion VTI diastdlica/ VTI
total. Se utilizaba la medida promedio de tres determinaciones. Para la realizacion del
estudio de la reserva coronaria se aconsejaba permanecer en ayunas 3 horas antes y que los
pacientes no ingirieran café, té ni bebidas que contuvieran cafeina o cola durante las 24
horas previas al examen, ya que su contenido en xantinas podia limitar la accién del
dipiridamol. A continuacion se explicaba al paciente el procedimiento y los objetivos de la
prueba. Se colocaba una via venosa periférica y se monitorizaba el electrocardiograma de 12
derivaciones. Se registraba un trazado en situaciéon basal y a continuacién cada minuto se
tomaba la tension arterial antes del inicio de la prueba y a cada minuto durante ésta. Se
localizaba la porcion distal de la DA como se ha explicado previamente y manteniendo fijo el
transductor se comenzaba la administracion de dipiridamol por via endovenosa a dosis de
0.84 mg/kg durante 6 minutos (0.14 mg/kg/min). Finalizada la infusion se determinaba la
velocidad pico diastdlica.

La reserva coronaria es el cociente entre la velocidad pico diastdlica tras vasodilatacion
maxima y la velocidad pico diastdlica basal, o dicho de otra manera, el cociente entre el flujo
de la descendente anterior tras dipiridamol IV y el flujo antes de la infusion del dipiridamol.
Se considera patolégica una reserva coronaria inferior a 2.

Tras la administracion de dipiridamol solo se analiza la RC. La tensién arterial y frecuencia
cardiaca se registran para monitorizar al paciente durante la prueba y no se analizan sus
valores.

C. Seguimiento clinico de los eventos clinicos postoperatorios

En el seguimiento de los pacientes se recogian a partir de la historia clinica cualquier
acontecimiento que tuviera lugar fuera o dentro de las visitas programadas.
- Dias de estancia en UVI y dias de estancia hospitalaria.
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- Reingreso en UVI

- Reintervenciones por sangrado.

- IAM perioperatorios

- Infeccion herida, mediastinitis

- Complicaciones pulmonares, renales, neuroldgicas, vasculares.

- Mortalidad

Todos los eventos en el postoperatorio fueron sometidos a discusion entre los miembros
participantes en el estudio. Se consider6 como complicacién cualquier evento o
empeoramiento no esperado en el postoperatorio.

2.5. RECOGIDA DE DATOS
En la siguiente tabla (TABLA 3) se resume el procedimiento de recogida de datos:

TABLA 3: Recogida de datos

Datos paciente! X

Datos cirugia® X

Datos cardiolégicos

- Eco X

- GIM

- R.C.

Datos analiticos® X X X X

XXX | XX
XX XXX

Eventos* X X X

! Datos epidemildgicos basicos y factores de riesgo cardiovascular, tratamiento farmacoldgico
y datos angiograficos. Apartados A a C de Datos Basales y FRCV (2.4).

2 Datos quirdrgicos. Apartado D de Datos Basales y FRCV (2.4).

3 Datos apartado A de Instrumentos de Valoracién (2.4).

* Datos apartado C de Instrumentos de Valoracion (2.4)

Archivo de la documentacion

Existe un archivo de documentacién para todos los datos, que se conservara integro en
papel y en soporte electrénico durante 15 anos tras la finalizacion del estudio. Este archivo
contiene los siguientes elementos:

1. Aprobacién por el CEIC del protocolo y de la hoja de consentimiento informado.

2. Copia del impreso de consentimiento por escrito, y del protocolo aprobados con cualquier
enmienda si procede.

3. Cualquier correspondencia relativa al estudio con el promotor durante el transcurso del
mismao.

4. Cualquier correspondencia con el CEIC.

5. Lista de miembros del CEIC que aprobd el protocolo del estudio.

6. Aceptacion firmada del protocolo.

7. Curriculum vitae del investigador principal y de los otros investigadores que forman el
equipo investigador.

8. Registro de firmas de los miembros del equipo investigador.

9. Comunicaciones de acontecimientos adversos graves.

10. Contrato entre el promotor y el equipo investigador.
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11. Lista de identidad de los voluntarios.

12. Copias de los CRD.

La documentacién sera archivada siguiendo los procedimientos normalizados de trabajo
(PNTSs) de la unidad de ensayos clinicos.

Control de calidad. Monitorizacion

Se mantuvo un control de calidad que garantizaba la exactitud y rigor cientifico de los datos
obtenidos, manteniendo condiciones de homogeneidad de la recogida de informacién y
cumpliendo con los estandares habituales para la recogida de datos.

Manteniendo los criterios de control de calidad en la recogida de informacidn, el equipo
investigador coordinado por el Dr. Moya se reunia periddicamente para valorar el desarrollo
del estudio y el cumplimiento del protocolo.

2.6. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 con el asesoramiento del Servicio de Estadistica del Hospital
Ramon y Cajal y la Unidad de Investigacion de Alava.

Los resultados de la evolucion de las concentraciones para cada marcador se interpretaron
mediante la representacion grafica tanto para cada paciente de forma individual, como de los
valores medios de todos ellos.

La correlacion entre los distintos tipos de muestras se estudié mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman, el método grafico de Bland Altman y el coeficiente de correlacion
intraclase. Se considera una correlacion buena cuando los valores de los coeficientes de
Spearman y de correlacion intraclase son superiores a 0,9; siendo inaceptable analiticamente
valores inferiores.

La descripcidn general de la muestra de pacientes se realizd mediante la frecuencia absoluta
y relativa para las variables categodricas (sexo, diabetes, hipertensién, dislipemia, obesidad,
fumador, insuficiencia renal, infarto de miocardio, cirugia y tratamientos previos) y mediante
la media y la desviacion estandar 6 mediana y rango intercuartilico para las variables
continuas (edad, euroescore, nimero de lesiones, % de obstruccién del tronco, descendente
anterior y circunfleja), segun correspondiera.

Se evalud la comparabilidad inicial de ambos grupos de tratamiento, basandonos en su
relevancia clinica y sin aplicacion de pruebas de contraste de hipdtesis.

La descripcion de los diferentes cambios que la cirugia de revascularizacion miocardica
produce en las concentraciones de estos marcadores en los pacientes tratados con
atorvastatinas a altas y bajas dosis, se realiz6 graficamente.

La comparacién de las concentraciones medias de los distintos marcadores entre uno y otro
grupo de tratamiento se realiz6 mediante la U de Mann-Whitney. Para la comparacion de las
concentraciones medias de los marcadores en distintos momentos dentro de un mismo
grupo se empled el test de Wilcoxon.

Se realizd un analisis de medidas repetidas mediante modelos mixtos para estudiar el efecto
que tenia el tratamiento con atorvastatina sobre cada uno de los marcadores de inflamacion
a lo largo del estudio. Para ello se tomd como variable dependiente cada uno de los
marcadores y como variables independientes, el momento de estudio, el tratamiento
correspondiente y la interaccion entre el momento del estudio y el tratamiento, ajustando el
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modelo por aquellas variables que en la comparacion inicial de los grupos aparecieran
desequilibradas.

Por otro lado, se analizd la relacidn entre el tratatamiento con estatinas a distintas dosis y los
indicadores cardioldgicos. Mediante ANCOVA se comparé el cambio de la determinacion a los
4 meses y tras la cirugia del indice de motilidad regional, reserva coronaria, volumen
telediastdlico y telesistdlico, fraccidn de eyeccidn y grosor intimo medio entre ambos grupos
de tratamiento.

La relacion entre los marcadores de inflamacion y la reserva coronaria al mes y a los 4
meses se estudia mediante la correlacion de Spearman. Andlogamente se procedié con el
resto de variables cardioldgicas (fraccion de eyeccién, IMR, volumen telediastdlico y
telesistdlico).

Finalmente, se estudia la relacién entre el tratamiento con estatinas a distintas dosis y los
indicadores clinicos. Mediante la U de Mann-Whitney se compara la estancia hospitalaria y en
UVI (dias), n° de reintervenciones y de infartos perioperatorios. Mientras que la asociacion
del tratamiento con estatinas a altas dosis y complicaciones, IAM perioperatorio, muerte y
reintervencion se estudid mediante la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher
segun correspondiese de acuerdo con el cumplimiento de los criterios de aplicacién.

Todos los contrastes se realizaron de forma bilateral y el grado de significacion exigido fue
p<0,05. Todo el andlisis estadistico se elaboré con el programa IBM SPSS para Windows
v.19.
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OBJETIVO 1:

Determinar la utilidad de los distintos marcadores de
inflamacion como marcadores clinicos a partir de la cinética de
sus concentraciones a lo largo del estudio y establecer qué tipo
de muestra es la mas eficiente para analizarlos.

1. Cinética de los marcadores de inflamacion.

2. Tipo de muestra para el analisis de los marcadores de
inflamacion.



Resultados

1. TIPO DE MUESTRA PARA EL ANALISIS DE LOS MARCADORES DE
INFLAMACION

En la siguiente tabla se presentan las principales caracteristicas del grupo de pacientes del
estudio preliminar y del estudio definitivo:

Estudio Piloto Estudio definitivo

(GEPY)) (n=52)
Sexo (Hombre) 111 (84,7%) 47 (90,4%)
Edad 65,0+10,0 64,1+9,2
Diabetes 35 (27,8%) 19 (36,5%)
Hipertension 73 (57,9%) 30 (57,7 %)
Dislipemia 75 (59,5%) 17 (32,7%)
Infarto de miocardio 51 (41,5%) 12 (54,5%)
Cirugia previa 4 (3,2%) --
Grado funcional NYHA 3 6 4 14 (17,9%) 6 (11,5%)
EUROESCORE 3,7£2,5 3,0+3,1
Obstruccion DA >75% 98 (79,0%) 37 (71,2%)
% obstruccion medio DA 85,2+23,4 78,1+31,2
Fraccion de eyeccion 63,2+15,5 65,2+11,1
GIM (mm) 0,11+0,11 0,10+0,02

Los pacientes seleccionados cumplian los mismos criterios de inclusion y exclusion vy
presentaban idénticas caracteristicas iniciales.

A continuacion se muestran los resultados correspondientes al estudio de validaciéon de las
determinaciones de los distintos marcadores en los distintos tipos de muestra recogidos.

Se observé una buena correlacién de las concentraciones de PCR, C4, dimero D, IL6, IL10, y
TNFalfa, entre los diferentes tipos de muestras analizados, con coeficientes de correlacién de
Spearman y de correlacion intraclase proximos a 1. La correlacion para C3, IFN, MCP1 e
ICAM es moderada, con coeficientes entre 0,6 y 0,8. Y en el resto de marcadores (MMP9,
MPO vy tPAI) la correlacidn fue pobre, con coeficientes de correlacion inferior a 0,5.

Las concentraciones de dimero D, IL6, IL10, IFN y TNF fueron superiores en plasma EDTA
que en el tipo de muestra con que se compard en cada caso; y menores para el resto de
marcadores. Ademas, las diferencias de PCR, MCP1 y MPO encontradas fueron tanto
mayores cuanto mayor era la concentracion. Y en el caso del dimero D mayores cuanto
menor era la concentracion del marcador.

En las proximas paginas (apartados 1.1 a 1.4) se exponen estos resultados de forma
detallada.

En algunos casos no concide la diferencia de medias con la calculada por el método de
altman porque hay algun valor que falta en alguna de las muestras.

1.1. PCR

La mediana de la concentracion de PCR en suero de las 30 muestras analizadas fue de 0,56
mg/dL y el rango intercuartilico 0,20 a 6,63. En plasma EDTA, la mediana y rango
intercuartilico era de 0,51 mg/dL y 0,19 a 6,33, respectivamente.
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Las concentraciones de PCR medidas en suero y en plasma EDTA estaban linealmente
correlacionadas, con un valor del coeficiente de correlacion de 0,998 (p<0,001) (FIGURA
18A).

El coeficiente de correlacion intraclase obtenido de 0,997 (con un intervalo de confianza del
95% de 0,994 a 0,999).

En la FIGURA 16B se representa la concordancia entre ambos tipos de muestra segun el
método de Bland Altman. La linea roja representa la media de las diferencias y las azules los
limites de confianza del 95% para esa diferencia (limite de concordancia). La diferencia de
concentracion media de PCR entre suero y plasma EDTA en las 30 muestras analizadas fue
de 0,20 mg/dL (IC95% -0.105 a 0.295). Por tanto, la concentracion media de PCR en plasma
EDTA era 0,20 mg/dL inferior al suero. Ademds, a concentraciones mas altas estas
diferencias eran de mayor magnitud.

FIGURA 16
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Existia una buena aproximacion de tipo lineal La mitad de las mediciones concordaron (diferencia

entre las concentraciones de PCR plasméticas y ~ igual a cero). En la otra mitad, la concentracion en
séricas. plasma estaba infraestimada. Ademas las

diferencias aumentaban a valores mas altos de
concentracion de PCR.

1.2. COMPLEMENTO

La concentracion media de C3 y C4 en plasma EDTA en las 12 muestras analizadas fue 1,10
y 0,18 g/L con una desviacién tipica de 0,14 y 0,11; y en plasma heparina de litio de 1,18 +
0,14y 0,22 £ 0,012 g/L, respectivamente.

Las concentraciones en suero y plasma de C3 y C4 estaban linealmente correlacionadas, con
unos valores del coeficiente de correlacién de Pearson de 0,612 (p=0,045) y 0,927
(p<0,001) (FIGURA 16A).
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El coeficiente de correlacion intraclase obtenido para C3 fue 0,854 (IC95%=0,548 a 0,959) y
para C4 de 0,973 (IC95%=0,904 a 0,993).

La diferencia de concentracién media de C3 y C4 entre las muestras que llevaban como
anticoagulante heparina de litio y las que llevaban EDTA, fue de 0,06 g/L y 0,03 g/L
respectivamente (limite del intervalo de concordancia IC95% 0,014 a 0,106 y 0,013 a
0,047). Es decir, la concentracién media de C3 y C4 en las muestras de plasma con EDTA
como anticoagulante era 0,06 g/L y 0,03 g/L menor que en las muestras con heparina de
litio.

En el grafico de Bland Altman (FIGURA 17B) se observa que la mayoria de las
determinaciones estaban dentro de los limites de concordancia.

FIGURA 17
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1.3. DIMERO D

La concentracion media de dimero D en las 24 muestras de plasma EDTA, heparina de litio y
citrato sddico fue de 930+393, 884+515 y 840+486 ng/mL, respectivamente.

Las concentraciones en plasma EDTA y plasma heparina y citrato estaban linealmente
correlacionadas, con unos valores del coeficiente de correlacion de 0,923 para el primer caso
(EDTA vy heparina) y 0,940 para el segundo (EDTA y citrato) (p<0,001 en ambos casos)
(FIGURA 17A).

El coeficiente de correlacion intraclase obtenido fue 0,893 (IC95% 0,754 a 0,955) y 0,925
(0,824 a 0,969).

La diferencia de concentracién media de dimero D entre las muestras que llevaban como
anticoagulante heparina de litio y las que llevaban EDTA, fue de -78,26 mg/L (IC95% -
166,26 a 9,74). Y la diferencia de concentracién media entre las muestras con citrato y EDTA
fue -116,01 (IC95% -186,18 a -45,84). De modo que la concentracion media de dimero D
en las muestras de plasma con EDTA como anticoagulante era superior que en las muestras
con heparina y citrato (78 y 118 mg/L mas, respectivamente).

En los graficos de Bland Altman (FIGURA 18B), muy pocos puntos se incluyen dentro de los
limites de concordancia. Ademas se observa que a concentraciones bajas la diferencia era
mayor en EDTA, y a concentraciones altas lo era en heparina de litio y citrato.

FIGURA 18
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1.4. MARCADORES ANALIZADOS MEDIANTE ARRAYS

En la siguiente tabla (TABLA 4) se resumen los resultados del estudio de correlacion para los
marcadores citados.

TABLA 4: Correlacion entre las muestras de suero y plasma EDTA

coef. Corr CCI (IC95%) Dif.
Spearman (p) media
Media+sd Media+sd

ICAM (ng/mL) 131,9+35,4 112,8+48,5+ 0,797 (0,002) 0,830 (0,512 a 0,948) 19
MCP1 (pg/mL) 338,4+315,9 180,3+166,1 0,697 (0,025) 0,700 (0,169 a 0,916) 164
IL6 (pg/mL) 107,6+91,1 119,2+148,1 0,992 (<0,001) 0,879 (0,588 a 0,969) -18
IL10 (pg/mL) 1052,2+1893,2 | 1226,9+1849,8 0,879 (0,001) 0,978 (0,915 a 0,0995) -58
TNFalfa 14,6+20,0 9,4+11,3 0,986 (<0,001) 0,726 (0,220 a 0,924) -3
(pg/mL)
IFN (pg/mL) 43,5+56,5 32,6+10,7 0,661 (0,038) 0,672 (0,117 a 0,907) -11
MMP9 (ng/mL) 318,4+123,3 134,2+148,9 0,168 (0,002) 0,346 (-0,256 a -0,755) 184
MPO (ng/mL) 151,2+73,1 55,7+93,3 -0,091 (0,778) 0,444 (-0,144 a -0,801) 95
tPAI (ng/mL) 47,9+20,2 25,2+18,6 -0,007 (0,983) 0,146 (-0,443 a -0,647) 23
CD40L (pg/mL) 10000 4104,4+3573,3 -- -- 5895

Los coeficientes de correlacion obtenidos indicaban una asociacion fuerte en el caso de IL6,
IL-10, TNFalfa e ICAM, con coeficientes de correlacion superiores a 0,8 (0,922; 0,879; 0,986;
0,797); moderada para IFN y MCP1, con coeficientes de 0,661 y 0,697 respectivamente; y
débil para el caso de MMP9, MPO vy tPAI (0,168; 0,091 y 0,007). En la FIGURAS 21A se
puede observar graficamente.

El coeficiente de correlacién intraclase indicaba que el grado de acuerdo era bueno (>0,7)
para todos los marcadores excepto para MMP9, MPO vy tPAL.

IL6, IL10, TNF e IFN presentaban concentraciones en plasma EDTA superiores a las de
suero, mientras que con el resto de marcadores sucedia lo contrario. En los graficos de Bland
Altman (FIGURA 19B) se puede observar esta sobreestimacién de las concentraciones de
IL6, IL10, IFN y TNF alfa en plasma EDTA y la infraestimacion de ICAM, MCP1, CD40L,
MMP9, MPO, tPAI. Ademas, las diferencias de concentracion entre suero y plasma para estos
4 (ltimde MCP1, MMP9 y CD40L eran muy grandes.

FIGURA 19: Correlacion de las concentraciones plasmaticas y séricas de los marcadores analizados
mediante arrays. Y representacion grafica de Bland Altman. Diferencias de concentracion entre suero
y plasma EDTA
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A medida que aumenta la concentracion de MCP1, también aumentan sus diferencias de concentracion

entre suero y plasma.
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Los puntos se distribuyen de forma aleatoria a uno y otro lado del valor correspondiente a la diferencia 0
entre medias, lo que significa que no hay error sistematico.
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Se observa una sobreestimacion en la concentracion plasmatica de IL10 respecto a la sérica.
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La diferencia de concentracion entre ambas muestras es practicamente nula en todos los casos salvo

en 2.
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A medida que aumenta la concentracion de MPO, también aumentan sus diferencias de
concentracion entre suero y plasma.
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Cuando se analiza CD40L en la mayoria de casos se alcanza el limite de deteccidn maximo
de la técnica (10000mg/mL), de modo que su representacion grafica a lo largo del estudio
seria una recta paralela al eje de las X. En las muestras de suero encontramos mas
frecuentemente este valor de concentracion, motivo también por el que la representaciéon de
la concentracion plasmatica sérica respecto a la plasmatica tiene la apariencia que muestra
la figura.
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2. CINETICA DE LOS MARCADORES DE INFLAMACION

A continuacién se muestra el perfil evolutivo de las concentraciones sanguineas de los
distintos marcadores llevado a cabo en 11 pacientes (FIGURAS 20 y 21) en el momento
basal, preoperatorio y postoperatorio, al mes y a los 4 meses de la cirugia.

Todos los marcadores estudiados experimentaron algin cambio de concentracion aparente
en alguno de los momentos estudiados a excepcidon de ICAM. Las concentraciones de MCP1,
PCR, adiponectina, MMP9, MPO, tPAI y BNP se elevaban bruscamente en el momento del
alta, mientras que las de IL6, IL10 y dimero D (aunque con muy pocos casos) se elevaban
mas precozmente (tras la cirugia). Por otra parte, las de C3 y CD40L disminuian tras la
cirugia, mientras que la de C4 disminuia al alta. Finalmente, las concentraciones de IFN y
TNF que aparentemente no tenian un claro partrén de variacién cuando se analizaban las
concentraciones de cada paciente por separado (FIGURA 20), cuando se hace globalmente
con el valor de la media (FIGURA 21), se observababa un pequefio aumento al alta.

FIGURA 20: Concentraciones plasmaticas de los distintos marcadores en 12 pacientes en el momento
basal, preoperatorio, postoperatorio, al alta hospitalaria, al mes y a los 4 meses de la operacion.
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Las concentraciones de ICAM se modificaban de forma variable en unos pacientes y en otros.
Mientras que la concentracion de MCP1 se elevaba en el momento del alta en la mayoria de casos.
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Las concentraciones de IL6 e IL10 se elevaban bruscamente en el postoperatorio, con valores de
concentracion de IL10 superiores a IL6. Se observaban pequefias oscilaciones entre el momento basal
y el preoperatorio, y a partir de éste momento aumentaban alcanzando un pico. Después de la
operacion y hasta el alta, desciendian a niveles basales. Se producian pequefias fluctuaciones de
concentracion, disminuyendo ligeramente hasta el primer mes, y aumentando ligeramente hasta el
cuarto mes. Las concentraciones finales en la mayoria de los casos eran inferiores a las iniciales.
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Las variaciones de las concentraciones de IFN y TNFalfa no seguian el mismo o similar
comportamiento en todos los pacientes, y ademas, la mayoria de los casos estaban sujetos a

pequenos cambios de concentracion.
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La concentracion de C4 se mantenia Entre el momento basal y el preoperatorio las

practicamente estable o descendia ligeramente
hasta el alta hospitalaria. Momento en que se
produce una pequefia disminucion, para volver a
alcanzar concentraciones proximas a las iniciales
al mes de la operacién y mantenerse hasta el
cuarto mes.
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concentraciones de C3 se mantenian iguales o
desciendian ligeramente. Entre el pre y el
postoperatorio se producia un descenso.
Aumentaba hasta el alta hospitalaria, donde
alcanzaba valores superiores a los basales. Y
desde ahi hasta el primer mes desciendia
ligeramente, manteniéndose practicamente
estable hasta el 4° mes.
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A pesar de la heterogeneidad del
comportamiento en las  concentraciones

plasmaticas de CD40L, en la mayoria de casos se
observaba un descenso de la concentracion de
CD40L respecto al momento basal, hasta
alcanzar un minimo tras la operacion. Tras lo
cual aumentaba, regresando a los niveles
iniciales al alta hospitalaria.
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Se observaba un
concentraciones de adiponectina desde el momento
basal hasta el preoperatorio. A partir de aqui se
producia un aumento, alcanzando un pico de
concentracion al
hasta alcanzar niveles practicamente basales al
mes de la operacidon, y de ahi al cuarto mes se
mantienian practicamente estables.
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ligero descenso de las

alta hospitalaria. Desciendian
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En el momento previo a la cirugia la concentracién
de MMP9, MPO y tPAI disminuian, manteniéndose
mas o menos constantes hasta después de la
operacion. Desde ese momento y hasta el alta, se
elevaban, alcanzando un maximo  de
concentracion. Entre el alta y el primer mes
descendia nuevamente, permaneciendo constante
hasta los 4 meses. La concentracion final era
ligeramente inferior a la inicial.
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Las concentraciones plasmaticas de Dimero D

apenas sufrian modificaciones hasta el
preoperatorio, momento a partir del cual se
elevaban alcanzando un maximo de

concentracion en el postoperatorio. A partir de
entonces desciendian paulatinamente hasta el
4° mes tras la operacidn, cuando se
observaban unas concentraciones iguales e
incluso ligeramente inferiores a las iniciales.

Las concentraciones plasmaticas de BNP se

mantenian estables hasta el

momento del

postoperatio, cuando comienzaban a aumentar
hasta alcanzar un pico en el alta hospitalaria. A
partir de ese momento disminuian hasta alcanzar
valores proximos a las concentraciones iniciales al
cabo de un mes tras la intervencion. De ahi hasta
los 4 meses aumentaban de nuevo ligeramente.
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En la FIGURA 21 se muestran las representaciones graficas de la evolucion de las
concentraciones plasmaticas medias en el conjunto de pacientes estudiados, para los

distintos marcadores.

FIGURA 21: Concentracion plasmatica media de los distintos marcadores en los 12 pacientes

estudiados.
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En general se observaba, un comportamiento similar del TNF, IFN, PCR, C3, adiponectina,
MMP9, MPO, tPAI, y BNP, con un pico de concentracidon maxima al alta hospitalaria. Con
MCP1 sucedia lo mismo pero de forma menos marcada. IL6, IL10 y Dimero D presentaban
este maximo de concentracién tras la cirugia (postoperatorio). Mientras que CD40L e ICAM
presentaban un minimo de concentracion en este mismo momento. El C4 es el que menos
oscilaciones de concentracién mantenia a lo largo del estudio.
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OBJETIVO 2:

Comparar las concentraciones de diferentes marcadores séricos
(de inflamacion, disfuncion endotelial y trombosis) a lo largo del
estudio en sujetos de revascularizacion coronaria que hayan

recibido altas o bajas dosis de estatinas.

1. Caracteristicas principales de los sujetos del estudio.

2. Marcadores de inflamacion y estatinas.



Resultados

3. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS SUJETOS DEL ESTUDIO

Se incluyeron 64 pacientes en el estudio, de los cuales se perdieron 6 del grupo de
atorvastatina 10mg y otros 6 del grupo de atorvastatina 80mg, debido a problemas
relacionados con el almacenamiento de las muestras. (FIGURA 22).

FIGURA 22: diagrama de flujo del estudio

Muestra
n=64

RN

Atorvastatina 10mg Atorvastatina 80mg
n =32 n=32

CIRUGIA
Atorvastatina 10mg Atorvastatina 80mg

n=32 n=32

l 4 MESES DESPUES l

Atorvastatina 10mg Atorvastatina 80mg
n=32 n=32
6 perdidos ‘/i ANALISIS l\‘ 6 perdidos
Atorvastatina 10mg Atorvastatina 80mg
n=26 n=26

Los 52 pacientes finalmente estudiados eran mayoritariamente hombres (90%), con grado
funcional I (81%), no fumadores (55%) y una edad media de 64 anos. Mas del 50%
presentaba antecedentes de hipertension (58%) o dislipemia (52%), aunque la inmensa
mayoria estaba bajo tratamiento farmacoldgico. Menos frecuente era la diabetes (37%),
infarto (33%), obesidad (25%), enfermedad carotidea (26%), arteriopatia periférica (12%),
insuficiencia renal (10%) o accidente cerebrovascular previo (4%). Por otro lado, todos
tenian un porcentaje de obstruccion elevado de las arterias coronaria derecha (CD) (82%), la
descendente anterior (78%), coronaria circunfleja (CX) (65%) y, en menor medida del
tronco (32%). No habia ningln caso con cirugia cardiaca previa.

En la TABLA 5 se muestra para cada grupo de tratamiento, el resultado del analisis
descriptivo con las distribuciones de frecuencias o media y desviaciones de los principales
factores de riesgo.
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TABLA 5: Descriptivos con los principales factores.

Atorvastatina Atorvastatina

Total

Perdidos

1. Datos Epidemioldgicos

10mg (n=26) 80mg (n=26)

(n=52)

(n=12)

Sexo (Hombre)

25 (96,2%)

22 (84,6%)

47 (90,4%)

10 (83,3%)

Edad 66,0+9,8 61,9+9,2 64,1+9,6 64,4+9,1
2. Factores de Riesgo Cardiovascular

Diabetes 6 (23,1%) 13 (50,0%) 19 (36,5%) | 5 (41,7%)
Hipertension 12 (46,2%) 18 (69,2%) 30 (57,7%) | 4 (33,3%)
Dislipemia 12 (46,2%) 15 (57,7%) 27 (51,9%) | 10 (83,3%)
Obesidad 4 (15,4%) 9 (34,6%) 13 (25,0%) | 3 (25,0%)
Fumador 12 (46,2%) 11 (44,0%) 23 (45,1%) | 4 (33,3%)
Insuficiencia renal 2 (7,7%) 3(11,5%) 5 (9,6%) 1 (8,3%)
Arteriopatia periférica 3(11,5%) 3 (11,5%) 6 (11,5%) 1 (8,3%)
Infarto de miocardio 8 (30,8%) 9 (34,6%) 17 (32,7%) | 6 (50,0%)
Accidente cerebrovascular 1 (3,8%) 1 (3,8%) 2 (3,8%) 1 (8,3%)
Enfermedad carotidea 4 (17,4%) 8 (33,3%) 12 (25,5%) --
Cirugia previa -- -- -- 1 (8,3%)

Grado funcional NYHA

-1 21 (80,8%) 21 (80,8%) 42 (80,8%) | 12 (100%)

-2 1 (3,8%) 3(11,5%) 4 (7,7%) --

-3 4 (15,4%) 2 (7,7%) 6 (11,5%) --
EUROESCORE 3,3+3,8 2,7+2,5 3,0+3,1 3,3+2,6
PARSONET 7,5£6,9 6,8+5,7 7,3+6,2 5,8+5,5
3. Factores relacionados con la enfermedad
NO |esiones DA 1,1+0,6 1,0+0,6 1,3+0,5 1,0+0,6
Localizacion lesiones

- Tronco 10 (38,5%) 5(19,2%) 15 (28,8%) 1 (8,3%)

- DA proximal 10 (38,5%) 13 (50,0%) 23 (42,4%) | 6 (50,0%)

- DA media 6 (23,3%) 8 (30,8%) 14 (26,9%) | 5 (41,7%)
Obstruccion del Tronco 11 (44,0%) 5 (19,2%) 16 (30,8%) | 3 (25,0%)
>50%
Obstruccion DA >75% 15 (60%) 21 (80,8%) 37 (71,2%) | 11 (91,7%)
% obstruccion medio DA 76,9+27,8 79,4+35,2 78,1+31,4 85,0+27,4
Obstruccion Cx >50% 17 (68,0%) 21 (80,8%) 39 (75%) 11 (91,7%)
Obstruccion CD >50% 21 (84,0%) 24 (92,3%) 46 (88,5%) | 10 (83,3%)
Calidad del vaso (mm) 1,67+0,32 1,50+0,41 1,60+0,39 1,68+0,45
Fraccion de eyeccion 66,2+17,2 63,5+17,1 64,7+16,9 55,9+11,2
GIM (mm) 0,097+0,017 0,098+0,022 | 0,098+0,019 | 0,088+0,015
Bajo gasto cardiaco 0 1 (3,8%) 1 (1,9%) 2 (16,7%)
4. Tratamientos
IECAS 1 (4,0%) 3 (11,5%) 4 (7,8%) 2 (18,2%)
ARA2 1 (4,0%) -- 1(2,0%) --
Betablogueantes 21 (84%) 25 (96,2) 46 (90,2%) | 9 (81,8%)
Calcioantagonistas -- 2 (7,7%) 2 (3,9%) 21 (18,2%)
Nitratos -- -- -- 1(9,1%)
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Perdidos
(n=12)

Atorvastatina Atorvastatina
10mg (n=26) 80mg (n=26)

Total
(n=52)

5. Factores relacionados con la cirugia

Circulacidn extracorporea

21 (84,0%)

23 (88,5%)

45 (86,5%)

9 (75,0%)

TO CEC (min) 74,2+36,5 76,4+33,9 75,6+34,6 66,6+33,9
TO isquemia (min) 45,8+22,7 48,1+£21,2 47,3+21,7 40,4+26,3
TO intubacion (horas) 13,0+13,6 8,7+5,5 10,7+10,2 14,1+12,2
N° Bypass 2,9+0,9 2,7£1,0 2,840,9 2,9+0,9

Revascularizacion completa

16 (64,0%)

14 (53,8%)

31 (59,6%)

10 (80,3%)

Los pacientes en tratamiento con atorvastatina 10 y 80mg eran similares en todas las
caracteristicas analizadas salvo en el grado de obstruccion del tronco, donde el grupo con
atorvastatina 80mg presenta un menor porcentaje de obstruccion que el grupo de
atorvastatina 10 mg (22 frente a 42%); y en diabetes, con una mayor proporcién de casos

(50% frente a 23%).

Los pacientes que se pierden tenian caracteristicas similares a los que continuaron en el
estudio, con algunas diferencias en dislipemia e hipertensidon (mayor proporcién de
dislipemia y menor de hipertension en los perdidos). También presentan mayor proporcion
de infarto de miocardio y accidente cardiovascular, un grado funcional mas leve y menor

obstruccion del tronco.
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4. MARCADORES DE INFLAMACION Y ESTATINAS

La duracion del seguimiento y las pruebas que se llevaron a cabo fueron las mismas para
todos los participantes. A todos ellos se les tomé una muestra de sangre al ingreso
hospitalario (M1), otra antes de la cirugia (M2), tras la cirugia (M3), al alta hospitalaria (M4),
al mes (M5) y a los 4 meses (M6). En todas las muestras de sangre se analizaron los
siguientes marcadores bioquimicos: MCP-1, IL6, IL10, TNF-alfa, IFN-gamma, PCR-
ultrasensible, C3, C4, adiponectina, MMP9, MPO, tPAI-1 y sCD40L. No se pudo analizar el
dimero D y el BNP tan sdlo se hizo en 12 pacientes.

A continuaciéon se presentan los cambios que se produjeron en la concentracion de los
diferentes marcadores a lo largo del estudio (desde el ingreso, pasando por la cirugia, el
alta, al mes y a los 4 meses). En estas representaciones (FIGURA 23) se puede observar el
comportamiento de cada uno de ellos en cada grupo de tratamiento (atorvastatina 10 y
80mg). Mas adelante se estudia la existencia de diferencias entre los distintos momentos del
estudio dentro (comparacién intragrupo), y entre ambos grupos (comparacion intergrupo).

La evolucion de las concentraciones sanguineas de los marcadores tenia un comportamiento
similar en ambos grupos de tratamiento.

En general, la concentracion de la mayoria de marcadores disminuyd desde el momento
basal hasta el momento previo a la cirugia.

Las concentraciones de IL-6 e IL-10 comenzaron a elevarse rapidamente en el momento
previo a la cirugia disminuyendo también rapidamente después de la misma (maxima
concentracion postcirugia) y variando muy poco en el resto de momentos. Lo mismo sucedio
con MCP1, pero con una elevacion de concentracion no tan acusada.

Las concentraciones de PCR, C3, C4, MPP-9, MPO, y t-PAI se elevaban mas tardiamente,
alcanzando la concentraciéon maxima en el momento del alta y disminuyendo posteriormente
hasta alcanzar niveles préoximos a los basales o incluso inferiores Ademas, las
concentraciones de C3 y C4 alcanzan también un minimo tras la cirugia.

Las concentraciones de TNF, IFN y CD40L variaron muy poco a lo largo del estudio.

El BNP se comporté de forma distinta en uno y otro grupo, con concentraciones superiores
en el grupo de atorvastatina 80mg hasta el alta, e inferiores a partir del mes y hasta los 4
meses.

Por ultimo, la concentracidon de adiponectina cay6 hasta después de la cirugia para elevarse
posteriormente de forma continua hasta el cuarto mes.

En la mayoria de los casos, las concentraciones finales eran ligeramente inferiores a las
concentraciones iniciales, a excepcion de adiponectina (en el grupo de atorvastatina 80mg) y
BNP que son superiores.

Naiara Parraza Diez 102



Resultados

FIGURA 23: Variaciones de las concentraciones de los distintos marcadores a lo largo del
estudio.
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En los graficos de C3, C4, MPO, MMP9, tPAI y adiponectina se representan las concentraciones medias
(distribuciones normales de valores), y en los marcadores restantes las medianas (distribuciones no

normales).
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Acabamos de ver las variaciones de las concentraciones de los marcadores a lo largo del
estudio (FIGURA 23). Ahora estudiaremos, en cada grupo de tratamiento, si estas diferencias
en la concentracion de los marcadores entre los distintos momentos del estudio eran
estadisticamente significativas (TABLA 6).

En general, se observa que la concentracion de la mayoria de los marcadores disminuia
significativamente en el momento anterior a la cirugia en ambos grupos de tratamiento,
con algunas excepciones. Este descenso fue mas acusado en el caso de los marcadores de
estado protrombético MMP9, MPO y tPAI.

En ambos grupos de tratamiento, encontramos los siguientes resultados estadisticamente

significativos:
- Tras la cirugia, las concentraciones de los marcadores proinflamatorios IL6 y MCP1
eran superiores a la concentracion en el momento previo a la cirugia. La concentracion
del marcador antiinflamatorio IL10 también era mayor mientras que la de adiponectina
era menor. Las concentraciones de los marcadores de estado protrombotico MMP9 y MPO
aumentaban, pero sin alcanzar un pico maximo de concentracion como sucedia con los
otros marcadores. Y las concentraciones de los reactantes de fase aguda PCR, C3 y C4
disminuian.
- En el momento del alta, las concentraciones de los marcadores proinflamatorios PCR,
C3, C4; de los marcadores de estado protrombdtico MMP9, MPO, tPAI; y el marcador
antiinflamatorio adiponectina eran mayores que tras la cirugia. Mientras que la
concentracion de IL6 e IL10 era menor.
- Al _mes de la cirugia disminuia la concentracion de PCR, MMP9 y MPO respecto al
momento posterior a la cirugia. En el grupo de altas dosis de atorvastatina, ademas,
disminuia MCP1, IL6, C3, tPAI y CD40L. Mientras que en el grupo de dosis estandar
aumentaba la concentraciéon de adiponectina y C4.
Comparada con la concentracion inicial, la concentracion de MCP1 al mes era
significativamente menor y la de adiponectina significativamente mayor en el grupo con
tratamiento intensivo.
- A los 4 meses de la cirugia disminuian PCR, C3, C4. En el grupo con atorvastatina
80mg, ademas, las concentraciones de IL6, tPAI, IL10 eran menores que al mes y la de
MCP1, mayor; y comparada con la concentracion inicial PCR y C4 presentaban
concentraciones significativamente menores a los 4 meses.

En resumen, encontramos dos grupos de marcadores:
- Aquellos que se elevaban mas precozmente (pico de maxima concentracién tras la
cirugia, FIGURA 23): las concentraciones de IL6, IL10 y MCP1 tras la cirugia eran
estadisticamente diferentes a las concentraciones de las muestras anteriores (p<0,001)
en ambos grupos de tratamiento.
- Aquellos que se elevaban mas tardiamente (pico de maxima concentracién al alta,
FIGURA 23): PCR, C3, C4, MMP9, MPO y tPAI.
- Al mes tanto los reactantes de fase aguda como los de trombosis disminuian su
concentracion en sangre en ambos grupos de tratamiento, mientras que a los 4 meses
sélo lo hacian los reactantes de fase aguda.
- Los pacientes tratados con altas dosis de estatinas presentaban un mayor nimero de
marcadores con una concentracién menor al mes y a los 4 messes respecto al momento
anterior y respecto al momento basal.

A continuacion se muestran mas detalladamente los resultados anteriormente explicados.
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TABLA 6: Comparacion de las concentraciones medias respecto a la la MUESTRA ANTERIOR
en cada grupo de tratamiento (Test de Wilcoxon).

Atorvastatina  Basal Pregx Postgx  Alta 1 mes 4 mes p final

respecto
basal
MCP1 10 mg 959,9 | 697,1 | 1404,8 | 765,1 930,8 965,2 0,695
80 mg 839,2 | 6089 | 7900 | 6094 | 594,7 | 6648 0,650
IL6 10 mg 18,5 20,2 196,0 32,7 21,4 24,7 0,055
80 mg 16,3 21,9 147,9 62,8 20,0 16,4 0,552
IL10 10 mg 5,0 5,6 483,9 9,2 6,2 4,9 0,953
80 mg 6,4 6,0 631,0 10,1 3,8 4,8 0,470
TNF 10 mg 10,9 8,8 9,7 10,2 9,8 11,7 0,753
80 mg 12,8 11,5 16,0 13,7 11,3 13,0 0,156
IFN 10 mg 11,9 17,0 9,8 10,3 11,1 21,4 0,552
80 mg 16,5 21,4 12,9 15,5 171 15,9 0,470
PCR 10 mg 4,8 3,5 2,6 49,8 8,5 4,3 0,754
80 mg 57 8,2 6,3 77,2 13,8 2,4 0,055
Cc3 10 mg 1,74 1,55 0,95 1,76 1,77 1,64 0,151
80 mg 1,74 1,57 1,07 1,95 1,81 1,62 0,080
c4 10 mg 0,38 0,33 0,21 0,38 0,39 0,35 0,177
80 mg 0,36 0,31 0,21 0,39 0,39 0,32 0,023
Adipo 10 mg 15456,4 13%11, 10313,1 | 14974,2 | 17636,9 | 14983,5 0,861
80 mg 11721,0 | 11530,4 | 8460,0 |13533,1| 15176,1 |16257,0| 0,004
MMP-9 10 mg 678,5 | 2854 | 5399 | 764,8 | 487,3 | 417,0 0,096
80 mg 584,8 | 292,5 | 546,3 | 712,7 | 543,8 | 4893 0,532
MPO 10 mg 7288 | 120,6 | 290,7 | 783,8 | 4121 | 4746 0,035
80 mg 577,01 | 129,8 | 275,7 | 7821 | 537,3 | 462,0 0,427
tPAIl 10 mg 109,6 | 81,5 80,0 120,6 98,9 86,6 0,397
80 mg 1146 | 92,4 85,5 135,7 | 103,5 86,4 0,281
CD40L 10 mg 10000,0 | 8589,5 | 10000,0 | 10000,0 | 10000,0 | 10000,0 0,317
80 mg 10000,0 | 9344,7 | 8245,0 |10000,0 | 10000,0 | 10000,0 0,655

15,7 47,7 13,9 10,0 29,6 33,9
13,2 155,2 52,7 51,7 19,5 23,6
En color morado: concentraciones significativamente menores al momento

inmediatamente anterior (p<0,05).
En color naranja: concentraciones significativamente mayores a la muestra anterior
(p<0,05).

En la tabla se representan las concentraciones medias de C3, C4, MPO, MMP9, tPAI y adiponectina
(distribuciones normales), y las medianas en los marcadores restantes (distribuciones no normales).

En la FIGURA 23 las concentraciones de C3, C4, MMP9, MPO, tPAI y CD40L no parecian
variar mucho a lo largo del estudio entre uno y otro grupo de tratamiento. Sin embargo si se
podian observar pequefias diferencias en las concentraciones de los distintos marcadores
entre los grupos de atorvastatina 10mg y 80mg.
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MCP1, TNF e IFN eran los marcadores que mayores diferencias de concentracion
presentaban entre uno y otro grupo de tratamiento en todos los momentos del estudio. E
IL6, IL10 y PCR presentaban diferencias de concentracion entre ambos grupos en momentos
puntuales del estudio.

Inicialmente, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de tratamiento en ninguno de los marcadores de inflamacién estudiados, a excepcién
de adiponectina, que presentaba una concentracion inferior en los pacientes con tratamiento
intensivo de atorvastatina.

En el momento previo a la cirugia ninguno de los marcadores presentd una concentracién
significativamente diferente en los grupos de tratamiento.

Tras la cirugia, los pacientes tratados con altas dosis de estatinas presentaban una
concentracion de MCP1 significativamente menor que el grupo de dosis estandar y una
concentracion de TNFalfa mayor. Y aunque de forma no significativa, también se observaba
una mayor concentracion de los reactantes de fase aguda PCR, C3, C4 y de los marcadores
antiinflamatorios IL10; y una menor concentracion de IL6.

En el momento del alta hospitalaria, la concentracion de TNF y C3 era significativamente
mayor en los pacientes que recibian tratamiento intensivo con atorvastatina. Y aunque de
forma no significativa, también se observaba una mayor concentracion del reactante de fase
aguda PCR.

Al mes de la cirugia, la concentracion de MCP1 era significativamente menor en los pacientes
con atorvastatina 80mg. Las concentraciones de los marcadores de estado protrombdtico
MMP9 y MPO eran mayores que con dosis de atorvastatina de 10mg, pero esta diferencia no
era estadisticamente significativa.

A los 4 meses de la cirugia, no se encontraron diferencias de concentracion entre ambos
grupos de tratamiento estadisticamente significativas en ninguno de los marcadores de
inflamacion. Aunque las concentraciones de la mayoria de ellos eran menores en el grupo
con atorvastatina a altas dosis, mientras que el marcador antiinflamatorio adiponectina era
mayor.

Especialmente interesante desde el punto de vista clinico resulta el valor de concentracion de
PCR en uno y otro grupo de tratamiento; asi tras la cirugia los pacientes con altas dosis de
estatinas con una PCR de 6,3mg/L tendrian un riesgo alto de desarrollar un evento
cardiovascular segun la AHA/CHC (PCR superior a 3 mg/L), mientras que los pacientes con
dosis mas bajas de atorvastatina presentarian un riesgo medio (2,6 mg/L). Y a los 4 meses
esta situacion se invertia: los pacientes con atorvastatina 80mg tendrian un riesgo
cardiovascular moderado (2,4mg/L) y los pacientes con atorvastatina 10mg un riesgo alto
(4,3mg/L).

Resumiendo, en los pacientes con estatinas a altas dosis, se encontraron concentraciones de
C3 y TNFalfa estadisticamente superiores en algin momento del estudio (postcirugia y alta);
y concentraciones de MCP1 inferiores (postcirugia y 1 mes).
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A continuacidn se presentan los resultados detallados de las comparaciones de las
concentraciones medias de los distintos analitos entre cada uno de los grupos de tratamiento
(TABLA 7). La p representa la probabilidad del 95% de encontrar diferencias, si estas
realmente existen, y corresponde al resultado de la aplicacidon del test estadistico U de Mann-
Whitney.

TABLA 7: Comparacion de las concentraciones medias de los distintos marcadores
plasmaticos entre el grupo con atorvastatina 10mg (n=26) y atorvastatina 80mg (n=26) en
cada momento. U de Mann-Whitney.

Atorvastatina Basal Pregx Postgx Alta 1 mes 4 mes
MCP1 10 mg 959,9 697,1 1404,8 765,1 930,8 965,2
80 mg 839,2 608,9 790,0 609,4 594,7 664,8
IL6 10 mg 18,5 20,2 196,0 32,7 21,4 24,7
80 mg 16,3 21,9 147,9 62,8 20,0 16,4
IL10 10 mg 5,0 5,6 483,9 9,2 6,2 4,9
80 mg 6,4 6,0 631,0 10,1 3,8 4,8
TNF 10 mg 10,9 8,8 9,7 10,2 9,8 11,7
80 mg 12,8 11,5 16,0 13,7 11,3 13,0
IFN 10 mg 11,9 17,0 9,8 10,3 11,1 21,4
80 mg 16,5 21,4 12,9 15,5 17,1 15,9
PCR 10 mg 4,8 3,5 2,6 49,8 8,5 4,3
80 mg 5,7 8,2 6,3 77,2 13,8 2,4
C3 10 mg 1,74 1,55 0,95 1,76 1,77 1,64
80 mg 1,74 1,57 1,07 1,95 1,81 1,62
C4 10 mg 0,38 0,33 0,21 0,38 0,39 0,35
80 mg 0,36 0,31 0,21 0,39 0,39 0,32
Adipo 10 mg 15456,4 | 13811,0 10313,1 | 14974,2 | 17636,9 14983,5
80 mg 11721,0 | 11530,4 8460,0 13533,1 15176,1 16257,0
MMP-9 10 mg 678,5 285,4 539,9 764,8 487,3 417,0
80 mg 584,8 292,5 546,3 712,7 543,8 489,3
MPO 10 mg 728,8 120,6 290,7 783,8 412,1 474,6
80 mg 577,1 129,8 275,7 782,1 537,3 462,0
tPAIl 10 mg 109,6 81,5 80,0 120,6 98,9 86,6
80 mg 114,6 92,4 85,5 135,7 103,5 86,4
CD40L 10 mg 10000,0 8589,5 10000,0 | 10000,0 | 10000,0 10000,0
80 mg 10000,0 9344,7 8245,0 10000,0 | 10000,0 10000,0
15,7 47,7 13,9 10,0 29,6 33,9
13,2 155,2 52,7 51,7 19,5 23,6

En color morado: concentraciones de marcador en grupo con estatinas a altas dosis
significativamente menores al grupo con atorvastatina 10mg (p<0,05).
En color naranja: concentraciones de marcador en grupo con estatinas a altas dosis
significativamente mayores al grupo con atorvastatina 10mg (p<0,05).

En la tabla se representan las concentraciones medias de C3, C4, MPO, MMP9, tPAI y adiponectin, y
las medianas en los marcadores restantes.
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Se realizd el andlisis de medidas repetidas mediante modelos mixtos, por cada uno de los
marcadores de inflamacion, para estudiar el efecto que tenia sobre ellos el tratamiento con
atorvastatina a lo largo del estudio. EI BNP no fue posible analizarlo de este modo debido al
pequeio nuimero de casos. El resultado de este analisis se presenta en la TABLA 8. Como
puede observarse, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tratamientos en ninguno de los momenos estudiados para ninguno de los marcadores de
inflamacion, a excepcidon de PCR, C3 y adiponectina. La concentracién de PCR al mes y la de
C3 al alta es menor en los pacientes tratados con dosis bajas de atorvastatina. Mientras que
la concentracion de adiponectina basal, tras la cirugia y al mes es mayor.

De manera no estadisticamente significativa, tras la cirugia, al alta y al mes, las
concentraciones de los marcadores proinflamatorios MCP1, TNF, IFN y los marcadores
protrombdticos MMP9 y CD40L eran superiores en los pacientes con dosis estandar de
atorvastatina. Y también la concentracion de los marcadores antiinflamatorios IL10 vy
adiponectina.

A los 4 meses todos los marcadores presentaban concentraciones mayores con atorvastatina
10mg, excepto MMP9 y MPO.

TABLA 8: Diferencia de concentracion de cada marcador entre ambos grupos de tratamiento,

tomando el grupo de dosis altas de estatinas como referencia. Modelo lineal mixto ajustado
por diabetes y porcentaje de obstruccion del tronco.

Basal (p) Preqx(p) Postqx(p) Alta(p) 1M(p) 4M(p)

MCP1 502,6 125,0 387,6 610,5 608,9 532,3
(0,182) (0,112) (0,132) (0,109) (0,106)  (0,163)
IL6 45,4 -29,3 -41,0 -24,8 -5,9 7,5
(0,503) (0,476) (0,593) (0,548) (0,881)  (0,788)
IL10 33,1 -1,9 17,2 16,6 27,6 26,6
(0,815) (0,952) (0,942) (0,818) (0,715)  (0,768)
TNF 324,8 98,0 208,0 159,9 228,9 120,4
(0,325) (0,325) (0,327) (0,345) (0,316)  (0,354)
IFN 44,5 2,0 23,6 36,0 102,7 34,2
(0,409) (0,944) (0,540) (0,254) (0,125)  (0,376)
PCR -11,3 -8,0 -8,8 -14,1 -17,0 4,6
(0,134) (0,222) (0,067) (0,329)  (0,031)  (0,586)
c3 0,01 0,03 -0,05 -0,16 0,01 0,06
(0,876) (0,736) (0,555) (0,036)  (0,892)  (0,432)
c4 0,03 0,04 0,01 -0,004 0,01 0,05
(0,200) (0,121) (0,570) (0,887) (0,594)  (0,129)
Adipo 4766,2 4104,9 3407,3 3583,9 4363,5  1638,1
(0,011) (0,043) (0,053) (0,077)  (0,024)  (0,389)
MMP-9 128,3 25,2 50,6 101,5 13,7 -89,2
(0,397) (0,635) (0,655) (0,408) (0,868)  (0,303)
MPO 138,8 -11,5 31,1 21,6 -60,2 -35,9
(0,265) (0,749) (0,680) (0,850) (0,575)  (0,747)
tPAIl 4,6 -1,6 7,2 -5,1 11,8 15,1
(0,723) (0,890) (0,625) (0,789) (0,433)  (0,218)
CD40L 409,9 -845,7 1327,1 29,9 1190,4 265,6
(0,328) (0,422) (0,179) (0,951) (0,124)  (0,644)
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OBJETIVO 3

Identificar qué marcador o marcadores séricos se asocian a
una mejoria de la funcidon microvascular determinada mediante
el calculo de la reserva coronaria 0 a una mejoria de otras
variables cardioldgicas y determinar si el tratamiento con altas
dosis esta asociado con menores complicaciones e ingresos

postoperatorios



Resultados

5. MARCADORES DE INFLAMACION E INDICADORES CARDIOLOGICOS

De los 52 pacientes incluidos en el estudio, 12 (23,1%) mejoraban su reserva coronaria a los
4 meses, 27 (51,9%) permanecian en la misma situacion y tan sélo uno (1,9%) no
mejoraba.

De los 12 pacientes que mejoraban su reserva coronaria, 5 (25%) pertenecian al grupo de
tratamiento con estatinas a altas dosis con un valor medio a los 4 meses de 2,3y 7 (38,8%)
correspondian al grupo de tratamiento con atorvastatina 10mg y tenian una reserva
coronaria media de 2,6 (p=0,116).

La reserva coronaria media a los 4 meses en los pacientes con tratamiento intensivo era de
1,98 frente a 2,25 del grupo con dosis estandar (p=0,129). En este ultimo grupo el 5,3% de
los pacientes no mejoraba su reserva respecto a la reserva tras la cirugia frente al 0% de los
pacientes con atorvastatina 80mg (p=0,226).

En la TABLA 9 se presentan los resultados de la comparacién del cambio de los indicadores
cardioldgicos a los 4 meses respecto al momento posterior a la cirugia, entre el grupo de
atorvastatina 10 y 80mg.

A los 4 meses ajustando/controlando diabetes y porcentaje de obstruccion del tronco, el
volumen telesistdlico es significativamente mayor en los pacientes con dosis estandar de
atorvastatina. En el resto de indicadores cardioldgicos no se obtienen resultados
estadisticamente significativos. Sin embargo se observa que la reserva coronaria en los
pacientes tratados con dosis estandar se espera que sea un valor 0,045 superior que en los
pacientes tratados con dosis mas altas. Analogamente el grosor intimo medio es 0,001mm
mayor, el IMR 0,013 mayor, el volumen telediastdlico 5,8mL mayor y volumen telesistolico
8,2mL. Mientras que la fraccion de eyeccion es 3,1% inferior.

TABLA 9: comparacién del cambio de las variables cardioldgicas del grupo de atorvastatina
10mg respecto a atorvastatina 80, teniendo en cuenta su valor en el momento posterior a la
cirugia y ajustando por diabetes y porcentaje de obstrucciéon del tronco.

- CambioalosdM _IC(95%) __ p

Reserva coronaria 0,045 -0,308 2 0,399 | 0,797
Fraccion de eyeccion (%) -3,094 -7,990a 1,801 | 0,207
GIM (mm) 0,001 -0,006 a 0,008 | 0,697
Indice motilidad regional 0,013 -0,14 a 0,041 0,327
Volumen telediastdlico (mL) 5,801 -9,374 a2 20,975 | 0,442
Volumen telesistoélico (mL) 8,188 1,855 a 14,521 | 0,013

La relacién entre los marcadores de inflamacion y los indicadores cardioldgicos tras la cirugia
y a los 4 meses en cada grupo de tratamiento, se representa en la siguiente tabla (TABLA
10).

En general en ambos grupos de tratamiento, tras la cirugia, los parametros cardioldgicos
mejoraban con concentraciones menores de un mayor nimero de marcadores que a los 4
meses.

En el grupo de pacientes con altas dosis de estatinas, concentraciones menores de C4 se
asociaban con mejoria de los parametros cardioldgicos de reserva coronaria, fraccion de
eyeccion, indice de motilidad regional y volimenes ventriculares izquierdo tras la cirugia.
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Otros marcadores que se asociaban con mejoria de estos parametros aunque no
significativamente, son los proinflamatorios, otros reactantes de fase aguda y marcadores de

estado protromboético.

En el grupo de pacientes con dosis estandar de estatinas, los marcadores anteriores se
correlacionaban negativamente con reserva coronaria, fraccion de eyeccion e IMR; y sdlo
reactantes de fase aguda y estado protrombotico se correlacionaban positivamente con los

voliumenes ventriculares.

TABLA 10. Relacién entre los marcadores de inflamacién y varios indicadores cardioldgicos
tras la cirugia y a los 4 meses. Correlacion de Spearman.

ATOR

MCP-1 (pg/mL) 80mg

10mg
IL6 (pg/mL) 80mg
10mg
IL10 (pg/mL) 80mg
10mg
TNFalfa 80mg
(pg/mL)
10mg
IFN (pg/mL) 80mg
10mg
PCR (mg/L) 80mg
10mg
C3 (g/L) 80mg
10mg
C4 (g/L) 80mg
10mg

Adiponectina 80mg
(ng/mL)

10mg
MMP-9 80mg
(ng/mL)

10mg
MPO (ng/mL) 80mg

10mg
tPAI-1 (ng/mL) 80mg

10mg
CD40L (pg/mL) 80mg

10mg
BNP (pg/mL) 80mg

10mg
* p<0,05

Postqgx 4 M Postqgx 4M Postqgx 4 M
Coef corr Coef. cor Coef corr Coef. cor Coef corr Zoef. cor
0,179  -0,247 -0,105 0,223 -0,068 -0,393
0,167 0,437 -0,094 0,284 0,222 0,087
-0,086 0,641* -0,305 0,316 0,443 -0,220
-0,208 -0,310 -0,203 0,004 0,074 -0,061
0,090 0,054 0,344 0,063 -0,477* 0,044
0,206 0,140 0,188 0,203 0,111 0,072
-0,255 0,113 -0,177  -0,181 0,307 -0,218
0,061 0,068 0,159 0,088 0,037 -0,026
-0,133 0,302 -0,014 0,086 0,308 -0,451
-0,425* -0,130 0,439 0,200 -0,222  -0,507
-0,197 -0,223 -0,457* -0,221 0,409 -0,407
-0,112  -0,412 -0,075 -0,209 0,099 -0,124
-0,303 -0,372 -0,574* -0,672* 0,409 0,174
-0,318 0,044 -0,104 0,022 -0,020 -0,097
-0,433* -0,408 -0,734* -0,642* 0,477* 0,174
-0,059 0,059 -0,027 0,101 0,100 0,052
0,174 -0,504 -0,471* -0,238 0,239 0,044
0,040 0,235 -0,328  -0,209 0,222 0,463
0,220 -0,097 -0,208 -0,522* 0,170 0,480
-0,012 0,068 -0,187  -0,225 -0,037 0,079
0,256  -0,036 -0,197 -0,013 0,102 -0,131
-0,295 -0,125 -0,377 -0,300 -0,261 0,026
-0,252  -0,490 -0,353 -0,386 0,375 0,480
-0,265 0,024 -0,283 0,018 -0,222  -0,061
0,270 -0,296 0,204 -0,085 0,146 0
-0,033 0,034 -0,302 -0,103 -0,120 0,123
-0,233 -1,000 -,091 1,000 -0,423
-0,894*% 0,200 -0,057 -0,800
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ATORV  Postgx 4M Postqgx 4M Postqgx 4M
Coef corr Coef. cor Coef corr Coef. cor Coef. cor Coef. cor
MCP-1 (pg/mL) 80mg 0,179 -0,119 0,352 -0,370 0,188 0,109
10mg -0,222 -0,125 -0,210 -0,227 -0,073 0,275
IL6 (pg/mL) 80mg 0,322 0,248 0,223  -0,086 0,180 0,067
10mg -0,100 -0,085 -0,088 -0,004 0,129 0,178
IL10 (pg/mL) 80mg -0,179 0,066 -0,144 -0,046 -0,011 -0,316
10mg -0,077 -0,277 0,035 -0,321 0,005 0,399
TNFalfa 80mg 0,053 0,295 0,128 0,139 0,029 0,016
(pg/mL)
10mg -0,169 -0,279 -0,056 -0,216 -0,024 0,492
IFN (pg/mL) 80mg 0,071 0,039 0,169  -0,245 -0,037 -0,043
10mg -0,516* -0,427 -0,192 -0,462 0,502% 0,270
PCR (mg/L) 80mg 0,201 0,335 0,033 0,267 0,356 -0,218
10mg 0,196 -0,423 0,333  -0,055 -0,112 -0,245

C3 (g/L) 80mg 0,399 0,158 0,239 0,364 0368  -0,160
10mg 0264  -0,505 0,364 -0341 -0,318 -0,375
C4 (g/L) 80mg 0,701* 0,063 0,469* 0,354 00240  -0,323

10mg 0,273 -0,275 0,524* -0,304 -0,059 0,006
Adiponectina 80mg 0,281 0,040 0,254 0,260 0,011 -0,072
(ng/mL)

10mg -0,165  -0,407 -0,074 -0,310 -0,086 0,283
MMP-9 80mg 0,117 0,273 0,038 0427 -0,393 0,254
(ng/mL)

10mg 0,215 0,048 0,047 0,264 -0,303 -0,014
MPO (ng/mL) 80mg 0,002 -0,295 -0,035 -0,414 -0,133 0,150

10mg 0,113 0,007 -0,110 0,350 -0,390 0,127

tPAI-1 80mg 0,150 0,128 0,060 0,293 -0,273 0,387
(ng/mL)
10mg 0,047 -0,046  -0,082 -0,152 0,087 0,396
CD40L (pg/mL) 80mg -0,165 0 -0,093 0,117 -0,183 0,042
10mg -0,022 0,413  -0,274 -0,241 -0,366 0,386
BNP (pg/mL) 80mg 0,308 1,000 0,334 1,000 0,356 1,000

10mg 0,447 1,000 0,783 1,000 0,224 0,400
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6. INDICADORES CLINICOS Y ESTATINAS

Hasta aqui hemos visto el efecto del tratamiento sobre los marcadores séricos. Ahora
estudiaremos el efecto que el tratamiento produce sobre otras variables clinicas.

En la TABLA 11 se presentan los resultados de la comparacion de estas variables entre el
grupo de atorvastatina 10 y 80mg.

Los factores relacionados con la cirugia eran similares en los dos grupos de tratamiento. Sin
embargo, durante el postoperatorio, la estancia hospitalaria tras la cirugia era
significativamente menor en el grupo con atorvastatina 80mg (9 dias frente a 13, p=0,041),
y la frecuencia de complicaciones respiratorias se sitia en el limite de la significacion
estadistica (0 frente a 16%, p=0,051). Respecto al resto de variables estudiadas durante la
cirugia e indicadores clinicos a lo largo del estudio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Aunque en general se observa menor morbi-mortalidad con
el tratamiento intensivo de atorvastatina.

TABLA 11: Comparacion de las variables clinicas entre el grupo de atorvastatina 10mg y
80mg. U de Mann-Whitney y Chi cuadrado.

Atorvastatina Atorvastatina
10mg 80mg

(GEPID)) (GEPID))
Estancia postoperatoria 12,6+10,0 8,5+3,6 0,041
(dias)
Estancia UCI (dias) 3,9+4,4 3,0+2,7 0,562
Reingreso en UCI -- --
Reintervencion por -- 1 (3,8%) 1,000
sangrado
Complicaciones renales 2 (8,0%) 2 (7,7%) 1,000
Complicaciones 4 (16,0%) -- 0,051
pulmonares
Complicaciones 4 (16,0%) 3 (11,5%) 0,703
neuroldgicas
Complicaciones vasculares -- --
Mediastinitis -- --
Infeccion 1 (4,0%) -- 0,490
IAM perioperatorio 2 (8,0%) -- 0,235
Mortalidad TOTAL 1 (4,3%) -- 1,000
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1. ESTUDIO PRELIMINAR

El tipo de anticoagulante utilizado en las muestras juega un papel importante en la
determinacion de los diferentes analitos. En el caso de los marcadores de inflamacion,
ademas, el almacenamiento de las muestras sin previa separacion del suero o plasma
incrementa su concentracion, dependiendo de la temperatura y el tiempo que pasa hasta la
separacion del suero o plasma.

Realizamos un estudio preliminar para conocer el efecto del tipo de muestra en las
concentraciones de los distintos marcadores analizados, comparando los distintos tipos de
muestra con la muestra habitual.

El tipo de muestra habitual para PCR es el suero, aunque en las recomendaciones para el
ensayo el fabricante considera aceptable tanto las muestras de suero como las de plasma
(con EDTA, heparina de litio o citrato de sodio como anticoagulantes). Analogamente sucede
con los marcadores analizados con arrays. Tras analizar las concentraciones de todos ellos
en muestras de suero y plasma EDTA, observamos que las concentraciones séricas eran
generalmente superiores a las plasmaticas aunque con grandes diferencias individuales. Esto
es lo que sucede con PCR, MCP1, ICAM, CD40L, MMP9, MPO y tPAI, pero no con IL6, IL10,
IFN y TNFalfa, cuyas concentraciones séricas son inferiores a las plasmaticas. Nuestros
resultados coinciden con los de K. Skogstrand et al*** para PCR, IL10, IFN y TNFalfa. No es
asi, en el caso de IL6 y MCP1, encontrando estos autores concentraciones MCP1 mas altas
en plasma que en suero; y de IL6 mas altas en suero que en plasma.

El tipo de muestra habitual para el analisis de dimero D es el heparinizado o con citrato de
sodio. Comparando la concentracién de dimero D en estos tipos de muestra con las de
plasma EDTA, observamos que era superior en este Ultimo (plasma EDTA).

Finalmente encontramos concentraciones inferiores de C3 y C4 en plasma EDTA que en
plasma heparina de litio de C3 y C4.

Los estudios de concordancia y correlacion llevados a cabo en nuestro estudio indican una
correlacion entre las concentraciones séricas y plasmaticas entre buena (0,7-0,9) y
moderada (0,5-0,7), con valores del coeficiente de correlacion intraclase superiores a 0,6 en
todos los casos a excepcion de MMP9, MPO y tPAI. Los coeficientes de correlacion mas
préximos a 1 (coeficiente de correlacion de Spearman o coeficiente de correlacion intraclase
superior a 0,9), que son los que habitualmente se usan en laboratorio, corresponden a PCR,
C4, dimero D, IL6, IL10 y TNFalfa. Sin embargo, los graficos de Bland Alman revelan que
sdlo IL6, IL10 y TNF alfa presentan una diferencia de concentraciones medias entre ambos
tipos de muestras proxima a cero. Por tanto salvo en estos casos, dificilmente se podrian
utilizar indistintamente uno u otro tipo de muestra. No obstante, en ningin momento hubo
necesidad de utilizar un tipo de muestra diferente.

Encontramos una infraestimacion en plasma de los marcadores analizados mediante
inmunoensayo (PCR, C3, C4 y dimero D), excepto dimero D; y una sobrestimacion en suero
de los marcadores analizados mediante microarrays, excepto de IL6, IL10 y TNF que
presentan concentraciones similares (diferencias de cero). Dado que para la determinacion
de las concentraciones de marcadores se utiliza siempre el mismo tipo de muestra, la
posibilidad de sobreestimacién o infraestimacién respecto a la muestra habitual serd la
misma en todos los casos.

Sin embargo no creemos que los resultados del estudio puedan verse afectados porque lo
que interesa no es tanto el valor de concentracién en si como las variaciones que tienen
lugar a lo largo de los distintos momentos del estudio.
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Para BNP, dimero D, PCR, C3 y C4 se utilizaron muestras de plasma EDTA en lugar de suero
a pesar de que es el tipo de muestra indicado para estos tres Gltimos porque el fabricante
para el ensayo ARCHITECT BNP recomienda utilizar plasma recogido en tubo de EDTA y de
plastico para su recogida y almacenamiento, y para simplificar el procedimiento de analisis
se queria analizar de forma conjunta todos ellos a partir de la misma muestra.

Los resultados del estudio INTERHEART?*® nos revelan que con la presencia de los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales sélo conseguimos explicar el 80% de los casos de
enfermedad coronaria. Queda un porcentaje importante de casos por explicar, siendo ahi
donde cobran importancia los nuevos marcadores de riesgo. El conjunto de nuevos factores
de riesgo de enfermedad vascular aterosclerética y sobre todo coronario, son numerosos y
estan dentro de todas las lineas que afectan a nuestro estudio, entre ellos: inflamacién (PCR,
interleuquinas, amiloide sérica A, moléculas de adhesion celular y vascular, ligando soluble
CDA40, recuento leucocitario), hemostasia/trombosis (fibrinégeno, antigeno del factor von
Willebrand, PAI-1, activador de plasmindgeno tisular, factores V, VII y VIII, dimero D,
fibrinopéptido A), relacionados con las plaquetas (agregacién y activacion plaquetar, tamanio
y volumen plaquetar), relacionados con los lipidos (LDL, lipoprpteina A, apolipoproteinas,
HDL,..) y otros como homocisteina, microalbuminuria, resistencia a la insulina, neopterina,
adiponectina, leptinas...etc.

Precisamente debido a esta variedad de marcadores existentes en la literatura, realizamos
una seleccion representativa del proceso inflamatorio global para valorar la utilidad de
algunos de ellos como marcadores clinicos tras la cirugia de revascularizacién. Como
indicadores del estadio inicial de la reaccion inflamatoria (disfuncién endotelial) se analizan
SsICAM-1 e IL6; como indicadores de formacién de placa de ateroma se seleccionan PCR-us,
complemento, MCP-1, IFN-y, TNFalfa, adiponectina; y en estadios mas avanzados que
incluyen la desestabilizacion de la placa y trombosis, MMP9, MPO, sCD40L, tPAI1 y Dimero
D. También se estudian IL10 como marcador antiinflamatorio y el BNP como marcador
funcional. Analizamos la cinética de sus concentraciones durante 4 meses en un grupo de
pacientes revascularizados y tratados con distintas dosis de estatinas. Independientemente
del tratamiento recibido observamos que IL6, IL10 y dimero D eran los marcadores que mas
precozmente se elevaban, haciéndolo inmediatamente después de la cirugia. Mientras que
MCP1, PCR, C3, MMP9, MPO, tPAI y CD40L lo hacian mas tardiamente, concretamente en el
momento del alta. TNFalfa e IFNgamma, también se elevan en el momento del alta aunque
de forma mas modesta. Ademds, CD40L, ICAM, tPAI y C3 alcanzan un minimo de
concentracion tras la cirugia. Sin embargo ICAM no presenta un claro patrén de variacion de
su concentracion a lo largo del estudio. Como la determinacion de su concentracion no es
reproducible ni estable, no cumple con dos de los criterios para que un marcador pueda ser
utilizado en la practica clinica y por tanto se decide estudiar otro marcador en su lugar. El
marcador elegido es adiponectina, porque esta disponible dentro del panel de microarrays
ofertado por el fabricante y porque nos proporciona informacién de la reaccion inflamatoria a
otro nivel diferente. Este resulta ser un marcador tardio que se eleva en el momento del alta
hospitalaria y que alcanza un minimo tras la cirugia.

Sin embargo, poco podemos afirmar acerca de su utilidad clinica como marcadores de riesgo
cardiovascular puesto que ante el escaso nimero de eventos cardiovasculares que han
tenido lugar en el corto periodo de seguimiento (4 meses), no se ha podido realizar el
analisis mutivariante correspondiente que hubiera permitido evaluar la probabilibilidad de
aparicion de la enfermedad (regresion logistica y analisis de supervivencia de Cox) asociada
a estos marcadores.
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Sélo en unos pocos estudios se ha evaluado la utilidad de la PCR preoperatoria en la cirugia
de revascularizacion coronaria y en menos aun alguno de los otros marcadores de
inflamacién mencionados. Mientras que Gaudino et al**® no encontraron un mayor riesgo en
pacientes con PCR preoperatoria elevada, Milazzo et al**’ hallaron un peor prondstico a largo
plazo en pacientes con PCR > 0,30 mg/dl, y Biancari et al**® encontraron un mayor riesgo de
complicaciones precoces en pacientes con PCR > 1 mg/dl. Segun otro estudio estudio
realizado en pacientes de cirugia de revascularizacion coronaria sin circulacion
extracorpdrea®”® aseguran que los valores preoperatorios de PCR, IL-6 y TNF-a no mostraron
ninguna asociacién significativa con la aparicion de muerte o IAM en el postoperatorio
inmediato (30 dias).

2. MARCADORES DE INFLAMACION

Tras la cirugia cardiaca se produce una respuesta inflamatoria sistémica, que se caracteriza
por un aumento de las concentraciones sanguineas de marcadores de inflamaciéon como las
interleucinas proinflamatorias IL6, IL8 y TNFalfa®®°, y también de citocinas antinflamatorias
como la IL10. El grado de aumento de estas citocinas esta directamente relacionado con la
duracién de la isquemia®!. El corazén es capaz de sintetizar TNFalfa biolégicamente activo
tras ser estimulado por endotoxinas y moléculas del complemento durante el bypass
coronario. También puede aumentar la concentracion de IL6 e IL8 durante la angioplastia
con balén. Otros drganos que contribuyen al aumento de las citocinas IL6, IL8 e IL10 tras la
isquemia reperfusion son los pulmones y el higado.

COMPARACION INTRAGRUPO

En nuestro estudio, con 52 pacientes entre 35 y 75 anos diagnosticados de cardiopatia
isquémica y con indicacion de revascularizacion quirdrgica de la arteria descendente anterior
comprobamos que, en general, en el momento previo a la inducciéon anestésica se produce
una disminucién en la concentracién de los marcadores de inflamacion y especialmente de
los marcadores de estado protrombdtico MMPQ, MPO vy tPAI, que podria deberse al efecto de
hemodilucion durante el bypass cardiopulmonar.

De acuerdo con los mecanismos fisiopatolégicos de la inflamacion, los marcadores de
disfuncién endotelial y de formaciéon de placa MCP1 (marcador de activacion de las células
endoteliales), IL6 e IL10 (citocinas) son los marcadores que mas precozmente aumentan sus
concentraciones en suero. Lo hacen inmediatamente después de la cirugia y en el caso de
las citocinas hasta 2 veces por encima de su concentracién inicial. Ademas, estas variaciones
de concentracion son estadisticamente significativas tanto en el grupo tratado con altas dosis
de atorvastatina como en el tratado con dosis mas bajas. Las concentraciones de las otras
citocinas estudiadas presentes en esta fase de la reaccion inflamatoria, TNFalfa e IFN, varian
muy poco y de forma no estadisticamente significativa, a lo largo de todo el estudio.
Mientras que el marcador antiinflamatorio adiponectina experimenta un descenso
significativo en su concentracién hasta el momento posterior a la cirugia, a partir del cual se
eleva.

Dado que TNF e IL6 disminuyen la secrecién de adiponectina por los adipocitos, el aumento
de concentracion de éstos coincide con una disminucion de la concentracion de TNF.

En el momento del alta hospitalaria, las concentraciones de todos estos marcadores
descienden hasta alcanzar valores proximos a los niveles basales o incluso inferiores,
manteniéndose mas o menos iguales hasta 4 meses después de la cirugia. A excepcion de
adiponectina cuya concentracion se eleva hasta alcanzar valores proximos a los iniciales.
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La disfuncién miocardica y respiratoria que tiene lugar tras la cirugia cardiaca se ha asociado
con un aumento de las concentraciones de citocinas proinflamatorias como IL6 y TNFalfa. Asi
se demuestra tanto en nuestro estudio como en otros estudios, con maximos de
concentracion de IL6, IL10 y TNFalfa a las 4h de la cirugia y posterior descenso a las
72h*%23_ De Mendonca-Filho et al*** observaron maximos de concentracién e MCP1 e IL6 3h
después de la cirugia, observandose marcados cambios relacionados con la cirugia. Sin
embargo, la concentracion de IL10 no sufrid cambios significativos durante dicho estudio.

Siguiendo con la fisiopatologia de la inflamacion, los siguientes marcadores en elevarse, ya
en el momento del alta (24-72h tras la cirugia), son los reactantes de fase aguda PCR, C3
y C4, liberados tras la estimulacion hepatica de las citocinas. Los indicadores de
desestabilizaciéon de la placa ateromatosa y de trombosis MPO (marcador de activacion
monocito-macréfago), MMP9 y tPAI se elevan también en este momento.

Las concentraciones de todos ellos descienden nuevamente hasta alcanzar niveles basales o
ligeramente inferiores al mes y a los 4 meses de la cirugia, a excepcion del CD40L que no
experimenta grandes cambios en su concentracion lo largo del estudio. Salvo en este Ultimo
caso, estas variaciones de concentracion son estadisticamente significativas en ambos
grupos de tratamiento. Al mes diminuyen la concentracion del reactante de fase aguda PCR
y los marcadores de estado protrombdtico MMP9 y MPO; y a los 4 meses los reactantes de
fase aguda PCR, C3 y C4 disminuyen aun mas su concentracion respecto al momento
anterior.

El dimero D no se pudo analizar y el BNP tan solo se hizo en 12 pacientes, con las
consiguientes limitaciones. Se observa una elevacion de la concentracion de BNP
previamente a la cirugia, con posterior descenso, pero su concentracion a los 4 meses es
superior a los valores basales.

La mayoria de estudios coinciden en que a partir del tercer mes se produce una reduccion de
la concentracién de PCR en el grupo de tratamiento con estatinas. Asi Kinley et al. observan
una reduccion de la concentracion de PCR a las 16 semanas en un grupo de pacientes
tratados con atorvastatina 80mg®>. Lo mismo sucede en otro estudio®® pero a los 3 meses y
con dosis mas bajas de atorvastatina (10mg) frente a placebo. Pero también encontramos
otros estudios con una disminucién mas precoz de la concentracién de PCR. De esta forma
Patti et al. muestran una tendencia no significativa hacia la atenuaciéon del aumento de PCR
a las 8h de la cirugia en el grupo de atorvastatina 40mg respecto a placebo. Idénticos
resultados encontramos en nuestro estudio, con una reduccién de la concentracion de PCR
no tan precoz como 8h ni tan tardia como 3 meses. En nuestro caso la reduccion tiene lugar
tanto al mes como a los 4 meses y es significativa tanto en los pacientes con altas como con
bajas dosis de estatinas. Nuestros resultados también muestran que la PCR alcanza su
concentracion maxima durante el alta, al igual que otros estudios que indican que se
mantiene elevada asi durante las 24-96h de hospitalizacién®*.

Por otro lado, durante el bypass cardiopulmonar, desciende la concentracion del
complemento y se generan productos de degradacion del complemento (fracciones C3a y
C5a). De este modo se explica el descenso en la concentracion de C3 y C4 durante la cirugia
que encontramos en nuestro estudio. A diferencia de un estudio®’ llevado a cabo en un
grupo de pacientes sometidos a cirugia abierta y otro grupo con operaciones cerradas
nosotros si que encontramos diferencias en las concentraciones del complemento antes y
después del bypass.

Diferentes trabajos han analizado el efecto del tratamiento hipolipemiante con estatinas en
las concentraciones plasmaticas de CD40L y demuestran que el tratamiento con
atorvastatina durante 8 semanas disminuye la expresion de CD40L en plaquetas procedentes
de sujetos hiperlipémicos®®. Hugo et al.>** no observaron cambios en CD40L hasta 6h
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después de la cirugia, disminuyendo a las 10 y 24h. En nuestro estudio alcanzamos el limite
de deteccion de la técnica en la mayoria de muestras analizadas, no siendo posible observar
estas variaciones de concentracion.

En definitiva, la situacion sefalada en nuestro estudio refleja que durante la cirugia se
produce un dafio inflamatorio a nivel local en los vasos coronarios, que se pone de
manifiesto con la elevacion de la concentracién de MCP1, IL6 e IL10 y TNFalfa tras la cirugia.
La afectacién a nivel sistémico consiste en una disminucidon de la concentracion de
adiponectina producida por TNFalfa. En una fase posterior del proceso inflamatorio, las
moléculas liberadas localmente acceden a la circulacidn sistémica estimulando a nivel
hepatico la liberacion de PCR y complemento, cuya concentracion se muestra elevada en el
alta hospitalaria. Al mismo tiempo, a medida que la reaccién inflamatoria avanza, la placa de
ateroma inicialmente formada se muestra vulnerable y susceptible de ser destruida lo que a
su vez favorece la formacion de trombos y con ello la aparicién de fendmenos trombaticos.
Esto explica que encontremos concentraciones elevadas en el momento del alta de MPO,
MMP9 y tPAL.

En todos los casos, salvo TNFalfa, estas variaciones de concentracion a lo largo del estudio
fueron estadisticamente significativas. De modo que todos estos marcadores podrian resultar
de utilidad en el manejo y seguimiento clinico de estos pacientes tras la cirugia de
revascularizacion como indicadores de evolucién del proceso inflamatorio. Si bien, para ello
ademas deberia evaluarse su valor prondstico como predictores de riesgo cardiovascular.
Cosa que no ha sido posible debido al corto periodo de seguimiento y al pequefio nimero de
eventos cardiovasculares producidos, lo que no ha posibilitado la realizacién de un estudio
multivariante de supervivencia de Cox ni la creacién de un modelo de regresion logistica.

Puesto que conocemos los valores de referencia y utilidad clinica de algunos de estos
marcadores empleados hasta el momento en la practica clinica, es importante destacar la
relevancia de algunos de ellos. Asi, la concentracion de C3 y C4 a lo largo del estudio se
mantiene dentro de los valores de normalidad en ambos grupos de tratamiento. Mientras
que la concentracién de PCR se mantiene por encima de 3mg/L (riesgo cardiovascular alto
segun la AHA/CDC) a lo largo de todo el estudio, bajando a 2,6mg/L tras la cirugia en los
pacientes con dosis de atorvastatina estandar y a 2,4 a los 4 meses en los pacientes con
dosis altas (riesgo cardiovascular moderado). Sin embargo en el estudio llevado a cabo por
van Straten AH et al*®® utilizan valores de referencia diferentes para estratificar el riesgo en
la cirugia de bypass coronario; una concentracion superior a 10mg/L como factor de riesgo
de mortalidad temprana y una concentraciéon superior a 5mg/L como factor de riesgo de
mortalidad tardia.

Sin embargo debemos ser cautelosos con esta interpretacion puesto que las concentraciones
de estos marcadores se analizaron en plasma EDTA, y en el estudio preliminar veiamos que
habia una sobreestimacion de la concentracion respecto a su muestra habitual.

También es importante desde el punto de vista clinico sefialar que los pacientes tratados con
altas dosis de atorvastatina presentaban un mayor nimero de marcadores con una
concentracion menor al mes y a los 4 meses tanto respecto al momento anterior como
respecto al momento basal.

Por otro lado, hemos de advertir que se observan con bastante frecuencia valores de
concentracion extremos en los marcadores de inflamacion, pero dado que el analisis de
todos ellos se realiza por duplicado, se descarta que éstos fueran errores analiticos y no se
eliminan del estudio estadistico. En estos casos los resultados se muestran mediante la
mediana y rango intercuartilico y se emplean técnicas estadisticas no paramétricas.
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Finalmente, sefalar que en el estudio preliminar se analiza la cinética de las concentraciones
de los marcadores de inflamacion en 11 pacientes sin tener en cuenta el tratamiento que
recibe cada uno. Por esta razdn los resultados cuando se tiene en cuenta el tratamiento no
coinciden totalmente. Asi sin tener en cuenta el tratamiento tras la cirugia se elevaban IL6,
IL10 y dimero D, mientras que teniéndolo encuenta se elevan ademas MCP1 y TNFalfa.

COMPARACION INTERGRUPO

En nuestro estudio, 26 pacientes fueron tratados perioperatoriamente con altas dosis de
estatinas (80mg) y otros 26 con dosis estandar (10mg). Encontramos concentraciones
diferentes en uno y otro grupo a lo largo de todo el estudio para MCP1 mientras que las
concentraciones de IL6 e IL10 difieren sobre todo tras la cirugia. La mediana de la
concentracion del marcador proinflamatorio IL6 es 48pg/mL superior en los pacientes con
dosis mas bajas; y la del marcador antiinflamatorio IL10 es 147pg/mL inferior. A pesar de
ello, la unica diferencia estadisticamente significativa que encontramos fue en la
concentracion de MCP1; con concentraciones significativamente menores en los pacientes
con altas dosis de atorvastatina tras la cirugia y al mes de la misma (mediana 790pg/mL tras
la cirugia y 595pg/mL al mes en atorvastatina 80mg frente a 1404 y 930 respectivamente en
atorvastatina 10mg; p=0,030 y 0,003). Sin embargo, si consideramos estos resultados
globalmente en lugar de por separado, todas estas diferencias podrian ser clinicamente
relevantes, ya que los valores de concentracion encontrados en los marcadores de
inflamacion indican que los pacientes con altas dosis de estatinas cuentan con un estado
inflamatorio mas atenuado al presentar concentraciones inferiores de citocinas
proinflamatorias como son IL6 y MCP1, y concentraciones superiores de citocinas
antiinflamatorias IL10. No obstante, no debemos olvidar que estos marcadores no se utilizan
en la practica clinica y no conocemos con certeza el significado clinico de las diferencias
encontradas.

La concentracién de TNFalfa e IFN son ligeramente superiores a lo largo del estudio en los
pacientes con tratamiento intensivo de atorvastatina, siendo la concentracion de TNFalfa tras
la cirugia y al alta significativamente superior en los pacientes con altas dosis (mediana
16pg/mL tras la cirugia y 14pg/mL al alta frente a 10 y 10pg/mL, respectivamente; p=0,027
y 0,011). Estas diferencias son mas pequefias en magnitud en comparacion con el resto de
marcadores que se elevan en este momento.

La concentracion de adiponectina es inferior en los pacientes con altas dosis de estatinas a lo
largo de todo el estudio, excepto a los 4 meses que es ligeramente superior.

Un mes y 4 meses después de la cirugia las concentraciones de los marcadores en ambos
grupos de tratamiento son similares, a excepcion de MCP1 que en el grupo de pacientes con
altas dosis de atorvastatina presenta una mediana de 594ng/mL y 664pg/mL frente a 930 y
965pg/mL de los pacientes con dosis de atorvastatina mas bajas. Si bien, sélo las diferencias
de este marcador al mes son estadisticamente significativas. Ademas, la mediana de la
concentracion de adiponectina a los 4 meses es mayor en los pacientes con dosis altas
(16257ng/mL frente a 14983ng/mL, p=0,570), aunque no es estadisticamente significativo.

Parte de nuestros resultados coinciden con otros estudios anteriormente citados®** 2*2, en los

que observan también una atenuacion del aumento de IL6 en el grupo de estatinas a las 4 y
10h, comparado con placebo y una mayor concentracién de IL10 a la hora de la cirugia®".
Concretamente, Chello et al.**? encuentran una concentracién de IL6 significativamente
menor a las 4h en los pacientes tratados con atorvastatina 20mg frente placebo, pero a
diferencia de nuestros resultados la concentracion de TNFalfa en este grupo es menor
aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas. Radielli et al**’, encuentran

una diferencia de concentracion de IL6 y TNF alfa entre ambos grupos mas precozmente
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incluso, con concentraciones significativamente menores a los 10 y 60 minutos del clampado
en el grupo de pacientes tratado con altas dosis de atorvastatina y ramiprilo. El grupo de
Martin Ventura et al. ha demostrado que el tratamiento con atorvastatina sola o en
combinacion con amlodipino reduce la expresion de MCP-1 en células mononucleares
periféricas de pacientes con aterosclerosis carotidea®*>?*en un mes, aunque no encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en las concentraciones
plasmaticas de este marcador. En el estudio AIM comprueban que todas las dosis disponibles
de atorvastatina son capaces de disminuir las concentraciones plasmaticas de MCP-1 tras 3
meses de tratamiento en sujetos con alto riesgo cardiovascular?*?. Por el contrario, Florens et
al®® afirman que el tratamiento perioperatorio con estatinas no mitiga la respuesta
inflamatoria que tiene lugar durante la cirugia. A diferencia de estos estudios, nuestros
resultados indican que tras la cirugia ambas dosis de atorvastatinas reducen el aumento de
estos marcadores de forma similar salvo en el caso de MCP1 y TNFalfa. Sin embargo
anadiamos la importancia clinica de las diferencias halladas y encontramos estudios frente a
placebo que sefalan la existencia de un efecto protector de las estatinas frente a la reaccion
inflamatoria que tiene lugar durante la cirugia, al reducir la concentracion de los diferentes
marcadores de inflamacion. Por tanto las diferencias encontradas, sean o no
estadisticamente significativas, de acuerdo con estos estudios encontrados podrian ser
clinicamente relevantes. De modo que el tratamiento con altas dosis de estatinas ejerceria
un efecto protector atenuando el aumento de los marcadores de inflamacion IL6, y MCP1 y
elevando el del marcador antiinflamatorio IL10. Por otro lado todos los estudios encontrados
muestran una concentracién de TNFalfa igual o inferior en este grupo de pacientes mientras
en el nuestro encontramos una concentracion superior. Para interpretar correctamente tanto
este resultado como el anterior, lo apropiado seria realizar un analisis de regresion lineal
multiple. Esto nos permitiria estimar el efecto del tratamiento sobre la concentracion de los
marcadores de inflamacion ajustado por otros factores que pudieran afectar dicha relacion.
Sobre todo teniendo en cuenta que inicialmente los pacientes tratados con altas dosis de
estatinas presentaban mas factores de riesgo que los tratados con dosis mas bajas. Sin
embargo esto no ha sido posible debido al pequefio nimero de sujetos estudiados, lo que
limita la creacién de un modelo valido.

Kuei-Chuan Chan et al**® encontraron concentraciones de adiponectina mas bajas en un
grupo de pacientes tratados con atorvastatina 10mg comparandolo con placebo a los 3 y 6
meses de una intervencidon coronaria percutanea. Es el primer estudio que revela que el
tratamiento con atorvastatina tras la cirugia tiene un efecto negativo sobre la adiponectina, y
los efectos antiinflamatorios y antiaterogénicos del farmaco estan afectados por la
disminucion en la concentracion de adiponectina. Seglin este estudio, los efectos
beneficiosos de la atorvastatina podrian contrarrestar los efectos negativos sobre la
adiponectina. Nuestros resultados coinciden en parte con los de este estudio, con una
concentracion inferior en el grupo de altas dosis de atorvastatina desde el ingreso previo a la
cirugia hasta un mes después; pero a diferencia de éstos, a los 4 meses la concentracion en
nuestro grupo de pacientes es superior. Por otro lado, los resultados del estudio ACTFAST**,
segun el cual las estatinas son menos efectivas en el aumento de adiponectina en pacientes
diabéticos y con sindrome metabdlico, explicaria las diferencias en la concentracién inicial
encontradas en nuestro estudio entre los pacientes con atorvastatina 10mg y 80mg. Ya que
en la comparacién inicial de los grupos de tratamiento encontrabamos una mayor proporcion
de diabéticos en los pacientes que toman altas dosis de atorvastatina, y la concentracion de
adiponectina correspondiente (inicial) era inferior en este grupo que en el de dosis mas
bajas. En el citado estudio encuentran menores concentraciones de adiponectina en
pacientes con riesgo cardiovascular alto y muestran ademas que la atorvastatina aumenta
las concentraciones plasmaticas de adiponectina, indicando que el tratamiento a corto plazo
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con estatinas produce efectos antiinflamatorios en estos sujetos. Concluyen diciendo que el
aumento en la concentracion de adiponectina que produce la atorvastatina es dosis
dependiente, observando el maximo efecto con las dosis mas altas de estatinas (80mg). En
nuestro estudio la concentracién de adiponectina en los pacientes con atorvastatina 80
permanece por debajo de la concentracién del grupo de pacientes con dosis mas bajas en
todo momento hasta el cuarto mes que se sitla por encima. Por tanto, el tratamiento con
altas dosis de estatinas parece ser el responsable de esta elevacion en la concentraciéon de
adiponectina, pero no podemos asegurarlo al no haber encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento. Ademas, la concentracion
de adiponectina a los 4 meses es mayor que la inicial en los pacientes con altas dosis de
estatinas, e inferior en el de dosis bajas.

En el resto de marcadores se observan pequefas diferencias de concentracién a lo largo del
estudio entre ambos grupos de tratamiento. En el momento de maxima concentracién (alta
hospitalaria) PCR es el marcador que mayor diferencia de concentracion presenta, con una
mediana de concentracion 27,4 mg/L superior en los pacientes con altas dosis de
atorvastatina. C3 y tPAI también presentan concentraciones superiores en este grupo de
pacientes, siendo esta diferencia de medias mas pequefia (0,19g/L y 15ng/mL,
respectivamente). Mientras que las concentraciones de MMP9 y CD40L son inferiores. Sin
embargo, estas diferencias en la concentracion de los marcadores entre ambos grupos de
tratamiento no son estadisticamente significativas, salvo en el caso de C3 donde la
concentracion al alta es significativamente mayor en el grupo de atorvastatina a altas dosis
(1,95g/L frente a 1,75mg/L; p=0,018).

Los resultados de CD40L no son concluyentes ya que en la mayor parte de los casos la
concentracion superaba los limites de deteccidon del ensayo, no siendo posible la dilucion de
la muestra para solucionar el problema pues afectaria también a las concentraciones de los
otros marcadores analizados.

Al mes y a los 4 meses de la cirugia las concentraciones medias de estos marcadores en
ambos grupos de tratamiento son similares o ligeramente inferiores en los pacientes con
altas dosis de atorvastatina, a excepcion de MMP9 (mediana de concentracién de MMP9 en
atorvastatina 80mg 489ng/mL frente a 419ng/mL en atorvastatina 10mg a los 4 meses). Sin
embargo en ninguin caso estas diferencias son estadisticamente significativas. Tampoco lo es
la diferencia de 1,9 mg/L en la mediana de concentraciéon de PCR a los 4 meses, sin
embargo resulta ser clinicamente relevante no tanto por su magnitud sino por el valor de
concentracion de PCR en cada uno de los grupos. Asi, en los pacientes tratados con altas
dosis su concentracién es de 2,4 mg/L , indicando riesgo cardiovascular moderado; mientras
que en los que reciben la dosis estandar es de 4,3 mg/L, lo que indica riesgo cardiovascular
alto segun el criterio de la AHA/CDC .

En el momento previo a la cirugia la mediana de concentracién de BNP es 107,5pg/mL
superior en los pacientes con altas dosis de estatinas. Estas diferencias se van acortando a lo
largo del estudio hasta practicamente igualarse e incluso reducirse a 10pg/mL al mes y a los
4 meses. Al margen de las diferencias encontradas, el valor de 47,7pg/mL (mediana)
alcanzado con el tratamiento estandar en el momento previo a la cirugia permite descartar la
existencia de insuficiencia cardiaca, mientras que con el valor de 155,2pg/mL obtenido con el
tratamiento intensivo de atorvastatina no es posible descartar el diagndstico. Aun y todo, se
deben interpretar cautelosamente estos resultados dado el pequeifio numero de casos
analizados, siendo necesarios mas estudios para valorar las discrepancias halladas.

El efecto agudo de las estatinas en la respuesta inflamatoria sistémica se refleja mediante la
reduccion de PCR dentro de las 24h en los pacientes con altas dosis de estatinas®®. Al igual
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que nosotros, Patti et al.>*® no encuentran concentraciones de PCR significativamente

diferentes entre atorvastatina 40mg y placebo en el momento de la cirugia, ni 8h, ni 24h
después. Pero al igual que sucede en nuestro estudio, tomando el valor de 3mg/L como
indicador de riesgo cardiovascular, los pacientes con atorvastatina tienen menor riesgo que
los pacientes con placebo. En otro estudio en pacientes sin enfermedad cardiovascular previa
y aleatorizado, pravastatina 40mg reduce la concentracion de PCR un 16,9% en 24 semanas
independientemente del LDLcolesterol y otras variables*”. Tanto en la prevencién primaria
como en la secundaria, la reduccién media de PCR en este grupo de pacientes es de
0,02mg/dL, mientras que en el grupo con placebo no varia.

La mayoria de estudios encontrados en la literatura revelan que el tratamiento
hipolipemiante con estatinas es capaz de disminuir las concentraciones de CD40L,
probablemente de manera independiente de su accion hipolipemiante. Sin embargo, hay
tanto estudios de estatinas a altas dosis como de estatinas a dosis estandar, que dicen que
en ambos casos disminuyen la concentracidn de CD40L%®,%*, Blanco Colio et al.*°
encuentran concentraciones de CD40L mas bajas a las 12 semanas en el grupo de pacientes
con riesgo cardiovascular alto y con dosis de atorvastatina mas altas, si bien, comparado con
el grupo de atorvastatina 40mg, no es mas efectiva que ésta en la reduccién de la
concentracion. Una explicacién que dan a este fendmeno es que la atorvastatina 80mg no
proporciona efectos antiinflamatorios adicionales comparado con los obtenidos con
atorvastatina a dosis intermedias (40mg). Sin embargo, en el estudio MIRACL, el tratamiento
precoz con atorvastatina 80mg no modifica el cambio en la mediana de la concentracién a
las 16 semanas comparado con placebo. Si bien, en este estudio incluyen pacientes con
enfermedad coronaria arterial inestable y en el de Blanco Colio pacientes con enfermedad
estable.

Pocos son los estudios publicados hasta el momento sobre el resto de marcadores
analizados.

Recordemos que las células endoteliales activadas producen MCP1 que atraen a los
monocitos al lugar de la inflamacién; que IL6 es la responsable de la coordinacion de la
respuesta de fase aguda, que consiste en fiebre, taquicardia, leucocitosis, alteracién de la
permeabilidad vascular y aumento de la produccion de reactantes de fase aguda; y que IL10
tiene efectos antiinflamatorios, inhibiendo la producciéon de citocinas proinflamatorias. Por
tanto, la reduccién en la concentracién de MCP1 e IL6 y la mayor concentracion de IL10
hallada tras la cirugia en el grupo con atorvastatina 80mg (diferencias de medianas de
concentracion respecto a dosis mas bajas de 615pg/mL, 48pg/mL y 147pg/mL,
respectivamente), podria indicar que el tratamiento con altas dosis de atorvastatina produce
una amortiguacion de la respuesta inflamatoria aun cuando estas diferencias no eran
estadisticamente significativas (salvo MCP1 que si lo eran). Por otra parte, TNFalfa es uno de
los factores proinflamatorios mas importantes que activan la sintesis de otras citocinas e
inducen la expresion de moléculas de adhesién en las células endoteliales; y a nivel
sistémico, TNF inhibe la liberacion de adiponectina y con ello su efecto protector. De este
modo encontramos concentraciones significativamente superiores de TNF que se
corresponden con concentraciones inferiores de adiponectina en ambos grupos de
tratamiento.

PCR, C3 y C4 son reactantes de fase aguda, tPAI es un marcador de trombosis y MMP9 un
marcador de inestabilidad de placa. Los pacientes con tratamiento intensivo con
atorvastatina presentaban una concentracion significativamente mayor de C3 y de forma no
significativa mayor concentracion de PCR y tPAI y menor concentracion de MMP9 en el
momento del alta. Las diferencias encontradas respecto al tratamiento estandar eran
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pequefias (diferencias de medianas 0,19g/L, 27mg/L, y 15ng/mL vy 52ng/mL,
respectivamente). Tal y como se mencionaba anteriormente, lo apropiado en estos casos
seria realizar un analisis de regresion lineal multiple.

Al mes y especialmente a los 4 meses de la cirugia encontramos concentraciones inferiores
de un mayor nimero de marcadores en los pacientes con altas dosis de atorvastatina que en
los pacientes con dosis mas bajas. Estas diferencias en la mayoria de casos no son
estadisticamente significativas cuando se comparan los dos grupos de tratamiento. Por
tanto, el efecto del tratamiento con altas dosis de estatinas sobre estos marcadores al mes y
4 meses de la cirugia no seria diferente al producido con el tratamiento estandar. Aunque
insistimos en que habria que prestar especial atenciéon a lo que sucede con MCP1 y PCR y
comprobar su importancia clinica.

Por otra parte, en ambos grupos de tratamiento, encontramos un gran ndmero de
marcadores con concentraciones al mes y a los 4 meses menores que al inicio del estudio.
En los pacientes con altas dosis de estatinas estas diferencias son estadisticamente
significativas para MCP1 al mes, y para PCR y C4 a los 4 meses. Por el contrario, la
concentracion de adiponectina es significativamente mayor tanto al mes como a los 4 meses
en este grupo de pacientes. Por tanto, el tratamiento con altas dosis de estatina mejora en
parte el estado inflamatorio general del paciente respecto a su situacién inicial.

El andlisis de medidas repetidas nos permitid evaluar el efecto del tratamiento sobre las
concentraciones de cada marcador a lo largo del estudio. De este modo, se encontrd una
concentracion significativamente menor de PCR al mes y de C3 al alta en los pacientes
tratados con dosis bajas de atorvastatina. Y una concentracion de adiponectina basal, tras la
cirugia y al mes mayor. No encontrando diferencias estadisticamente significativas en el
resto de marcadores entre ambos grupos de tratamiento. Por tanto, el efecto del tratamiento
con dosis altas y dosis estandars sobre las concentraciones de los marcadores estudiados a
lo largo del estudio seria similar salvo en el caso de PCR, C3 y adiponectina en momentos
anteriormente citados. No hemos encontrado ninguiin estudio en la literatura que analice los
resultados de forma similar; tan sélo uno de Parolari et al*®!, que investigaba si la activacion
de la coagulacidn vy fibrindlisis durante 5 momentos distintos a lo largo del primer mes de la
cirugia era diferente entre los pacientes con circulacidn extracorpérea y con bypass
coronario.

Aungue no encontramos diferencias estadisticamente significativas, tras la cirugia, al alta y al
mes, las concentraciones de los marcadores proinflamatorios MCP1, TNF, IFN; los
marcadores protrombdticos MMP9 y CD40L; y los marcadores antiinflamatorios IL10 vy
adiponectina eran superiores en los pacientes con dosis estandar de atorvastatina. Y a los 4
meses todos los marcadores presentaban concentraciones mayores en este grupo de
pacientes, a excepcion de MMP9 y MPO.

Como limitaciones importantes del analisis de los marcadores de inflamacion, debemos
subrayar que existen notables diferencias en la estandarizacion de los diversos
procedimientos disponibles para la medicion de cada una de las citocinas. Estas diferencias
en buena parte son causadas por el empleo de anticuerpos dirigidos contra epitopos distintos
de la citocina que se desea medir, asi como a diferencias en el efecto matriz o bien a un
efecto variable de las sustancias que, como receptores solubles, proteinas de union vy
autoanticuerpos, pueden interferir en la determinacion. El establecimiento, a instancias de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de estandares internacionales para cada una de las
citocinas por parte del National Institut for Biological Standards and Controls (NIBSC) deberia
permitir avanzar en la unificacion de unidades y valores entre los distintos métodos
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comercializados. Mientras tanto, esta es una de las principales limitaciones a la hora de
comparar nuestros resultados con los de otros estudios.

Otro problema que encontramos es la utilizacion de puntos de corte distintos de los
marcadores para predecir el riesgo cardiovascular en los diferentes estudios. Este estudio no
se ha disefado para analizar los eventos cardiovasculares por el corto periodo de
seguimiento y no ha sido posible analizar la asociacién entre los marcadores de inflamacion,
el tratamiento con atorvastatina y los eventos cardiovasculares que hubiera permitido
evaluar el valor prondstico de estos marcadores como predictores de riesgo cardiovascular.
Ademas el estudio carecia de grupo control sin tratamiento por motivos éticos.

Por otro lado, la determinacidon conjunta de diferentes marcadores mediante microarrays
tiene el inconveniente de que un mismo error analitico afecta de forma distinta a la
determinacién de cada uno de ellos. Aunque la tecnologia empleada permite manejar
separadamente cada marcador realizando los ajustes que se estimen oportunos para cada
caso a posteriori, en el caso del CD40L no ha sido posible solucionar el problema que habia
en la mayoria de las muestras al alcanzar el limite de deteccién de la técnica. La Unica
solucién que habia era la dilucién de la muestra, lo que también afectaria al analisis del resto
de analitos, por lo que fue desestimada. A pesar de ello no se prescindid de él como
marcador clinico de inflamacidn porque la modificacion de sus concentraciones era suficiente
para observar el posible efecto que tenia sobre él el tratamiento con estatinas.

Finalmente, en el caso de los marcadores de activacion plaquetaria y del estado
protrombdtico los resultados podrian ser dificiles de interpretar al estar sus concentraciones
afectadas por los antiagregantes, anticoagulantes, etc. Sin embargo, afectaria por igual a los
resultados en ambos grupos de estudio y las estatinas han demostrado disminuir la
activacion plaquetaria, por lo que al medir la actividad plaquetaria y el estado protrombdtico,
se analizan los mecanismos patogénicos a través de los cuales la atorvastatina puede
interferir con la hiperactividad inflamatoria post-quirirgica y sus consecuencias en la
microvasculatura coronaria y cerebral?>223%233:254255:25% ' Andlogamente sucede con el resto de
marcadores analizados, dado que durante la cirugia cardiaca son numerosos/diversos
marcadores de inflamacion estan implicados en la respuesta inflamatoria sistémica que tiene
lugar durante la primera semana tras la cirugia, y el dafio por isquemia-reperfusion,
endotoxemia, contacto de los componentes sanguineos con la superficie artificial del circuito
durante el bypass y el trauma quirdrgico per se, ejerce un efecto sinérgico en este proceso
que dificulta una interpretacion exhausiva del significado clinico de los marcadores de
inflamacion en este escenario clinico. Por esta razén encontramos resultados controvertidos
en la literatura.

3. INDICADORES CARDIOLOGICOS Y CLINICOS

INDICADORES CARDIOLOGICOS

La importancia del comportamiento de los marcadores de inflamacién radica en los efectos
que éstos producen sobre la vasculatura. Numerosos estudios incluyendo pacientes con y sin
cirugia han mostrado el beneficio del tratamiento con estatinas en los resultados
cardiacos®***# relacionados con la reduccion de la concentracion de LDL colesterol e
inflamacion. Desde la publicacién de estudios como el de Framingham Heart, el Seven
Countries o el MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), quedd patente el papel de la
hipercolesterolemia como factor de riesgo principal en los estudios de morbilidad y
mortalidad de origen cardiovascular®’**®*°, Con estudios como el Lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention o el Helsinki Heart se demostrd que la reduccion de colesterol
prevenia la aparicion de estos eventos cardiovasculares®®®?®!, Esto llevd a la creacidon del
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NCEP (National Cholesterol Education Program) en 1987 y a sus recomendaciones sobre el
tratamiento de la hipercolesterolemia. Se iniciaron estudios angiograficos para corroborar
anatdmicamente los hallazgos de estos estudios y comenzaron los estudios con estatinas
siguiendo las recomendaciones del NCEP. Desde ese momento han sido numerosos los
estudios donde se evallan dos tipos de resultados: regresidén coronaria evaluada mediante
arteriografia e incidencia de eventos cardiovasculares. El mecanismo a través del cual las
estatinas producen efectos beneficiosos no se conoce totalmente. La reduccién de la
aterosclerosis sucede en una minoria de pacientes después de 6 meses de tratamiento. Sin
embargo, en un tiempo inferior a 6 meses podrian observarse otros factores que contribuyen
a la reduccion o retraso de la aparicion de aterosclerosis. Estos factores son la estabilizacion
de placa, restauracion de la disfuncién endotelial y disminucién de la trombogenicidad.
Numerosos estudios han demostrado que las estatinas son mejores que la dieta para detener
la progresion e inducir la regresion de las lesiones ateroscleréticas tanto en los vasos nativos
como en los injertos de bypass coronarios.

En nuestro estudio, la reserva coronaria a los 4 meses respecto al momento posterior a la
cirugia, aumenta tanto en el grupo de atorvastatina con dosis estandar como en el grupo
con dosis altas (37% frente a 25%). La menor proporcion de pacientes que mejora la
reserva coronaria hallada en el grupo con altas dosis de atorvastatina posiblemente sea
debido a la existencia de una mayor proporcion de sujetos diabéticos en este grupo de
pacientes. El 5,3% de los pacientes tratados con dosis estandar de atorvastatina no
mejoraba su reserva coronaria a los 4 meses, frente al 0% del grupo con tratamiento
intensivo (p=0,226). Y el resto permanecia con una reserva igual o normal (58% frente a
75%).

El volumen telesistolico aumenta de forma significativa a los 4 meses en los pacientes con
dosis estandar de atorvastatina, cuando se compara con dosis mas altas y teniendo en
cuenta el volumen telesistdlico tras la cirugia, el porcentaje de obstruccion del tronco vy la
diabetes. También encontramos resultados desfavorables con atorvastatina 10mg para el
resto de indicadores cardioldgicos, aunque no de forma significativa. La reserva coronaria es
una excepcion, presentando valores favorables aunque de pequefia magnitud y de forma no
significativa.

En general en ambos grupos de tratamiento, tras la cirugia, los parametros cardioldgicos
mejoran con concentraciones menores de un mayor nimero de marcadores que a los 4
meses. En el grupo de pacientes con altas dosis de estatinas, concentraciones menores de
C4 se asocian significativamente con mejoria de los parametros cardioldgicos de reserva
coronaria, fraccion de eyeccidn, indice de motilidad regional y volimenes ventriculares
izquierdo tras la cirugia. Otros marcadores que se asocian con mejoria de estos parametros
son los proinflamatorios, otros reactantes de fase aguda y marcadores de estado
protrombdtico. Y como observdbamos antes, la concentracion de los marcadores
proinflamatorios (sobre todo MCP1, IL6 e IL10) era menor en este grupo de tratamiento.
Mientras que en el grupo de pacientes con dosis estandar de estatinas, los marcadores
anteriores se relacionan con reserva coronaria, fraccion de eyeccion e IMR; y solo reactantes
de fase aguda y estado protrombético con los volimenes ventriculares.

Encontramos escasos estudios en la literatura que utilicen parametros cardioldgicos para
evaluar el estado cardioldgico y vascular del paciente sometido a cirugia cardiaca. En uno de
ellos, realizado en 40 pacientes con IAM y elevacion del segmento ST y aleatorizados a
recibir atorvastatina 80mg tras el ingreso o atorvastatina 20mg el dia del alta, los volimenes
ventriculares izquierdos y la fraccion de eyeccion a los 4 meses de seguimiento fueron
similares en ambos grupos de tratamiento®®. Resultados que coinciden en parte con los de
nuestro estudio y que podrian deberse al corto periodo de seguimiento (es posible que 4
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meses no sea tiempo suficiente para observar un cambio significativo importante en la
funcionalidad ventricular) y al pequefio tamafio de muestra. Sin embargo, a diferencia de
este estudio, nosotros encontramos un volumen telesistdlico a los 4 meses significativamente
mayor en los pacientes tratados con dosis estandar de atorvastatina. Otros 2 ensayos
previos centrados en el efecto de estos agentes en la reestenosis angiografica, the
Prevention of Restenosis by Elisor After Transluminal Coronary Angioplasty (PREDICT*®®) y
the Lovastatin Reestenosis Trial***, tampoco consiguieron demostrar una reduccién de la
reestenosis angiografica a los 6 meses de tratamiento con estatinas. Sin embargo hay
publicados otros estudios que indican lo contrario, encontrando diferencias entre ambos
grupos tanto en la fraccidn de eyeccidn como en los volimenes sistolico y diastolico. Asi,
seguin un estudio doble ciego randomizado con 108 pacientes®”, al cabo de los 12 meses los
pacientes con atorvastatina tenian una fraccion de eyeccién significativamente mas alta que
los que tomaban placebo (0,37 frente a 0,31, p=0,004). Ademas, se observd una
disminucion estadisticamente significativa en el volumen sistdlico y diastolico en el grupo de
atorvastatina tras el tratamiento, mientras que estos parametros permanecieron elevados en
los pacientes con placebo.

Por otra parte, segun Mannami et al. existe asociacion entre el grosor intimo medio y la
enfermedad cardiovascular’®®. Las estatinas reducen el GIM medio en un periodo de afios,
siendo las mayores reducciones proporcionales a la concentracion de LDL. Se ha demostrado
que dos afios con tratamiento intensivo con estatinas produce una regresion de la placa
coronaria actual por ultrasonido®®’. En nuestro estudio encontramos un valor de GIM a los 4
meses superior con el tratamiento de atorvastatina 10mg, pero no es estadisticamente
significativo. Es posible que el periodo de seguimiento sea demasiado corto para encontrar
diferencias significativas.

Sola et al*®® afiaden que en los pacientes con atorvastatina la concentracién de IL6

disminuy6 a los 12 meses de 17,1 a 13,3ng/dL (p=0,001); mientras que en el grupo con
placebo no habia diferencias estadisticamente significativas (de 17,1 a 16,7 p=NS). Se
encontraron reducciones similares en TNFalfa y PCR en el grupo de atorvastatina (34, a
24,3ng/dL, p=0,001y 1,9 a 1,7 mg/dL, p=0,002), sin cambios significativos en el grupo con
placebo (33,4 a 33,3 y 1,9 a 2,0, respectivamente). Node et al*® en un estudio en 63
pacientes con cardiomiopatia dilatada sintomatica y no isquémica, también encontraron que
la fraccion de eyeccién a las 14 semanas/3 meses en el grupo de simvastatina era
significativamente mayor en el grupo con simvastatina que en el grupo con placebo, con un
aumento de 34 a 41%. Este incremento de la fraccion de eyeccién se atribuia
predominantemente a un descenso significativo en el volumen sistdlico. Ademas las
concentraciones plasmaticas de BNP, TNF e IL6 a los 3 meses eran menores en el grupo con
simvastatina. Y encuentran una correlacién positiva entre los cambios en la fraccion de
eyeccion y el porcentaje de mejora de la concentracion de IL6 (r=0,69, 0<0,001), TNFalfa
(r=0,61, p<0,005) y BNP (r=0,72, p<0,001) antes y después de las 14 semanas de
tratamiento. En nuestro estudio son los reactantes de fase aguda PCR, C3 y C4 y el
marcador protrombdtico MMP9 los que se relacionan significativamente de esta manera con
la fraccién de eyeccidn tras la cirugia o a los 4 meses. Kirklin et al.”’ encontraron una
probable asociacion entre la concentracion de C3 a las 3h del bypass y la disfuncién
subsiguiente y sugieren que la activacién del complemento y la produccién de anafilotoxinas
C3a y C5a entre otros fendmenos, podria jugar un papel en la respuesta inflamatoria
sistémica producida. Estos productos producen  vasocontriccion y aumento de la
permeabilidad capilar, lo que podria explicar que en nuestro estudio la fraccion de eyeccion a
los 4 meses aumente a medida que disminuye la concentracion de estos marcadores de
inflamacion.
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En definitiva, los resultados hallados sugieren que el tratamiento con altas dosis de
atorvastatina producen un efecto similar al tratamiento con dosis estandar en la progresion
del remodelado miocardico anémalo en los pacientes con cardiopatia isquémica. Teniendo en
cuenta que el nimero de pacientes estudiados se calculd para detectar una diferencia igual o
superior a 0,4 en la reserva coronaria, con los datos analizados no hay suficiente evidencia
para afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas. Por tanto, serian
necesarios mas estudios para tener una mayor seguridad/verificar que esto es asi, ya que los
existentes hasta el momento son escasos y lo comparan con placebo.

Ademas, el tratamiento intensivo con atorvastatina se asocia con reducciones significativas
de la concentracién de C4 y de forma no significativa de otros marcadores, sugiriendo una
asociacion entre los cambios en los marcadores proinflamatorios y la funcion sistdlica del
ventriculo izquierdo a corto plazo (1 y 4 meses).

INDICADORES CLINICOS

El aumento de las citocinas que se produce tras la cirugia se correlaciona con el desarrollo
de complicaciones postoperatorias®!. Varios son los estudios que han mostrado que las
estatinas reducen notablemente la morbilidad y mortalidad cardiovascular tras cirugia
cardiaca??!13%209269 270 F| tratamiento intensivo con estatinas reduce la disfuncién endotelial
y los eventos trombéticos en cortos periodos de tratamiento®”?, produciendo cambios sobre
los marcadores de inflamacion tan a corto plazo como desde las 24h hasta las 2 semanas
siguientes a la cirugia®’?. Si bien, los mecanismos a través de los cuales las estatinas
producen este efecto protector son aun desconocidos, posiblemente se deban a los efectos
pleiotrdpicos de éstas, en parte debido a la modulacién del componente inflamatorio de las
placas; podrian tener efectos antiinflamatorios influyendo en el aumento de las citocinas y
factores de crecimiento, pueden reducir la apoptosis, mejorar la funcion endotelial, reducir la
expresion de moléculas de adhesion y la adherencia de los leucocitos al endotelio vascular, y
tener efectos protectores directos sobre las células miocardicas. Ademas, estos efectos
pueden ser independientes de la reduccidn de las lipoproteinas de baja densidad segln los
citados estudios. En un metaandlisis reciente?”*, la reduccién de los eventos cardiovasculares
mayores es directamente proporcional a la reduccion absoluta de LDL, con mayores
beneficios con el tratamiento intensivo con estatinas, incluso si el colesterol es inferior a
a2mmol/L. Por cada reduccién de 1mmol/L de LDL colesterol, el riesgo vascular oclusivo se
reduce 1/5, independientemente del colesterol basal, lo que implica que una reduccién de 2-
4mmol/L podria reducir el riesgo al 40-50%.

En nuestro estudio, los pacientes tratados con atorvastatina perioperatoria a altas dosis
tienen una estancia hospitalaria tras la cirugia significativamente menor (13 dias frente a 9)
y una menor frecuencia de complicaciones pulmonares (16% frente a 0%). Pero no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre estos pacientes y los tratados
con dosis mas bajas en las variables estudiadas durante la cirugia (empleo de circulacién
extracorpérea y duracion, tiempo de isquemia e intubacién, nimero de bypass, tipo de
revascularizacion, bajo gasto), ni tampoco en el resto de indicadores clinicos (estancia en
UVI, reintervencion y reingreso en UVI, infeccién, mediastinitis, complicaciones renales,
neuroldgicas, vasculares, infarto perioperatorio, muerte). Por tanto, una vez mas, teniendo
en cuenta que el nimero de pacientes estudiados se calculd para detectar una diferencia
igual o superior a 0,4 en la reserva coronaria, con los datos analizados no hay suficiente
evidencia para afirmar que existen diferencias reales entre ambos grupos de tratamiento en
las variables clinicas estudiadas. Si bien, esto no significa que no sean clinicamente
relevantes. De hecho, los pacientes con altas dosis de atorvastatina presentan menor
proporcidon de infeccién, mediastinitis, infarto perioperatorio de miocardio, complicaciones
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renales y neuroldgicas y menor mortalidad. Seria necesario un analisis multivariante para
estimar el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular (mortalidad o morbilidad) en
funcidn del tratamiento y otra serie de factores que modifiquen el riesgo cardiovascular.

Son numerosos los estudios sobre prevencidon y en el contexto de la cirugia cardiaca que
apoyan estos resultados. Las estatinas (diferentes farmacos y distintas dosis) han
demostrado eficacia en la reduccién de eventos cardiovasculares en la prevencion primaria y
secundaria. Los ensayos clinicos sobre prevencién secundaria con estatinas muestran una
reduccion de los eventos cardiovasculares isquémicos recurrentes a largo plazo del 25-
30%1772% y también a corto plazo

(de 30 dias a 6 meses)*’1?74,

En el ambito de la cirugia cardiaca el tratamiento con estatinas antes de la intervencién
percutanea coronaria, parece estar asociado con una reduccion sustancial de la mortalidad a
corto plazo (1 mes)®”®. Segln Clark et al.*?, la mortalidad a 30 dias, definida como muerte
perioperatoria o en 30 dias siguientes a la operacidon, es menor en los 1044 pacientes
tratados con estatinas (2,5% frente a 5,6% con placebo). En varios estudios®®?3?7¢ | ¢l
analisis univariante revela que la incidencia de la mortalidad a 30 dias por cualquier causa es
un 50% inferior en el grupo de pacientes que reciben estatinas preoperatorias comparado
con el grupo que no recibe estatinas. El metaandlisis de Hindler”” con 10 estudios
demuestra una reduccién del riesgo de muerte tras cirugia del 38% en pacientes que toman
estatinas, mientras Collard et al*”® encuentran una reduccion de la mortalidad superior (del
75%) en una muestra de 2666 pacientes.

Los resultados de morbilidad son mas heterogéneos. Segun varios estudios, la tasa de
pacientes con morbilidad a los 30 dias, definida como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, colapso hemodinamico o reintervencion perioperatoria o dentro de los 30
dias posteriores a la operacion, es significativamente menor en el grupo tratado con
estatinas (5,9% vs 8,3%)*. Durazo et al encuentran una reduccion de muerte, IAM no
fatal, accidente cerebrovascular o angina inestable del 68% en el grupo con estatinas®’®. Y
los estudios DECREASE I, II y IV (Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluating Applying
Stress Echo) incluyeron entre 1996 y 2008 a 3.893 pacientes quirdrgicos con riesgo
intermedio o alto, de los que 136 (3,5%) sufrieron muerte cardiaca perioperatoria o IM. El
estudio DECREASE II1**°, muestra una reduccidn de isquemia miocérdica del 47% (reduccién
absoluta de riesgo del 9%) y de la mortalidad cardiovascular o IAM no fatal del 5,3% en un
grupo de 497 pacientes tratados con placebo o fluvastatina 80mg. Ademas, los marcadores
de inflamacion PCR e IL6 eran significativamente menores en este grupo de pacientes. Sin
embargo, también hay estudios que dicen lo contrario, como los de Subramaniam et al®! y
Ali and Buth®®?, que no muestran una reduccién de la morbi-mortalidad tras cirugia. Otros
estudios como el de Pan et al*® llevado a cabo en 1663 pacientes, el metaandlisis de
Liakopoulos et al*® con 10 estudios y 31.000 pacientes, o el de Billings et al®® en una
muestra de 324 pacientes, revelan una reduccién significativa en la mortalidad por cualquier
causa pero no observan diferencias significativas entre el grupo con y sin estatinas
preoperatorias con respecto a la incidencia de infarto perioperatorio, arritmias cardiacas,
accidente cerebrovascular o disfuncion renal. Y muestran que la complicacién mas frecuente
es la fibrilacion auricular, con un 18,6% en ambos grupos. En un estudio observacional
retrospectivo de un grupo de 93 pacientes de cirugia cardiovascular mayor, Tannus et al***
descubren entre las disfunciones organicas mas frecuentes las hematoldgicas en el 82% de
los pacientes, disfuncion circulatoria en el 73,1% y disfuncién respiratoria en el 48,4%,
complicaciones neuroldgicas 25,8% Yy renales 16%. Mientras en nuestro estudio la
proporcion de complicaciones respiratorias que encontramos en el grupo de dosis estandar
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de atorvastatina es del 16%. Del otro resultado que encontramos relativo a la estancia
hospitalaria, no encontramos ningun estudio en la bibliografia que recogiera esa variable.

No es posible estudiar la asociacion de cada marcador de inflamacién con los diferentes
indicadores clinicos, debido al pequefio tamafo de la muestra y al corto periodo de estudio.
Sin embargo encontramos algunos estudios en los que varios marcadores de inflamacion,
incluidos las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias y las quimiocinas, parecen estar
asociadas a complicaciones postoperatorias®®,2,

Datos del estudio multricéntrico Vesnarinona (VEST) 27 muestran que existe una diferencia
en la supervivencia en funcion de la concentracion aumentada de TNF, con peor
supervivencia en pacientes con concentracion de TNF superior al percentil 75. Encuentran
resultados similares para IL6.

Numerosos estudios han mostrado un aumento de IL10 en plasma durante el dafio
isquemia/reperfusiéon miocardico y el bypass cardiopulmonar’®®. Ademas, se ha demostrado
un aumento de la expresién de IL10 en placas aterosclerdticas a corto y largo plazo®%%,
Smith et al®® encuentran una concentracién de IL10 significativamente mayor en pacientes
con angina inestable que en pacientes con angina estable (diferencia media 14,4pg/mL)
incluso después de ajustar por distintos factores. La concentracion de IL6 también era
estadisticamente superior en los pacientes con angina inestable (diferencia media de
8,6pg/mL).

En una cohorte de 2549 pacientes con sindrome coronario agudo, una concentracion basal
de MCP1 se asociaba tanto con los factores de riesgo tradicional de aterosclerosis como con
un incremento de riesgo de muerte e infarto de miocardio a 10 meses, independientemente
de otras variables®’. Tannus et al®* en un grupo de pacientes de cirugia cardiovascular
mayor encuentran que la produccion de MCP1 se asocia con trombocitopenia postoperatoria
tanto a las 3, 6 y 10h de la cirugia y la concentracion de IL10 a las 3h con complicaciones
pulmonares y circulatorias.

Concentraciones elevadas de PCR se asocian con una incidencia aumentada de eventos
coronarios y cardiacos tras intervencidn coronaria percutanea®’ asi como con progresion de
estenosis arterial carotidea. El estudio multicéntrico, randomizado y controlado JUPITER*?
realizado en 18000 pacientes sanos con valores normales de LDL y PCR>2mg/L, la
concentracion media de PCR y el resultado primario combinado (IAM, accidente
cerebrovascular, revascularizacion coronaria, hospitalizacion por angina inestable y muerte
cardiovascular) se redujo de forma significativa en los pacientes con rosuvastatina, con un
HR de 0,56 y un NNT de 25 en comparacion con los que reciben placebo. Hay pocos estudios
sobre la correlacion entre la elevada concentracion perioperatoria de PCR y la mortalidad a
corto y largo plazo®® tras el bypass coronario arterial. En el estudio llevado a cabo por Albert
H et al”* en 8500 pacientes de cirugia cardiaca se confirma que la concentracion
preoperatoria de PCR es un factor de riesgo independiente para la mortalidad a corto y largo
plazo tras bypass arterial coronario. Y afirma que se puede utilizar la concentracion de PCR
preoperatoria para estratificar el riesgo en la cirugia de bypass coronario, con una
concentracion superior a 10mg/L como factor de riesgo de mortalidad temprana y una
concentracion superior a 5mg/L como factor de riesgo de mortalidad tardia. Por el contrario,
Domingo et al*** no encuentran asociacién entre los marcadores de inflamacién IL6 y PCR y
el desarrollo de complicaciones a corto plazo. Aunque si que encuentran concentraciones
superiores en pacientes con sindrome coronario agudo a los 30 dias. Gaudino et al*®
tampoco encontraron asociacion entre los marcadores de inflamacion y las complicaciones
postoperatorias precoces. En un estudio con 187 pacientes derivados a la unidad de
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rehabilitacion cardiaca 8+5 dias después de la cirugia, la duraciéon de la hospitalizacion era
independiente de la concentracion de PCR al ingreso o al alta (r=0,032 y 0,036)**®. No se
observd correlacion con ninguna de las variables clinicas consideradas (fallo renal, fibrilacion
auricular, derrame pleural y pericardico). Se produjeron 19 eventos durante los 24 meses de
seguimiento, y la concentracion de PCR fue similar en los pacientes con y sin eventos.

En un estudio observaron que el tratamiento con atorvastatina a altas dosis (80mg)
disminuia la concentracién de MMP9 en pacientes con sindrome coronario agudo®’ e incluso
disminuia la recurrencia de accidente cerebrovascular en pacientes sin enfermedad
coronaria®®®.En nuestro estudio se observa una menor incidencia de complicaciones e
ingresos en los pacientes que reciben altas dosis de estatinas, pero no es posible asociarlo
con la concentracion de MMP9 puesto que no hay suficientes casos para analizar. Lo que si
hallamos estudiando la relacion entre los indicadores cardioldgicos y MMP9, es que en el
grupo de altas dosis de estatinas la asociacion entre la fraccion de eyeccion y la
concentracion de MMP9 al mes y a los 4 meses es inversamente proporcional.

Concentraciones elevadas de CD40L permiten identificar pacientes con sindrome coronario
agudo y mayor riesgo de muerte y recurrencia de IAM, independientemente del valor de
otras variables predictivas como son PCR y troponina®?®. La concentracién de CD40L es
significativamente mayor en los casos de muerte e IAM que en los casos sin eventos (0,89
frente a 0,60 y 1,08 frente a 0,58ng/mL). En el estudio Women s Health!® encuentran que
la concentraciéon de CD40L era significativamente mayor en pacientes que desarrollaban
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio o muerte cardiovascular, que en sujetos que
no habian sufrido ningln evento cardiovascular en los 4 afios de seguimiento.

Con nuestros resultados no hay evidencia suficiente para afirmar que la reduccidon de la
mortalidad con el tratamiento intensivo con estatinas es distinta de la producida por el
tratamiento convencional. Sin embargo si que encontramos diferencias en la morbilidad,
concretamente los pacientes con altas dosis de estatinas estan hospitalizados una media de
4 dias menos que los pacientes con dosis estandar y tienen menor frecuencia de
complicaciones pulmonares. Dado que el nimero de pacientes incluidos en el estudio fueron
seleccionados para tener suficiente poder estadistico para encontrar diferencias en la reserva
coronaria, es probable que el tamafio de muestra del presente estudio no sea suficiente para
evaluar los resultados clinicos. Ademas, seria necesario realizar un andlisis de regresion
logistica para verificar los resultados del andlisis univariante.

Como ya se ha manifestado en numerosas ocasiones, algunas de las limitaciones mas
importantes de este estudio hacen referencia al tamafio muestral. Y es que, de los 82
pacientes que se calculd necesario incluir en el estudio, en 2 ainos se consiguiod reunir a 64 y
se decidid finalizar con el reclutamiento. De éstos se pierden 12 por problemas relacionados
con el almacenamiento de las muestras, quedandonos con 52 pacientes para el estudio y con
ello perdiendo potencia estadistica. Concretamente, la capacidad para detectar diferencias en
la reserva coronaria entre los dos tratamientos, si éstas verdaderamente existen pasa de un
80% inicial a un 65%. Es decir, la probabilidad de cometer un error tipo II aumenta.
Ademas, se calculd el nimero de sujetos que era necesario estudiar para detectar una
diferencia igual o superior a 0,4 en la reserva coronaria, ya que el objetivo principal del
estudio de partida era determinar la efectividad del tratamiento mediante la reserva
coronaria. Por tanto, es muy probable que el tamafio de muestra del presente estudio no sea
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suficiente para evaluar tanto los resultados clinicos como la existencia de diferencias en las
concentraciones de los marcadores de inflamacion.

Otra importante limitacion es la dificultad a la hora de comparar nuestros resultados con
otros estudios dada la gran diversidad de tratamientos y pautas existentes hasta el
momento. La mayoria de estos estudios, ademas, incluyen pacientes con diferentes
condiciones clinicas, el periodo postoperatorio considerado es diferente con distinta duracién
del seguimiento y diferentes resultados, y utilizan métodos de medida, tipos de muestra y
puntos de corte distintos para evaluar el resultado. Ademas, muchos de ellos utilizan placebo
como grupo control.
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1. Sélo IL6, IL10 y TNFalfa pueden utilizarse indistintamente en
suero o en plasma.

Excepto ICAM, los marcadores de inflamacion analizados
resultan Utiles en el manejo y seguimiento clinico de los
pacientes con cardiopatia isquémica y revascularizacion
coronaria.

2. El tratamiento intensivo con atorvastatina atenlda de forma
similar al tratamiento con dosis mas bajas el aumento de las
concentraciones de los marcadores de inflamacion que se
producen durante la cirugia.

3. El tratamiento con altas dosis de atorvastatina mejora la
reserva coronaria y el resto de indicadores cardioldgicos tras la
cirugia de forma similar a las dosis mas bajas. Ademas en este
grupo de pacientes concentraciones menores de C4 se asocian
con mejoria de estos indicadores cardioldgicos.

Los pacientes tratados perioperatoriamente con altas dosis de
estatinas tienen una estancia hospitalaria tras la cirugia y una
frecuencia de complicaciones respiratorias menor que los
pacientes con tratamiento estandar.
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