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RESUMEN

Introduccidn: en pacientes cardiopatas isquémicos se han disefiado diversas
estrategias preventivas farmacolégicas para limitar el dafio por isquemia- reperfusion,
con el fin de optimizar el balance en el consumo miocéardico de oxigeno.

Objetivos: determinar qué estrategia cardio-protectora (nitroglicerina o diltiazem) es
mas efectiva en la revascularizacion coronaria.

Métodos: se realizé un estudio comparativo aleatorio para evaluar el efecto cardio
protector de la nitroglicerina y el diltiazem en pacientes intervenidos con el corazon
latiendo.

Resultados: se estudiaron 175 pacientes; los de nitroglicerina, grupo N=90
pacientes y los de diltiazem, grupo D=85. La isquemia miocéardica sostenida, en el
grupo D fue del 20% vs N con 12 %; p= 0,04. Primo el infra desnivel del ST[al] . En
el grupo N fue 10 % vs grupo D de 39 %; p=0,002. La alteracion segmentaria mas
frecuente fue la hipocinesia en el 36 % de los pacientes. La acinesia fue superior en el
grupo D, 9,4 % v/s grupo N 4,4 %; p=0,05. El valor promedio de tension arterial
media intraoperatoria fue en el grupo N=80 mm/Hg vs grupo D= 61,4 mm/Hg;

p= 0,003. La frecuencia cardiaca media en el grupo N=63 Ipm vs grupo D=50 Ipm;
p=0,006. La arritmia mas frecuente fue la fibrilacién auricular 28 %, en el

grupo N 34 % vs grupo D 21 %, p=0,037. El valor medio de la troponina Tus a las

24 h, en el grupo D=125 pg/ml, vs grupo N=97,7 pg/ml; p=0,042. Los efectos
adversos fueron minimos. La hipotension arterial sostenida, en el grupo D fue 30 %
vs grupo N 5,5 %; p=0,002. El blogueo AV[a2] se observo en el grupo N 4 % vs
grupo D 15 %; p=0,01. El IMA [a3] perioperatorio fue 2,2 veces mas frecuente con
diltiazem, que con nitroglicerina.
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Conclusiones: la infusion perioperatoria de nitroglicerina provee un mejor efecto
cardio protector que el diltiazem en la prevencidon de eventos isquémicos sostenidos,
asociado a una menor liberacion de troponina T y una mejor estabilidad
hemodinamica. El diltiazem, se asocia a una disminucion del riesgo de fibrilacion
auricular posoperatoria. Los efectos adversos y las complicaciones primaron en los
pacientes tratados con diltiazem. El riesgo de IMA perioperatorio fue 2,2 veces mayor
en este grupo.

Palabras clave: enfermedad coronaria; cardioproteccion farmacolégica; isquemia
miocardica perioperatoria; nitroglicerina; diltiazem.

ABSTRACT

Introduction: in the cases of ischemic cardiopathy patients, different preventive
strategies have been designed to limit the damage for ischemia-reperfusion, in order
to optimize the balance in myocardial oxygen consumption.

Objectives: To determine what cardio-protective (nitroglycerin or diltiazem) strategy
is more effective in coronary revascularization.

Methods: A randomized therapeutic trial was conducted to assess the cardio-
protective effect of diltiazem and nitroglycerin in patients intervened with heart
beating.

Results: 175 patients were studied: the nitroglycerin group N=90 patients and the
diltiazem group D=85. Sustained myocardial ischemia in group D was 20% vs. 12%
in N; p=0.04. ST infra-imbalance prevailed. It was 10% in the N group vs 39% in
group D; p = 0.002. The most frequent alteration was segmental hypokinesia in 36%
of the patients. Akinesia was higher in group D, 9.4% vs. group N 4.4%; p = 0.05.
The average value of mean intraoperative blood pressure was 80 mm/Hg in the group
N vs.61.4 mm/Hg in group D; p = 0.003. The average heart rate in the group N was
63 bpm vs Group D which was 50 bpm; p = 0.006. The most common arrhythmia
was atrial fibrillation 28%, in the N group 34% vs. group D 21%, p = 0.037. The
average value of troponin after 24 h was 125 pg/ml in group D vs.97.7 pg/ml in
group N; p = 0.042. Adverse effects were minimal. Sustained hypotension in group D
was 30% vs 5.5% in group N; p = 0.002. AV block was observed in the group N 4%
vs 15% in group D; p = 0.01. Perioperative IMA was 2.2 times more frequent with
diltiazem than with nitroglycerin.

Conclusions: Perioperative infusion of nitroglycerin provides better cardioprotective
effect then diltiazem in preventing sustained ischemic events, associated with less
release of T troponin and better hemodynamic stability. Diltiazem is associated with a
decreased risk of postoperative atrial fibrillation. Adverse effects and complications
prevailed in patients treated with diltiazem. IMA perioperative risk was 2.2 times
higher in this group.

Keywords: coronary heart disease; pharmacological cardioprotection; perioperative
myocardial ischemia; nitroglycerin; diltiazem.
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INTRODUCCION

Aunque en los paises desarrollados la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria
ha descendido en las ultimas cuatro décadas, esta se mantiene como la primera causa
de muerte en adultos mayores de 35 afios.! En Cuba esta enfermedad representa el
67,4 % de las defunciones cardiovasculares con una tasa de 138,2 fallecidos x
100,000 habitantes. Los avances en el diagnostico clinico y tratamiento de la
cardiopatia isquémica, unido al aumento en la esperanza de vida, los cambios socio-
culturales y el incremento de los factores de riesgo de aterogénesis determinaron, en
estos afios, un incremento sostenido en la indicacién de la revascularizacion coronaria
(RVM).2

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP), es la opcidn elegida en la mayoria de
los pacientes con afectacion de uno o dos vasos. Se considera que el tratamiento
o6ptimo de los pacientes con enfermedad coronaria multivaso y/o lesiéon del tronco
coronario izquierdo, denominado enfermedad coronaria compleja, es la
revascularizacién aorto-coronaria.®

En un inicio esta intervencion se realizaba sobre el corazén en movimiento. Sin
embargo, debido a la introduccion, desarrollo y aplicacion clinica de la circulacion
extracorpoérea (CEC) y de las maniobras de proteccién miocardica que permiten un
campo exangie, un corazon quieto y el abordaje de arterias coronarias de pequefio
calibre, esta técnica cayo en desuso.%#

A finales del pasado siglo, confluyeron varios factores que evidenciaron la necesidad
de aplicar nuevas alternativas terapéuticas en la revascularizacion coronaria
multivaso. En primer lugar el reconocimiento de los efectos adversos multisistémicos
de la CEC inherentes al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
induccion de fibrindlisis primaria acelerada, dafo por reperfusion y la disfuncion
endotelial, asociado a la isquemia provocada por el paro anéxico y el pinzamiento
aortico. En segundo lugar los avances tecnoldgicos, que incluyen los estabilizadores
epicardicos, posicionadores cardiacos y shunts intracoronarios; permitieron el
desarrollo de esta intervencién a corazén latiente; convirtiéndola en un procedimiento
rutinario y reproducible, con la idea de eliminar las alteraciones fisiopatoldgicas
derivadas de la CEC y reducir los costos.*>

Una de las complicaciones de mayor impacto en la morbilidad y mortalidad en este
entorno, es el infarto agudo del miocardio perioperatorio (IMAP); ello determina la
necesidad de un reconocimiento precoz y una adecuada profilaxis de la isquemia
miocardica aguda. Se acepta una incidencia de esta en un 30-60 % para
intervenciones de RVM, donde un 10-15 % representa una lesion clinicamente
manifestada con alteraciones eléctricas y hemodinamicas.?4°

En la revascularizacion coronaria sin CEC, el pinzamiento coronario que permite
asegurar unas condiciones anastomoticas exangues, da lugar a breves periodos de
isquemia, que generalmente se manifiesta con desplazamiento transitorio del
segmento ST y nuevas anomalias temporales de la motilidad parietal en la imagen
ecografica. La isquemia depende del por ciento de estenosis del vaso en cuestion y
del grado de colateralizacién.”

Se han descrito varias técnicas de proteccion miocardica contra la isquemia en este
proceder, que tienen como objetivo mantener la viabilidad del miocito durante el
tiempo de isquemia regional y evitar o disminuir el dafio por reperfusion, optimizando
el balance miocardico de oxigeno.%®
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Estas estrategias se clasifican en no farmacoldgicas o farmacoldgicas. Las primeras
incluyen el pre condicionamiento (PCI) y post condicionamiento isquémico (Post-Cl),
condicionamiento isquémico remoto (CIR) y la utilizacién de shunts intracoronarios
por el cirujano actuante. Entre las estrategias farmacoldgicas se han evaluado la
estimulacion de la sintesis de guanosina mono fosfato ciclico, el uso de glucosa-
insulina-potasio (GIK), sulfato de magnesio, drogas anestésicas, agonistas del péptido
glucagonoide tipo 1, B bloqueadores, adenosina, nitratos y la ciclosporina entre otros
farmacos.”®

El pre condicionamiento isquémico farmacolégico incluye el uso de drogas que
estimulan la apertura de los canales K-ATP dependientes mitocondriales, de forma
directa como nicorandil y pinacidil o de forma indirecta reconocida para algunos
agentes anestésicos halogenados como el sevofluorano y anestésicos endovenosos
como los agonistas opioides alfa 1 (a 1) y el propofol. Esta acciéon protectora de los
farmacos anestésicos se conoce como pre condicionamiento anestésico (PCA)."°

En pacientes con cardiopatia isquémica el uso preoperatorio de B-bloqueantes se
considera la piedra angular en la proteccion miocardica preoperatoria. Durante el
proceder quirdrgico se ha propuesto un B 1- bloqueante selectivo de corta duracion,
como el esmolol, en infusién continda. Sin embargo este puede reducir la funcion del
ventriculo izquierdo y comprometer el gasto cardiaco. En el entorno de la cirugia con
el corazon latiendo, el uso de dispositivos epicardicos ha disminuido por la necesidad
de bradicardizar al paciente, de manera que hoy el uso de farmacos que reduzcan la
frecuencia cardiaca y depriman la contractilidad miocéardica, en el periodo
intraoperatorio, es controversial.®1°

Un bloqueador de los canales del calcio (BCC) no dihidropiridinico, como el diltiazem,
puede presentar alguna ventaja tedrica en esta fase. Un estudio realizado por Takeo y
colaboradores,!! plantearon la preservacion de la funcién mitocondrial durante la
isquemia como un posible mecanismo de cardio-proteccion del diltiazem y el dafio por
reperfusion. Por otra parte, Zhang y asociados!? en un estudio con diltiazem,
concluyeron que el empleo de este en infusion continua disminuy6 significativamente
la incidencia de isquemia e IMA perioperatorio en pacientes revascularizados
coronarios bajo derivacion cardiopulmonar. Sin embargo, no existe una evidencia
objetiva de que estos farmacos mejoren los resultados de este proceder cuando se
realiza con el corazon latiendo.

Las expectativas creadas por las técnicas de protecciéon miocardica contra la isquemia
miocardica, asociadas a la anestesia general en intervenciones de revascularizacion
coronaria a corazoén latiendo y sin CEC, son considerables a pesar de las controversias
existentes. Con estos elementos anteriormente sefialados, se propone una
investigacion para evaluar el efecto cardio-protector del diltiazem en infusidon continua
y compararlo con la nitroglicerina intravenosa en la prevencion de eventos isquémicos
coronarios sostenidos e IMA perioperatorio, mediante pruebas indirectas de dafo o
lesion miocérdica.

Asi los objetivos trazados fueron comparar la asociacion en ambos grupos de
farmacos con las alteraciones electrocardiograficas, ecocardiogréficas y en los
biomarcadores de lesion, sugestivos de isquemia miocardica aguda, describir el
comportamiento hemodinamico y los trastornos del ritmo cardiaco, asi como los
efectos adversos y las complicaciones en cada grupo de estudio.
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METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico terapéutico, controlado, aleatorio, a simple ciego, para
evaluar el efecto cardio-protector contra la isquemia miocardica aguda del diltiazem y
la nitroglicerina. El estudio se realizé en el Servicio de Anestesiologia y Reanimacion
del Cardiocentro del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras".

La muestra estuvo conformada por los pacientes con diagndstico clinico de cardiopatia
isquémica estable, intervenidos quirdrgicamente de forma electiva y primaria por
revascularizacion coronaria sin circulacion extracorporea, mediante esternotomia
media y bajo anestesia general orotraqueal.

Se consideraron los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: pacientes > 35 afios y < 85 afos, en ritmo sinusal, con FeVI
> 30 % y que dieran su consentimiento para formar parte del estudio.

Criterios de exclusion: pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas o
hipersensibilidad conocida al diltiazem y/0 a la nitroglicerina; pacientes con patrén
ECG de bloqueo auriculo-ventricular (BAV) de 1l- I11; bradicardia severa < 40 Ipm;
necesidad de balon de contra pulsacion intra-aortica (BCIA0) previo a la intervencion;
presencia de trombos intracardiacos en la imagen ecografica; pacientes con fibrilacion
auricular asociada a sindrome de pre-excitacion o con indicacién quirdrgica de
urgencia y/o de reintervencion.

Criterios de salida: se tuvieron en cuenta algunos criterios de salida cuando fue
necesario realizar, de forma inesperada, otro tipo de intervencién quirdrgica o
procederes combinados y /o0 necesidad de conversion a circulacion extracorporea.

La muestra estuvo constituida por una serie consecutiva de pacientes que cumplieron
con los criterios de seleccion durante el periodo comprendido entre septiembre del
2012 y septiembre del 2014. Se incluyeron en la investigacion 180 pacientes, 5 de
ellos salieron por necesidad de conversién a CEC, realizandose el estudio con 175
pacientes. Los pacientes fueron ubicados en dos grupos de forma estrictamente
aleatoria. En el grupo N se utilizé nitroglicerina a razén de 0.1pg/ Kg. / min y en el
grupo D, se emple6 diltiazem a razén de 0,1 mg/ Kg / hora. En cada grupo estos
farmacos se administraron en infusién continua endovenosa, mediante bomba
perfusora, diluidas en 50 ml de solucién salina fisiolégica 0,9%, posterior a la
induccién anestésica y mantenida durante las primeras 24 horas del posoperatorio. El
estudio se condujo de acuerdo con las guias propuestas en la Declaracion de Helsinki
y fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra institucion.

Se evaluaron variables de resultado (alteracion del segmento ST, trastornos del ritmo
cardiaco, nuevas alteraciones de la contractilidad segmentaria y FeVI por
ecocardiografia, registro de biomarcadores de lesién (CK-MB y TnTus), signos vitales
(FC, TAM y PVC), efectos adversos y complicaciones en cada grupo de estudio. Asi
como variables de control (sexo, edad, IMC, clase funcional NYHA, estado fisico ASA,
FeVI preoperatoria y antecedentes patoldgicos personales).

Se definid la isquemia miocardica aguda como la alteracion significativa del segmento
ST, cuando se desplaza > 0,2mv, en 2 derivaciones contiguas, en cualquier sentido;
segun el tiempo de duraciéon como transitorio = 20 min o sostenido si es = 20 min.
Por otra parte se definio el IMA perioperatorio como elevacion > 10 veces del limite
superior de referencia de los BNM, asociado a: nueva onda Q patoldgica y persistente
(= 0,04 seg, = 0,1 mv o = 25 % de la onda R), nuevo patréon de BCRI, evidencia por
imagen ecografica de pérdida de miocardio viable e inestabilidad hemodindmica,
segun la definicion universal por consenso de expertos sobre infarto miocardico.*®
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El protocolo anestésico fue similar en ambos grupos. La medicacion pre-anestésica
fue con midazoladm a razén de 0,05 mg/Kg. y fentanilo 50 pg IV. Induccidon anestésica
de secuencia lenta, con midazoldm a 0,2 mg/ Kg de peso, fentanilo a 10 pg/ Kg de
peso y bromuro de vecuronio a 0,1 mg/Kg de peso. Posterior a la intubacion
orotraqueal (I0T), se conectaron a la maquina de anestesia Primus (Dréger), en la
modalidad controlada por volumen con una corriente de 6ml/ Kg, FR= 12 y una
mezcla de O2/ Aire al 50 %. Se insert6 un transductor para registro continuo de la
concentracion espirada de COz, ajustando los parametros ventilatorios segun los
valores de ETCO:2 entre 35-45 mm/Hg, se utilizaron dos termémetros (rectal y
nasofaringeo), para monitoreo continuo de la temperatura periférica y central
respectivamente y sonda gastrica de levine y vesical para registro continuo del ritmo
diurético.

El mantenimiento anestésico se realizé con infusién endovenosa de midazolam de
0,3-0,1mg/ Kg/ hora y fentanilo a 0,2- 0,05 pg/ Kg/ min, ajustando la dosificacion
temporal segun la variante de calculo de decrecimiento de la velocidad de infusion,
para evitar la acumulaciéon plasmatica del farmaco. La relajacion muscular fue
mediante mini-bolos de bromuro de vecuronio, segun necesidades. Se administro
heparina sddica no fraccionada (HNF) a dosis de 300 uu/Kg de peso, para obtener un
tiempo de coagulaciéon activado =450 seg. Al finalizar las anastomosis proximales, se
revertié con sulfato de protamina a 4,5 mg/Kg de peso, segun la curva de TCA, hasta
lograr un valor < 140 seg.

Técnicas y procedimientos

Para la investigacion se realizé una blisqueda documental bibliografica, recogida de
datos en fuentes como la historia clinica, hoja de anestesia y el modelo de recogida
de datos creado para este estudio.

Analisis estadistico

El procesamiento de la informacion se realizé con el paquete computacional Excel de
Microsoft Office y el programa estadistico SPSS 11.5. Las variables se analizaron en
cualitativas: numeros absolutos y porcentajes y en cuantitativas: tendencia central
(media) y su dispersion (desviacion estandar). Para evaluar posible asociacién entre
variables se empled la prueba estadistica de independencia Chi cuadrado de Pearson
(X2). Las variables fueron categorizadas de manera dicotomica y conformaron tablas
de 2x2, se empled el test exacto de Fisher para evaluar su asociacion. Para el analisis
de variables cuantitativas, se empled la prueba estadistica T- Student para comparar
la diferencia promedio entre ambos grupos. Para todo el analisis se utilizé un nivel de
significacion de 0,05 y confiabilidad del 95 %. Las diferencias estadisticamente
significativas fueron consideradas cuando el valor de p fue < 0,05.

RESULTADOS

El estudio se inicié con un total de 180 integrantes, de estos una infima cantidad
(2,8 %) requirié conversion a circulacion extracorporea y salieron de la investigacion.
Con los 175 pacientes que continuaron se conformaron dos grupos de estudio segun
los medicamentos que se usaron, N = Nitroglicerina y D = Diltiazem (90 pacientes
para el grupo N y 85 pacientes el grupo D).
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Caracteristicas demograficas y antropométricas

Se observé un franco predominio del sexo masculino (73,1 %). No se encontro
diferencia significativa en cuanto al género entre los grupos de estudio. La edad
promedio fue de 65 afios. El grupo etario mas representado fue de 50 a 65 afios
(47,4 %), seguido por el grupo de > 65 afos (42,3 %), distribuidos el 50 % en el
grupo Ny el 34 % al D. A pesar de no evidenciarse diferencia estadistica significativa
entre los dos grupos, llama la atencion la mayor frecuencia de pacientes > 65 afios en
el grupo N. El promedio del IMC fue >25 Kg/ talla cm?2. El conglomerado de sobrepeso
fue el mas grande, con el 42,9 % del total. El mayor niUmero de pacientes con
sobrepeso fueron los del grupo N (53,3 %).

Caracteristicas clinicas preoperatorias

El antecedente patoldgico cardiovascular que primo fue la hipertension arterial,
presente en el 72,6 % de la muestra; seguido del infarto miocardico antiguo (33,7 %)
y de insuficiencia cardiaca estable (23,4 %). El 32,4 % de los pacientes tenian
insertado stents intracoronarios. Para las variables cardiovasculares no se encontr6
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

La enfermedad asociada mas frecuente fue la dislipemia aterogénica (62,3 %);
seguida de la diabetes mellitus (30,3 %) y la EPOC (25 %). En los antecedentes no
cardiovasculares tampoco se demostré diferencia significativa entre ambos grupos. El
estado fisico ASA 11l concentré la mayor cantidad de pacientes (60,6 %), determinado
por la repercusion sistémica de la enfermedad de base. La clase funcional NYHA mas
frecuente fue el 111, en casi las 3/4 partes de la muestra. Al comparar estas variables
no se apreciaron diferencias significativas. Estos datos, garantizan la homogeneidad
entre los dos grupos de estudio y asegura la validez de las comparaciones.

Localizacion de la lesion angiografica significativa

La ubicacion mas frecuente de lesion coronaria significativa fue en la arteria
descendente anterior (71,4 %), seguida de obstrucciéon del tronco coronario izquierdo
(48 %) y de la enfermedad multivaso (46,3 %). Entre ambos grupos de estudio no se
encontro diferencias significativas, en cuanto al tipo de lesion.

Isquemia aguda miocardica (desplazamiento transitorio y sostenido del ST)

Al evaluar el tiempo de duracion de la isquemia por medio del registro ECG del
segmento ST se evidencié que el 40,2 % de los pacientes presenté isquemia
miocardica intraoperatoria, primando el desplazamiento transitorio. No se encontr6
diferencia significativa entre ambos grupos en este periodo. En el posoperatorio
inmediato el 43 % de los pacientes presentd un episodio de isquemia, prevaleciendo
igualmente la forma transitoria. Al comparar ambos grupos se hallé que la isquemia
miocardica sostenida fue significativamente mayor en el grupo D (20 %) respecto al
grupo N (12,2 %); p=0,04. Grafico 1
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Grafico 1. Isquemia miocardica perioperatoria transitoria y sostenida segln grupos.

Supra o Infra-desnivel del segmento ST

La forma de presentacion mas frecuente fue el infra-desnivel del segmento ST. Llama
la atencion el predominio de pacientes con infra-desnivel de este segmento en el
grupo D y por el contrario el grupo N, presenté mas pacientes con isquemia asociada
a supra-desnivel del ST. Cuando se comparan ambos grupos se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa. Grafico 2.

38,8%
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28,9% 29,3%
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M Grupo N
B GrupcD

Grafico 2.0esplazamiento del segmento ST perioperatorio y grupo de estudio.

IMA perioperatorio y tipo de infarto miocardico

La incidencia de IMA perioperatorio en el estudio fue de 11,3 %. El 75 % de los
pacientes que registraron un episodio de isquemia miocardica sostenida en el
posoperatorio, sufrié un infarto del miocardio, correspondiendo al grupo N un 10 % vy
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al grupo D 14,8 %, donde el tipo no Q pertenecio al 9,4 % de estos y por el contrario

en el grupo N, ningun paciente registro este tipo de IMA; (p=0,002). Al analizar

ambos grupos se evidencia una diferencia significativa. Gréafico 3.

10% 10%

Grupo N

Mivap
B IMA tipo Q
BIMAnoQ

14,8%

Grupo D

TOTAL

Grafico 3.IMA perioperatoric segln grupo
de estudio. Tipicidad.

En el intraoperatorio la frecuencia cardiaca y la tension arterial media fueron
significativamente inferiores en el grupo D. En el posoperatorio se encontré diferencia
significativa en los grupos de estudio para la variable TAM, que fue menor en el grupo

D. No se observo diferencia significativa en ningldn momento para la variable PVC,

tabla 1.

Tabla 1. Signos vitales perioperatorios

Signos vitales Grupo N

X DE
Intraoperatorio
Frecuencia cardiaca 63,2 11,1
Tensién arterial media 80,2 8,5
Prasién venosa central | 6,1 2,2
Posoperatorio
Frecuencia cardiaca 77,7 10,2
Tensign arterial media 86,0 10,5
Presicon venosa central | 6,6 2,6

*test de student.
Fuente: Investigacion realizada

La arritmia que se presentd con mayor frecuencia, tanto en el intra como en el

50,3
61,4
5,8

78,4
67,1
6,9

GrupoD

DE

11,2
8,3
2,1

10,3
11,8
2,7

Sig
Estad.™

0,006
0,003
0,172

0,655
0,003
0,150

posoperatorio, fue la fibrilacion auricular. Al observar ambos grupos se observa una
diferencia significativa para la FA posoperatoria, que fue mas frecuente en el grupo N
(34,4 %) v/s grupo D (21,2 %); p= 0,037. Por el contrario un nuevo patréon de BCRI

fue superior en el grupo D (12,9 %). Grafico 4.
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Grafico 4.Arritmias cardiacas perioperatorias segun grupo de estudio.

El ecocardiograma transtoracico (ETT) posoperatorio, muestra que la alteracion de la
motilidad segmentaria mas frecuente fue la hipocinesia, seguida de la discinesia. De
los pacientes infartados 17 mostraron movimientos discinéticos septales y 12
sufrieron acinesia septo-apical. La acinesia primo en el grupo tratado con diltiazem
(9,4 %); p=0,05, tabla 2.

Tabla 2. Eco cardiograma posoperatorio

Ecocardiograma Grupoh GrupoD Total Sig
transtoracico Estad
posoperatorio

# %o # % # %
Hipocinesia 34 37,8 29 34,1 63 36,0 0,36
Discinesia 10 11,1 11 12,9 21 12,0 0,44
Acinesia 4 4,4 8 9,4 12 6,9 0,05
FeVl < 40% 12 13,3 13 15,3 25 14,3 0,33

Fuente: Investigacion realizada

Biomarcadores de necrosis miocardica posoperatoria (BNM)

El momento de maxima elevacion para ambos BNM fue a las 24 h del posoperatorio
inmediato. Entre grupos se encontré valores més elevados para la troponina T ultra
sensible en el grupo D, respecto al grupo N, a las 24 h de su evolucién, con un valor
significativo de p= 0,042. Grafico 5 y 6.
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Eventos adversos y complicaciones asociadas

Los efectos adversos no fueron significativos de forma general. La hipotension
sostenida con valores de TAM <60 mm/Hg > 20 min, fue superior en el grupo D

(30,5 %), respecto al grupo N (5,5 %); p= 0,002.

La complicacion mas frecuente en el posoperatorio fue la disfuncién renal aguda
(23,4 %), seguida por el sangrado mediastinal (16 %), reinterviniéndose a

13 pacientes. Se evidencié una diferencia significativa para ambos grupos de estudio
en asociacion con el bloqueo auriculo-ventricular, donde este trastorno fue superior

en el grupo D (15,3 %), v/s grupo N (4,4 %); p=0,01. La disfuncion pulmonar
también fue mayor en este grupo (11,8 %), v/s grupo N (6,2 %); p=0,05. La
mortalidad global de los pacientes intervenidos por revascularizacién coronaria sin

circulacion extracorpoérea fue de 5,7 %. No se encontr6 diferencia significativa entre

ambos grupos en esta variable.

DISCUSION

Durante la dltima década, varios ensayos clinicos y metandlisis han testado en

pacientes cardidpatas isquémicos estables distintas estrategias farmacolégicas para

limitar el dafio por isquemia y/o reperfusion, el tamafrio del infarto y la
morbimortalidad asociada. La reciente popularidad de la cirugia cardiaca sin
circulacion extracorpoérea ha precisado el desarrollo de diversas estrategias de

http://scielo.sld.cu
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proteccién miocardica contra la isquemia, que siguen basandose en el equilibrio entre
el suministro y la demanda de oxigeno.

Los datos mas recientes siguen mostrando un contundente predominio masculino
sobre las mujeres de la enfermedad coronaria y el infarto miocardico perioperatorio
en particular en todos los grupos etarios.! A pesar de no evidenciarse diferencia
significativa entre ambos grupos, llama la atenciéon que > 50 % del grupo N, tenian
una edad superior a los 65 afos y en el grupo D solamente un 34 %; por lo
suponemos que el primero tiene un mayor riesgo de sufrir un evento isquémico
agudo, trastornos del ritmo cardiaco e IMAP, lo que puede estar relacionado con la
edad avanzada.

Tanto la baja FeVI como la insuficiencia cardiaca congestiva son predictores
independientes de mortalidad y otros episodios cardiacos adversos mayores. La
enfermedad coronaria es la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca y esta
presente en un 60-70 % de los pacientes con este sindrome, asociado a FeVI
disminuida. La insuficiencia cardiaca es una de las complicaciones mas frecuentes y
mortales de este sindrome en la poblacién geriatrica.'4

Las lesiones angiograficas coronarias complejas que incluye la lesion del tronco
coronario izquierdo (TCI), enfermedad coronaria multivaso (ECM) y el lecho distal
deficiente se asocian a un elevado riesgo de muerte y/o sufrir complicaciones graves
a corto plazo como IMA perioperatorio, fallo de bomba, shock cardiogénico y arritmias
ventriculares malignas.”:*%13

El ECG es un punto clave para definir las alteraciones sugestivas de isquemia e IMA
perioperatorio, segun las guias de consenso revisadas que establece los criterios de
episodios isquémicos transitorios y eventos sostenidos. La incidencia de isquemia
miocardica perioperatoria en esta serie fue de 41 %. Este resultado coincide con lo
hallado por otros autores, con un indice en un rango de 30- 60 % para intervenciones
de revascularizacién coronaria.t2:13:15

En este estudio la isquemia miocardica aguda sostenida fue significativamente mayor
en el grupo D respecto al grupo N, ver gréafico 1. La importancia de este trastorno
radica en la asociacion estrecha que existe, entre el tiempo de isquemia y el riesgo de
sufrir infarto agudo del miocardio y muerte. 1:613.15.16) Este resultado sugiere una
mejor proteccion contra el dafio isquémico con el empleo de nitroglicerina.

Tras la aparicion de la isquemia miocardica, la muerte celular histolégica no es
inmediata, sino que tarda algun tiempo en producirse, apenas 20 min o0 menos. Pasan
varias horas antes de que se pueda identificar necrosis miocardica mediante examen
macroscopico y/ o microscopico post mortem. La necrosis completa de las células
miocéardicas en riesgo requieren de 2- 4 h o mas, dependiendo de si hay circulacion
colateral a la zona isquémica u oclusion arterial coronaria persistente o intermitente,
la sensibilidad de los miocitos a la isquemia, el acondicionamiento previo y la
demanda individual de oxigeno y nutrientes.*®

La incidencia global de IMAP fue de 11,3 %, correspondiendo al grupo N 10 % y al
grupo D 14,8 %. El tipo mas frecuente de IMA en la muestra fue el tipo Q. Este
resultado no coincide con la literatura revisada que registra como la forma mas
frecuente al infarto miocardico tipo no Q, precedido de infra desnivel del ST o sin
elevacion persistente de este segmento.?7-° Llama la atencion que los pacientes con
IMA tipo no Q, fueron en su totalidad del grupo tratado con diltiazem y por el
contrario en los tratados con nitroglicerina, ninguno registré este tipo de
complicacion; (p= 0,002). Ver gréfico 3.
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La forma de presentacion mas frecuente de la isquemia fue el infra desnivel del
segmento ST. El grupo D registré el mayor nimero de pacientes con desnivel
negativo de este, a diferencia del grupo N, donde primoé el supra desnivel. El vaso
espasmo del injerto arterial y/o de las arterias nativas, se traducen generalmente en
el ECG con supra desnivel del segmento ST > 2 mm, en derivaciones contiguas,
colapso hemodinamico y arritmias ventriculares.® Los pacientes con diltiazem que
registraron una elevacion del segmento ST fueron infimos (< 6 %), a diferencia de los
pacientes tratados con nitroglicerina.

En la literatura revisada los resultados son muy dispersos. Una investigacion
publicada por Tabel y asociados,'’ concluyeron que la infusién de diltiazem mejora el
flujo de la arteria mamaria izquierda, comparado con la nitroglicerina, jugando un rol
importante en la prevencién del espasmo coronario y del injerto arterial. Resultado
similar fue referido por Zhang!® que evalué la efectividad del diltiazem en la
prevenciéon del vaso espasmo coronario. Sin embargo Oz y colaboradores,® en un
estudio reciente donde compararon estas drogas, obtuvieron un resultado diferente,
concluyendo que la nitroglicerina es preferible al diltiazem en la prevencion del
espasmo del injerto arterial, mas segura, efectiva, mejor tolerada y menos costosa
que el diltiazem, por lo que sugieren que la NTG debia ser el agente de elecciéon para
prevenir el espasmo arterial posterior a la intervencion quirurgica. Otros autores
consideran que el diltiazem en infusidn, solo es beneficioso en la prevencién del
espasmo del injerto coronario, pero no en relacién con la profilaxis del dafo por
isquemia - reperfusion y el IMA perioperatorio.:8.9:10.19

Weng y asociados,?° reconocieron como factores claves en la prevencion del vaso
espasmo coronario, la optimizacién de la oxigenacion y el medio interno, correccion
de la acidemia y de factores precipitantes; sin registrar diferencias al comparar el
empleo de nitroglicerina y el diltiazem, ambas en infusidon continua.

Durante el proceder quirdrgico tanto la frecuencia cardiaca como la tension arterial
media fueron significativamente inferiores en el grupo tratado con diltiazem,
comparado con el uso de nitroglicerina. La dosis utilizada para la NTG en esta serie,
permitié mantener un valor promedio para la TAM de 80 mm/Hg; a pesar del
descenso en la precarga que este farmaco produce, el valor promedio de la PVC fue
superior a 6 m/ Hg. En este grupo se obtuvo un valor medio del indice de Buffington
de 1,26, variable que se establece seguin la ecuacion TAM/ FC y que se considera un
predictor indirecto de isquemia miocardica, en relacion con el equilibrio entre el
aporte y demanda de oxigeno, sobre la base de asegurar una precarga 6ptima.®1°

Si el paciente con infusion de nitroglicerina, presenta hipotension arterial

(TAM < 60 mm/Hg), con las diferentes posiciones cardiacas, necesarias para la
realizacion de las anastomosis coronarias distales, se debe aumentar la precarga, bien
elevando las piernas o mediante la administracion de fluidos, ya que esta droga no
afecta la frecuencia cardiaca, ni la contractilidad miocardica. A diferencia de esta, en
el paciente con hipotension arterial asociada al diltiazem, el efecto bradicardizante e
inotrépico negativo de este farmaco, no permite un incremento inmediato de la
precarga.?6:10

Una presion de perfusion adecuada es esencial para un aporte miocardico de oxigeno.
Fisiolégicamente, la presion diastolica adrtica es la determinante de la perfusion
coronaria. Clinicamente, su medida mas proxima es la tension arterial media. Durante
la anestesia una TAM < 60 mm/ Hg. o una presion de perfusion coronaria (PPC)

< 50 mm/ Hg, se asocian a isquemia intraoperatoria, estos datos concuerdan con la
literatura publicada sobre la cirugia coronaria sin bomba, donde la PAM minima
aceptada oscila entre 60 y 70 mm/ Hg. Parece aconsejable mantener una

TAM = 70 mm Hg. porque asi se permite un margen de seguridad sobre le PPC critica.
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Un valor inferior es aceptable siempre que no aparezcan signos de isquemia. Si la
TAM cae por debajo de 60 mm/Hg se recomienda suspender la infusion del
vasodilatador e iniciar terapia vasopresora de rescate.®°

Durante la intervenciéon quirdrgica la arritmia mas frecuente fue la fibrilacion auricular
en el 15,4 % de los pacientes estudiados. De igual manera sucedi6 en el
posoperatorio inmediato, donde se observo en el 28 % de la muestra. La FA
posoperatoria fue significativamente menor en el grupo tratado con diltiazem,
comparado con los tratados con nitroglicerina, probablemente relacionado con el
promedio de edad mas alto en este ultimo grupo, donde mas del 50 % eran mayores
de 65 arios.

La fibrilacion auricular posoperatoria es la complicacion mas frecuente de la cirugia
cardiovascular, con una incidencia que oscila entre 10- 65 %, con un pico de registro
en los primeros dias, debido a la descarga simpatica y el estrés exagerado. La génesis
de esta entidad tiene relacion, en general, con factores crénicos que actian como
sustrato (cardiopatia) y con factores agudos que actiian como desencadenantes. En
relacion al tipo de intervencion, esta entidad aparece en el 25- 40 % de la cirugia de
revascularizacion coronaria.?!

Un metandlisis publicado por Duminda y asociados,?? encontraron entre los efectos
beneficiosos de los anti célcicos, la prevencion de taquiarritmias supraventriculares,
asociados a una reduccion de la FA posoperatoria; asi como una mejoraria en el
balance entre demanda y aporte de oxigeno a través de su efecto cronotrépico
negativo, reductor de la precarga y la vasodilatacion coronaria.

Un nuevo patron de BCRI fue registrado en el posoperatorio en el 9,7 % de los
pacientes estudiados, esta alteracion eléctrica fue significativamente superior en

el grupo D. De los 12 pacientes que sufrieron un IMA perioperatorio en este grupo,
11 registraron en su ECG, un nuevo patron de BCRI en el posoperatorio.

El BCRI aparece entre los criterios que condicionan los puntos claves para la definicion
por consenso de infarto agudo del miocardio, sobre la evidencia de necrosis
miocéardica en un contexto clinico consistente con isquemia miocéardica, publicado
recientemente por varias federaciones.'®

La ecocardiografia transesofagica intraoperatoria se considera un monitor sensible y
precoz de isquemia. También debe considerarse la ecocardiografia transtoracica
posoperatoria. Entre sus hallazgos mas frecuentes se sefialan: la nueva anormalidad
de la motilidad parietal regional (disinergia) que incluye: hipocinesia, acinesia y
discinesia; disminucién del engrosamiento sistélico endomiocardico, adelgazamiento
mural diastélico y disminucién de la FeVI.13

De los pacientes infartados 17 mostraron movimientos discinéticos septales y 12
sufrieron acinesia septo-apical. La acinesia fue significativamente superior en los
pacientes tratados con diltiazem, en relacidon con el mayor niumero de pacientes que
sufrieron un infarto miocardico agudo.

El momento de maxima elevacion para ambos biomarcadores utilizados en el presente
estudio, fue a las 24 h del posoperatorio inmediato, disminuyendo a las 48 h. Se ha
descrito una elevaciéon de biomarcadores sobre el limite superior al normal en el
62-90 % de los pacientes intervenidos lo que supone un grado de lesién miocardica
que se considera inevitable en relacidén con el procedimiento. Si se entiende el
aumento de los biomarcadores como inherente al propio acto quirdrgico, y se quieren
utilizar para el diagndstico de IMA perioperatorio, es fundamental determinar un
punto de corte, tanto para la CK- MB, como para la TnT que tenga la sensibilidad y
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especificidad suficientes. Actualmente se acepta por convencion arbitraria que los
valores de estos biomarcadores sean superiores a diez veces el valor del limite
superior de referencia como minimo.”3

Los biomarcadores de necrosis miocardica son marcadores tempranos, con alta
sensibilidad y especificidad para diagnéstico de IMA. El pico normal tras la
intervencién sin complicaciones se obtiene entorno a las 12 h y decrece a las 24 h; en
caso de dafio miocardico establecido la cinética de liberaciéon es diferente, con un pico
mas tardio y mas prolongado en el tiempo.*3

Al comparar ambos grupos, solo se encontraron valores mas elevados para la TnTus
en el grupo D, (X=125,2 pg/ml) al compararlo con el grupo N, (X=97,7 ng/ ml), a las
24 h de su evolucion; p=0,042. Esto quizas este asociado al mayor numero de
pacientes del grupo D con isquemia miocardica sostenida en el posoperatorio y de
IMA perioperatorio.

En cuanto a los efectos adversos estos no fueron significativos de forma general para
ambas drogas. La hipotension sostenida con valores de TAM menores de 60 mm/Hg
por mas de 20 min, fue significativamente superior en el grupo D, respecto al grupo N
y estuvo asociada a la disminucién de la precarga asociada al efecto vasodilatador del
diltiazem durante la sub-luxacién cardiaca, durante la anastomosis distal del territorio
de la circunfleja.

La complicacion mas frecuente en el posoperatorio inmediato encontrada en esta
serie, fue la disfuncion renal aguda, seguida por el sangrado mediastinal y el
sindrome de bajo gasto cardiaco. Para estas variables no se encontraron diferencias
significativas entre grupos. Respecto al bloqueo auriculo- ventricular fue superior su
incidencia en el grupo D (15,3 %), comparado con el grupo N, que se observo en
apenas el 4,4 %; p= 0,01. El BAV determind, en este grupo una mayor necesidad del
uso de marcapaso epicardico transitorio. Entre los efectos adversos asociados al uso
del diltiazem, se ha sefialado la aparicion de blogueo sino-auricular y bloqueo AV de
I1, e incluso de Il grado.*?4

Otras estrategias mas avanzadas de cardio proteccion farmacolégica contra el dafio
por isquemia-reperfusiéon estan siendo ampliamente estudiadas. La preservacion de la
proteincinasa G tiene multiples efectos protectores. Ademas de retrasar la
normalizacion del Ph y reducir las oscilaciones del calcio, parece que tiene efectos
mitocondriales directos que dificultan la permeabilizacion mitocondrial. De hecho, hay
amplia evidencia del efecto protector de los tratamientos que normalizan el GMP
ciclico al principio de la reperfusion, bien sea mediante la estimulacion de la
guanilatociclasa particulada usando péptido natriurético o mediante la estimulacion
directa e independiente del 6xido nitrico por la guanilatociclasa soluble.?®

Los datos disponibles hacen esperar que, con el esfuerzo combinado de
investigadores, académicos y la industria, la prevenciéon del dafio por isquemia y/o
reperfusion sea una realidad que mejore la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes y limite el impacto social de la cardiopatia isquémica en un futuro préximo.
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CONSLUSIONES

Se concluye que la infusion endovenosa perioperatoria de nitroglicerina provee mejor
efecto cardio protector que el diltiazem, esto se evidencia en la prevencion de la
isquemia miocardica sostenida, asociada a una menor liberacién de troponina T en
pacientes revascularizados coronarios sin CEC. La nitroglicerina provee una mejor
estabilidad hemodindmica y tolerancia que el empleo de diltiazem. El diltiazem se
asocia a una disminucion del riesgo de fibrilacion auricular posoperatoria y de
vasoespasmo coronario. Los efectos adversos y las complicaciones primaron con el
uso del diltiazem. Los pacientes tratados con este farmaco tienen un riesgo 2,2 veces
mayor de registrar un IMA perioperatorio.
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