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RESUMEN

Introduccion: La cirugia de revascularizacién coronaria (CRM) aminora el riesgo
coronario del enfermo al mejorar el aporte de sangre oxigenada al musculo cardiaco. Es
probable que la CRM afecte las variables lipidicas séricas, y con ello, el riesgo
aterogénico del paciente. Objetivo: Examinar los cambios que ocurren en las variables
lipidicas séricas inmediatamente después de la CRM. Disefio del estudio: Prospectivo,
longitudinal. Serie de estudio: Setenta pacientes (Hombres: 74.2%; Edad promedio: 62.1
+ 7.3 afios) operados de CRM (Cirugia extracorpérea: 41.4%; Eventos clinicos adversos:
24.3%) en el Cardiocentro “Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba) entre Enero del
2014 y Octubre del 2015 (ambos incluidos). Métodos: Las cifras séricas del colesterol
total y sus fracciones, los triglicéridos y la lipoproteina(a) se midieron en 4 momentos
diferentes de la CRM. Se examinaron las asociaciones entre las cifras séricas de la
variable lipidica y la ocurrencia de eventos clinicos adversos (ECA). También se evaluo el
comportamiento de la variable lipidica tras la CRM. Resultados: La CRM redujo
significativamente los valores prequirurgicos de las variables lipidicas examinadas. La
reduccion observada fue independiente de la ocurrencia de ECAs tras la CRM, y del
protocolo seguido en la CRM. La hipocolesterolemia y la hipertrgliceridemia (y por
extension, cifras elevadas de la VLDL) sefialaron a los enfermos que desarrollaron ECAs.
Conclusiones: La CRM modifica significativamente el comportamiento de las variables
lipidicas séricas. Las variables lipidicas séricas pueden considerarse como reactantes
negativos de fase aguda. Cruz Guilarte Y. Impacto de la cirugia de revascularizacion
miocardica sobre el estado de los lipidos séricos. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2017;27(2):270-287. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares
contindan siendo un importante problema de
salud a nivel mundial, y constituyen una de
las dolencias de prevalencia e incidencia
crecientes en los paises en vias de
desarrollo.’? Al igual que las plagas (como
el dengue y la malaria), las afecciones
cardiovasculares golpean sin aviso previo y
causan incapacidad y  sufrimiento
prolongados a numerosas personas en todo el
mundo. Mas de 5 millones de individuos son
hospitalizados cada afio por esta causa.’? El
coste en términos de sufrimiento humano y
en medios materiales es incalculable. Para el
afio 2030 alrededor de 23 millones de
personas morirén por esta causa. Es més: se
espera que el ndimero de afios de vida
potencialmente  perdidos  por  estas
enfermedades se incremente respecto al afio
2000.12 Afortunadamente, las
investigaciones centradas en las causas,
diagndstico, tratamiento y prevencion de las
cardiopatias estan progresando rapidamente.

En Cuba, las enfermedades del
corazén constituyen la primera causa de
muerte tanto para-todas-las-edades, como
para la poblacion con 65 afios y mas de
edad.® EI 69% de las muertes atribuibles a
las enfermedades del corazon es causada por
las  enfermedades isquémicas.’ La
cardiopatia isquémica cronica y el infarto
agudo del miocardio componen la (casi)
totalidad de la mortalidad cardiovascular en
el pafs.*

Las dislipidemias desempefian un
importante papel en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular.”® Los beneficios
de un estricto control de los lipidos
sanguineos han sido expuestos en estudios
tanto de prevencién primaria como
secundaria.” Es por ello que las asociaciones
de expertos han establecido
recomendaciones para el tratamiento de las
concentraciones  séricas  elevadas de
colesterol y otros lipidos séricos en funcion
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de los factores de riesgo cardiovascular
asociados.®? Igualmente, se le ha brindado
atencion al estudio de los factores
emergentes de riesgo cardiovascular como la
lipoproteina(a), la homocisteina y el
fibrindgeno, entre otros.**™2

Las lipoproteinas plasmaticas son
estructuras supramacromoleculares formadas
de la agregacion de diferentes tipos de
lipidos con proteinas globulares
especializadas denominadas apoproteinas
que se dedican al transporte de &cidos grasos
de cadena larga y otros lipidos como
triglicéridos, colesterol y fosfolipidos a
través del torrente sanguineo.’*** Se han
descrito varios tipos de lipoproteinas. Para la
tipificacion de las mismas se han utilizado
técnicas de separacion y caracterizacion
basadas en las propiedades fisicas. Segun el
coeficiente de flotacién en un gradiente de
cloruro de cesio, existen 5 tipos principales
de lipoproteinas (en orden creciente de
densidad): los quilomicrones (Q), las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL,
del inglés Very low density lipoproteins), las
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL
por Intermediate density lipoproteins), las
lipoproteinas de baja densidad (LDL de Low
density lipoproteins), y las lipoproteinas de
alta densidad (HDL o “High density
lipoproteins).

Asi como las distintas lipoproteinas
difieren en su composicion quimica y
estructura molecular, también se distinguen
por sus funciones especificas. Las LDL
reparten el colesterol entre los 6rganos que
lo necesiten, principalmente los &rganos
esteroidogénicos como las goénadas.”® De
hecho, todos los tejidos utilizan colesterol
para la sintesis de las membranas celulares.
Las HDL recolectan el colesterol en exceso,
no consumido por los tejidos, para
entregarselo a las LDL.™ La porcién restante
de colesterol (en cantidades modestamente
bajas) que queda en las HDL es entregada al
higado, y se libera en la bilis para su
excrecion con las heces.
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Los niveles séricos aumentados de las
LDL implican un intenso transporte de
colesterol hacia los tejidos. Por su parte, los
altos niveles séricos de HDL (reconocido
tradicionalmente como el  “colesterol
bueno”) apuntan hacia un transporte
importante de colesterol hacia el higado (lo
que en la literatura especializada ha sido
denominado como “transporte inverso de
colesterol”); y viceversa.’

Lo anteriormente expuesto conduce al
establecimiento de perfiles lipidicos. Altos
valores de la HDL concurrentes con LDL
hablan de un perfil de bajo riesgo para la
aterogénesis, debido a que la LDL es la
responsable de este proceso patoldgico. Por
el contrario, el perfil lipidico de alto riesgo
es aquel en el que se presentan LDL elevado,
HDL bajo y TG aumentados.'®*°

Las variaciones anémalas en las
concentraciones séricas de las fracciones
lipidicas (también llamadas dislipidemias)
favorecen el desarrollo de la
aterosclerosis.”®?*  Ademés de la
hipercolesterolemia (a expensas de las
concentraciones séricas de LDL), existen
otros tipos de dislipidemias que podrian
causar una enfermedad cardiovascular
(ECV) prematura. Parece ser frecuente la
denominada “triada lipidica aterogénica” que
consiste en la concurrencia de VLDL
aumentada, LDL disminuida (en base a
particulas densas y de pequefio tamafio) y
valores reducidos de HDL.%#?

La hipertrigliceridemia se considera un
factor de riesgo independiente  de
ateroesclerosis.”* Ademas, la frecuente
asociacion de la hipertrigliceridemia con
obesidad corporal, adiposidad abdominal,
hipertension arterial y HDL disminuida
(entre otras situaciones clinicas), obliga a
atender esta dislipidemia en cada uno de los
contextos en que pueda aparecer. Los
individuos con estas caracteristicas tienden a
presentar con mayor frecuencia
enfermedades multivasos y un mayor riesgo
coronario.>?®
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En el inicio y evolucion de la placa
aterosclerdtica son imprescindibles dos
procesos: la disfuncion endotelial y la
acumulacion  de lipidos  modificados
oxidativamente.””* Sea cual sea el
determinante principal de la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica, es
imprescindible la presencia de la LDL y su
migracion a la intima arterial para el
crecimiento y progresion de la placa. De ahi
el interés sobre el diagndstico y tratamiento
de las dislipidemias en la prevencion del
dafio cardiovascular.

La lipoproteina(a) ha sido reconocida
también como un factor emergente de riesgo
cardiovascular.* La lipoproteina(a)
comprende una  Unica capa de
apolipoproteina B100 (apo b) unida a otra
Gnica capa de la proteina denominada
apolipoproteina Al Sapo a) mediante un
enlace disulfuro.®** Casi todos los
individuos exhiben concentraciones séricas
de Lp(a) ampliamente variables que recorren
desde menos de 0.1 mg.dL™? a méas de 200
mg.dL™, en funcién del tamafio de las
isoformas de la apo a.%*%

El riesgo aumentado de enfermedad
cardiovascular  aterosclerética que es
atribuido al incremento de la
lipopropteina(a) es independiente de las
demas fracciones lipidicas. Por otra parte, la
lipoproteina(a) puede actuar de forma
sinérgica con otros factores (lipidicos o no)
de riesgo cardiovascular con la consiguiente
amplificacion del mismo, entre los que se
destacan el aumento de la LDL, la Diabetes
mellitus, la hipoalfalipoproteinemia, la
hipertension arterial, la
hiperhomocisteinemia, 0 la
hiperfibrinogenemia.*

Las isoformas de la apo(a) de pequefio
tamafo le conferirian un mayor potencial
aterogénico a la lipoproteina(a). En este
sentido, se ha descrito que la
hiperlipoproteinemia(a) con  isoformas
pequefias de la apo(a) se asocia a
enfermedad cardiaca coronaria en los
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varones tanto de piel blanca como negra, a
pesar del diferente patrén de distribucion de
las isoformas en estos dos grupos étnicos.®

La lipoproteina (a) se considera
también como un reactante de fase aguda, y
su concentracion plasmatica se duplica en
respuesta a las interleucinas (sobre todo la
IL-6).%® La lipoproteina(a) se une con avidez
a las células endoteliales, los macrofagos, los
fibroblastos, y las plaquetas, asi como
también a la matriz subendotelial, donde
promueve la proliferacion de ceélulas
musculares lisas y la quimiotaxis de los
monocitos. Sin embargo, el papel mas
importante de la lipoproteina(a) en la
aterotrombosis es  probablemente la
inhibicion de la fibrindlisis en el area de
lesion tisular. En virtud de su homologia
estructural con el plasminogeno, la apo(a) de
la lipoproteina(a) compite con el fibrindgeno
y la fibrina por ocupar los receptores del
plasminégeno.®” Ademas, la lipoproteina(a)
es capaz de inducir la produccién del
inhibidor-1 del activador del plasmin6geno
(el  principal inhibidor del sistema
fibrinolitico) y asi inhibir la secrecion del
activador tisular del plasmindgeno por las
celulas endoteliales.

La influencia de la lipoproteina(a) en
la aterogénesis estd claramente influida por
la dualidad de esta particula.***° Dada su
similitud con la LDL, se le ha atribuido a la
lipoproteina(a) propiedades aterogénicas
gracias a mecanismos similares a los de la
LDL. Por otro lado, la homologia estructural
de la apo(a) de esta particula con el
plasmindgeno sugiere que la apo(a), y por
extension la lipoproteina(a), podria interferir
con la funcion normal del plasmindgeno en
la fibrindlisis. En virtud de lo anterior, las
propiedades de la lipoproteina(a) brindan un
claro nexo entre la aterosclerosis y la
trombosis.®*%

En virtud de todas estas propiedades, y
de su capacidad para liberar colesterol en las
zonas de lesién vascular (el colesterol
representa aproximadamente el 40% de la
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masa de la lipoproteina(a)), se ha postulado
que esta lipoproteina es altamente
aterotrombética.*® El Estudio FORTIAM
demostré que el pronostico de los pacientes
con infarto agudo del miocardio fue peor
para los pacientes que se presentaron con
aumento de la lipoproteina(@) y la LDL
peroxidada, independientemente del estado
de los factores clasicos de riesgo
cardiovascular.**

El tratamiento de las complicaciones
derivados de la aterosclerosis coronaria fue
revolucionado por la cirugia de desviacion
coronaria  (también  denominada  de
revascularizacién miocéardica).**** La cirugia
de revascularizacion miocardica (CRM) hace
posible la mejoria de la calidad de vida del
enfermo con lesion coronaria multiple y/o
agravada.”® En la mayorfa de los pacientes
desaparecen los sintomas anginosos, Yy
pueden reiniciar plenamente sus labores y
obligaciones. La CRM también permite la
mejoria de la expectativa de vida del
enfermo, y puede prolongar
significativamente la vida del mismo.*

Desde su incepcion, la cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM) se ha
realizado con el apoyo de la circulacién
extracorporea (CEC) y la induccion de
parada cardiaca (que se logra con el
pinzamiento aortico y el uso de soluciones
cardiopléjicas ricas en potasio).*® El método
permite un excelente acceso a las arterias
coronarias epicardicas, y asi se puede
disponer de un campo quirdrgico exangie
para realizar con exactitud las anastomosis
de los injertos aortocoronarios.*®

No obstante el éxito de la CRM basada
en la CEC y la parada cardiaca, conscientes
de los efectos deletéreos derivados del uso
de la CEC y el pinzamiento adrtico, y
apoyados por la aparicién de dispositivos
que facilitan la estabilizacion de la zona
quirdrgica y la movilizacion cardiaca, varios
cirujanos comenzaron a practicar la CRM a
partir de los 1990s con el corazén latiendo,
sin que fuera necesario recurrir a la CEC.**®
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Es importante remarcar que la CRM
no constituye una cura de la aterosclerosis
coronaria, y sOlo es un procedimiento
paliativo. Por ello, el control de los factores
de riesgo es fundamental en el
aseguramiento del éxito a largo de la CRM y
la detencion de la progresion de la
enfermedad.

A pesar de que en Cuba se han
completado investigaciones acerca del
comportamiento poblacional de las variables
lipidicas,** existen pocos reportes sobre las
asociaciones entre las dislipidemias y la
aparicion y  recurrencia  de las
manifestaciones de la  enfermedad
cardiovascular después de la CRM, asi como
con la aparicién de los eventos clinicos
adversos después que se ha completada la
misma.>

Llanes Hechevarria et al. (2011)
determinaron el valor prondstico de las
fracciones lipidicas en la ocurrencia de
eventos clinicos adversos tras la CRM
basada en la CEC.> Los triglicéridos, el
colesterol total, y las distintas fracciones
lipidicas (como las HDL, las LDL y las
VLDL) se modificaron tras la CRM.>® Un
colesterol  total aumentado en el
preoperatorio, junto con valores séricos
disminuidos de HDL, se asociaron con una
mayor tasa de eventos clinicos adversos.>®
Los autores concluyeron que los pacientes
con alteraciones del perfil lipidico
preoperatorio son mas susceptibles a
desarrollar eventos clinicos adversos tras la
CRM basada en la CEC.>®

Habiendo expuesto los antecedentes
mencionados, se decidi6 conducir la presente
investigacion a fin de determinar como
cambian los triglicéridos, el colesterol total,
las fracciones lipidicas, y la lipoproteina(a)
en los diferentes momentos de la CRM, y las
asociaciones que estos cambios pudieran
sostener con la ocurrencia de eventos
clinicos adversos tras la cirugia.
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MATERIAL Y METODO

Locacion del estudio: Cardiocentro del
Hospital Clinico quirtrgico “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba).

Disefio  del estudio:  Analitico,
prospectivo, longitudinal. Los cambios
ocurridos en las fracciones lipidicas, los
triglicéridos (TG) y la lipoproteina(a) se
examinaron en momentos especificados de
la CRM, en dependencia del protocolo
seguido (con CEC vs. sin CEC).

Serie de estudio: Fueron elegibles para
ser incluidos en la presente investigacion los
pacientes que fueron sujetos de CRM en el
Cardiocentro hospitalario entre Enero del
2014 y Octubre del 2015 (ambos inclusive),
y que consintieron en ello.

De cada paciente se obtuvieron el sexo
(Masculino vs. Femenino), la edad (como
afios cumplidos), el color de la piel (Blanca,
Negra, Mestiza), y los antecedentes
patoldgicos personales, a saber: hipertension
arterial (HTA), Diabetes mellitus (DM) tipo
2, Cardiopatia isquémica (CI), Accidente
vascular encefélico (AVE), e
hiperlipoproteinemias.

Establecimiento de los eventos
clinicos adversos: Se registraron las
complicaciones que se presentaron en el
paciente en algin momento de las primeras
24 horas del periodo postoperatorio
inmediato, tales como el infarto agudo del
miocardio (IMA), AVE, arritmias cardiacas,
edema agudo de pulmoén (EAP), y el paro
cardiorespiratorio. Igualmente, se registraron
como un evento clinico adverso (ECA) el
fallo en el destete del ventilador y la
prolongacion del tiempo de intubacion
endotraqueal, la insuficiencia renal aguda
(IRA), y el fallo multi-6rgano.

Determinacion de las fracciones
lipidicas séricas: El colesterol total sérico se
determind mediante la reaccion de la
colesterol-oxidasa acoplada al sistema
Trinder,>*> tal y como esta anotado en los
procedimientos normalizados de operacion
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(PNO) del hospital. Los valores obtenidos de
colesterol total sérico se estratificaron como
sigue: Preservados: 3.5 — 5.2 mmol.L™;
Dudosos: 5.2 — 6.2 mmol.L; y Elevados:
> 6.2 mmol.L™.

La HDL sérica se determind en dos
pasos mediante precipitacion de las restantes
fracciones con el &cido fosfotdngstico y
ensayo del sobrenadante con la reaccion de
la colesterol-oxidasa,”®®" segiin los PNOs
hospitalarios. Los valores de la HDL sérica
se dicotomizaron segun el sexo del paciente:
Aceptables: Hombres: < 0.9 mmol.L™? vs.
Mujeres: < 1 mmol.L™.

La VLDL sérica se estimo de las cifras
de triglicéridos segun se ha asentado en los
PNOs hospitalarios correspondientes: VLDL
= TG * 0.45.°® Los valores obtenidos de
VLDL se dicotomizaron como sigue:
Preservados: Hasta 1.04 mmol.L™* vs.
Elevados: > 1.04 mmol.L™.

La LDL seérica se estimd mediante la
ecuacion de Friedewald-Fredickson, siempre
y cuando TG < 1.7 mmol.L™:*® LDL =
Colesterol — [HDL + VLDL]. Los valores
estimados de LDL se dicotomizaron como
sigue: Preservados: 2.59 — 3.34 mmol.L™ vs.
Elevados: > 3.34 mmol.L™.

Determinacion de los triglicéridos
séricos: Los TG seéricos se determinaron
mediante la reacciéon de la glicerol-oxidasa
acoplada al sistema Trinder,>>® tal y como
esta asentado en los PNOs hospitalarios. Los
valores obtenidos de TG séricos se
distribuyeron de la manera siguiente:
Preservados: Hasta 1.7 mmol.L™; Dudosos:
Entre 1.7 — 2.3 mmol.L; y Elevados: > 2.3
mmol.L™.

Determinacion de la lipoproteina(a):
Los valores séricos de la lipoproteina(a) se
determinaron  mediante  un  método
inmunoenzimatico,”™ segin los  PNOs
hospitalarios. Los valores obtenidos de la
lipoproteina(a) se dicotomizaron como
sigue: Preservados: Hasta 1.66 mmol.L™ vs.
Elevados: > 1.66 mmol.L™.
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Obtencion de las muestras de sangre:
Las muestras de sangre para la
determinacion de las variables bioquimicas
de interés se obtuvieron en los distintos
momentos de la CRM segun el protocolo
empleado. Para aquellos pacientes operados
con CEC se previeron 4 momentos de
coleccion de sangre: Periodo pre-CEC (léase
también basal): Antes del comienzo de la
CRM vy previo a la heparinizacion del
paciente; Periodo de paro isquémico (PI):
Comprende los 60 minutos de paro
isquémico (con pinzamiento de la aorta del
paciente); Periodo post-CEC: Al final de la
CEC, y después de transcurridos 10 minutos
de inyeccion de la dosis de sulfato de
protamina; y Periodo de recuperacion:
Completadas las 24 horas de estadia del
paciente en la sala de recuperacion.

En el caso de los pacientes operados de
CRM sin CEC las muestras se retiraron
también en 4 momentos diferentes: Lectura
basal: Tras la canalizacion arterial; Primera
lectura: Tras esternotomia, y una vez fijado
el pericardio; Segunda lectura: 5 minutos
tras la apertura de los puentes; y Tercera
lectura (y ultima): Periodo de recuperacion:
Completadas las 24 horas de estadia del
paciente en la sala de recuperacion.

Las muestras de sangre obtenidas por
puncion arterial se depositaron en tubos sin
anticoagulante hasta su traslado al sitio del
ensayo. Una vez alli, los tubos se dejaron en
reposo a temperatura ambiente hasta la
retraccion del coagulo, se centrifugaron
convenientemente, y el suero resultante se
conservé a -20°C hasta el momento de la
determinacion.

Procesamiento de los datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos demograficos, clinicos vy
bioquimicos de los pacientes estudiados se
asentaron en los formularios previstos por el
disefio experimental, se ingresaron en un
contenedor digital construido con EXCEL
para OFFICE de WINDOWS (Microsoft,
Redmon, Virginia, Estados Unidos), y se
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redujeron hasta estadigrafos de locacion
(media), dispersion (desviacion estandar) y
agregacion (frecuencias absolutas | relativas,
porcentajes); segun fuera el tipo de la
variable.

La asociacion entre los valores basales
de las variables lipidicas y la ocurrencia de
ECA se examind mediante tests de
independencia basados en la distribucion ji-
cuadrado.®? Por su parte, la naturaleza de los
cambios ocurridos en las variables lipidicas
segin el momento de la CRM se evalud
mediante tests de analisis de varianza.®® En
todo momento se emple6 un nivel menor del
5% para denotar el hecho estadistico como
significativo.®

Consideraciones éticas: Los enfermos
fueron tratados de acuerdo con las normas
éticas imperantes en el Sistema Nacional de
Salud de Cuba, y participaron en el presente
estudio solo si consintieron en ello mediante
la lectura y aprobacion de la correspondiente
acta de consentimiento informado. A cada
paciente se le informé acerca de los
objetivos del estudio, y la importancia al
solicitar su participacion. La informacion
obtenida de cada enfermo fue tratada
convenientemente a los fines de asegurar el
anonimato del mismo, y se utilizd solamente
con fines cientificos.

RESULTADOS

La presente serie de estudio quedd
conformada por 70 pacientes que fueron
sujetos de CRM en el Cardiocentro
hospitalario, y en los que se completaron los
procedimientos experimentales prescritos
por el disefio de la investigacion. Estos
enfermos representaron el 47.9% de los
operados en el Cardiocentro hospitalario
durante la ventana de observacion del
estudio.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes
estudiados. Predominé el sexo masculino. La
edad promedio fue de 62.1 + 20.3 afios. El
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64.3% de los sujetos tenia edades > 60 afios.
Fueron mayoria los sujetos de piel blanca.

La HTA, la DM vy la CI representaron
los antecedentes de salud mas frecuentes
entre los enfermos operados. La tercera parte
de ellos se presentd con
hiperlipoproteinemia. La CRM sin CEC fue
el protocolo operatorio més utilizado.

El exceso de peso (sobrepeso +
obesidad) afecté al 22.9% de la serie de
estudio. EI IMC promedio fue de 25.7 £ 11.2
Kg.m?,

La Figura 1 muestra la frecuencia de
los ECAs en la serie de estudio. Los ECAS
afectaron a la cuarta parte de los pacientes
sujetos a CRM. Las complicaciones mas
frecuentes fueron (en orden descendente):
Arritmias cardiacas: 10.0%; Infarto agudo
del miocardio: 8.6%; Edema agudo del
pulmén: 1.4%; respectivamente.

La Tabla 3 muestra los valores basales
de las variables lipidicas. Los valores
promedio de la variable lipidica en cuestion
se encontraban dentro de los intervalos de
referencia propuestos para un riesgo
cardiovascular disminuido, hallazgos que
podrian explicarse por el efecto de la terapia
hipolipemiante administrada corrientemente.

Sin embargo, y a pesar de lo anterior,
las dislipidemias fueron frecuentes (e orden
descendente): Hipertrigliceridemia: 42.9%;
HDL disminuida: 38.6%; LDL aumentada:
14.3%; e Hipercolesterolemia: 12.8%. Fue
Ilamativo que el 41.4% de los sujetos tuviera
valores basales de colesterol < 3.5 mmol.L™,

Igualmente, el 31.4% de los sujetos
estudiados present6 valores basales elevados
de la lipoproteina (a).

La Tabla 4 muestra la asociacion entre
los valores basales de las variables lipidicas
y la ocurrencia de ECAs. La aparicion de
ECAs en el post-operatorio  fue
independiente de los valores basales de una
u otra de las variables incluidas en el perfil
lipidico.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y antropométricas de los pacientes incluidos en la serie de
estudio. Se presentan el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de sujetos en cada estrato de la categoria
correspondiente. En instancias selectas se muestran la media + desviacion estandar de la caracteristica.

Caracteristica

Hallazgos

Sexo

Masculino: 52 [74.2]
Femenino: 18 [25.8]

Edad, afios, media + desviacion estandar

62.1+20.3

Edad, afios

< 60 afios: 25 [35.7]
> 60 afios: 45 [64.3]

Color de la piel

Blanca: 45 [64.3]
Negra: 21 [30.0]
Mestiza: 4 [ 5.7]

Antecedentes patologicos de salud

Hipertension arterial: 50 [71.4]
Cardiopatia isquémica: 41[58.6]
Diabetes mellitus: 40 [57.1]
Hiperlipoproteinemia: 36 [51.4]
Accidente vascular encefélico: 1[ 1.4]

Circulacion extracorpérea Si: 29 [41.4]
No: 41 [58.6]

indice de Masa Corporal, Kg.m? 25.7+11.2
Indice de Masa Corporal, Kg.m™ >25.0: 16 [22.9]
>30.0: 7[ 9.7]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 70.

Finalmente, las Figura 2 — 4 muestran
los cambios ocurridos en las variables
lipidicas en los distintos momentos de la
CRM. Tras la cirugia ocurrié una reduccion
brusca e importante de los valores basales de
la variable. En todas las instancias la
reduccién observada en la variable lipidica
representd entre el 20 — 40% de los valores
determinados a la inclusion del enfermo en
el estudio. Si bien los pacientes que sufrieron
ECAs en el post-operatorio exhibieron
cambios numéricos mas pronunciados, las
diferencias  observadas  solo  fueron
numéricas (datos no mostrados).

DISCUSION

Este trabajo ha examinado el impacto
de la CRM sobre las variables lipidicas que
se emplean tradicionalmente para calificar el
riesgo  ateroesclerético en los sujetos

atendidos por manifestaciones de la
cardiopatia isquémica y/o enfermedades
cronicas como la DM y la HTA que se
asocian con el dafio coronario. En tal
sentido, este trabajo constituye el primero de
su tipo que se acomoda en la Revista Cubana
de Alimentacion y Nutricion (RCAN).

Los valores promedio de las variables
lipidicas a la admision del paciente en el
estudio se encontraban dentro de los
intervalos de referencia bioldgicos, y las
(pequenas) diferencias numéricas que se
encontraron cuando las mismas se
segregaron segun la ocurrencia de ECAs en
el post-operatorio no fueron significativas.
Estos resultados cuestionarian el valor
predictivo de complicaciones que pudieran
exhibir algunas de estas variables como el
colesterol.
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Figura 1. Comportamiento de los eventos clinicos
adversos ocurridos durante la ventana de
observacion del estudio presente a la conclusion de
la cirugia de revascularizacion coronaria. Para mas
detalles: Consulte el texto del presente ensayo.

| H Presentes lAusente5|

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 70.

El colesterol sérico ha sido sefialado
como un  predictor negativo  de
complicaciones post- qwrurglcas después de
citorreduccién tumoral.®*® Los pacientes
que se presentan a un acto quirdrgico con
cifras disminuidas de colesterol total pueden
encontrarse en riesgo incrementado de
eventos adversos en algun momento del
post-operatorio. Tales dependencias podrian
explicarse si se tiene en cuenta el papel
central del colesterol sérico en las distintas
rutas de biosintesis de  hormonas
involucradas en la respuesta a la agresion
como el cortisol. Por otro lado, el colesterol
es un componente indispensable de las
membranas bioldgicas: sitio celular donde se
integran  las  respuestas celulares 'y
hormonales.
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La ausencia de asociaciones entre los
ECAs y el colesterol sérico podria llamar la
atencion sobre la finalidad y alcance de la
terapia hipolipemiante en los Pamentes con
isquemia coronaria crénica. uso de
hipolipemiantes (estatinas mclwdas) se ha
orientado  tradicionalmente  hacia la
reduccion de las cifras elevadas del
colesterol sérico, a fin de aminorar el riesgo
aterogeénico asociado con la
hipercolesterolemia. Pero la disminucion de
las cifras séricas del colesterol més alla de
un valor critico también pudiera incrementar
el riesgo de complicaciones postquirargicas
tras la CRM. Para muchos, la relacion entre
el colesterol sérico y la ocurrencia de
eventos adversos (clinicos | quirdrgicos)
adopta forma de “U”, con un incremento
geométrico del riesgo para ambas ramas
fuera de una estrecha zona de proteccion.®

Los triglicéridos séricos se mostraron
(al menos numericamente) aumentados en
los pacientes que sufrieron ECAs. El
probable papel predictor de los triglicéridos
séricos (y por extension, de la VLDL) no
estaria en la propia molécula per se, sino
mas bien en lo que esta variable lipidica
representa. Los triglicéridos representan en
Gltima instancia la expresion del balance
metabdlico de la economia. Las
hipertrigliceridemias entonces apuntarian
hacia estados alterados de utilizacion
periférica de la energia metabdlica que
pudieran estar causados por la inflamacion
sistémica y la resistencia periférica a la
accion de la insulina: eventos humorales
comunes entre los sujetos que se segregan
para CRM. Luego, la hipertrigliceridemia en
un sujeto en el que se ha de realizar una
CRM sefialaria, por una parte, la persistencia
de estados inflamatorios y desregulacion de
la homeostasis; y falencias de la terapia
hipolipemiante, por el otro. Futuras
investigaciones podrian explorar en detalle
las dependencias encontradas entre los
triglicéridos séricos y los ECAs después de
la CRM.
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Tabla 3. Estado basal de las variables lipidicas estudiadas en los pacientes sujetos de cirugia de
revascularizacion coronaria. Se presentan la media + desviacion estandar de la variable lipidica en el
momento de la admision del paciente en el estudio. También se muestran el nimero y [entre corchetes] el
porcentajes de pacientes con valores alterados de las fracciones lipidicas. Para mas detalles: Consulte el

texto del presente ensayo.

Variable lipidica Hallazgos
Colesterol total, mmol.L™ 38+1.0
Colesterol total >5.2 mmol.L™ 9[12.9]
Colesterol total < 3.5 mmol.L™ 29 [41.4]
Triglicéridos, mmol.L™ 1.6+0.7
Triglicéridos > 1.7 mmol.L™* 30 [42.9]
HDL, mmol.L™ 1.0+0.2
HDL < Punto de corte 27 [38.6]
LDL, mmol.L™ 22+0.9
LDL > 3.34 mmol.L* 10 [14.3]
VLDL, mmol.L™* 0.7+0.3
VLDL > 1.04 mmol.L™ 11 [15.7]
Lipoproteina(a), mmol.L™ 1.3+05
Lipoproteina(a) > 1.66 mmol.L™* 22 [31.4]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 70.

El trabajo presente se extendié para
considerar los cambios que ocurren en las
diferentes variables lipidicas tras la CRM.
Los momentos de observacion que se
escogieron se correspondieron con las
distintas etapas del post-operatorio mas
inmediato de la CRM. Asi,
independientemente del protocolo seguido
de CRM vy la ocurrencia de ECAs, se
comprobd una reduccion de entre el 20 —
40% de los valores basales de la variable
lipidica examinada.

El acto quirdrgico implica una
agresion metabolica que desencadena una
respuesta mediada por sefiales pro-
inflamatorias (dentro de las que se destacan
la IL-6 y el TNF) que tiene como finalidad
preparar al sujeto para enfrentar y superar la
injuria infligida. El colesterol sérico ha sido
denotado como un reactante negativo de fase
aguda.®" Se ha descrito reduccién de las
cifras séricas del colesterol (y las distintas
fracciones que lo componen) tras la

citorreduccion tumoral. Llanes Echevarria et
al. (2011) también observaron la reduccién
de las cifras basales del colesterol total y las
fracciones componentes en  diferentes
momentos tras la CRM con CEC.*® Llanes
Echevarria et al. (2011) también reportaron
que los pacientes que se presentaron a la
CRM con valores elevados de las variables
lipidicas fueron mas propensos a los ECAs.*

En un ensayo publicado previamente
se describi6 como la liposuccion provocod
cambios significativos de las distintas
fracciones del colesterol 24 horas después de
completado el proceder quirdrgico.” Tales
cambios pudieran haber sido el resultado de
complejas interacciones entre la reduccion
mecanica del compartimiento adiposo
subcutaneo, la inflamacion subsiguiente, la
respuesta hormonal a la agresion quirdrgica,
e incluso el ayuno preoperatorio indicado al
paciente.”
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Tabla 4. Asociaciones entre la ocurrencia de
eventos clinicos adversos (ECA) y los valores
basales de las variables lipidicas estudiadas. Se
presentan la media = desviacion estandar de los
valores basales de la variable lipidica
correspondiente segregados segin la ocurrencia
de ECAs en el post-operatorio, junto con el
cambio observado en la variable. Para mas
detalles: Consulte el texto del presente ensayo.
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Variable lipidica ECAs
Ausentes Presentes
Tamafio 53 17
Colesterol total, 3.8+0.9 3.8+1.3
mmol.L™* [A=0.0]
Triglicéridos, 1.5+0.7 1.8+0.8
mmol.L™ [A=-0.3]
HDL, 1.0+£0.2 1.0+£0.2
mmol.L"* [A=0.0]
LDL, 20+£0.8 22+11
mmol.L™* [A =0.0]
VLDL, 0.7+0.3 0.8+0.3
mmol.L™ [A = +0.2]
Lipoproteina(a), 1.3+0.5 1.3+0.5
mmol.L™* [A =0.0]

Figura 2. Cambios ocurridos en la
lipoproteina(a) en los distintos momentos de la
cirugia de revascularizacion miocardica respecto
de los valores basales. Para mas detalles:
Consulte el texto del presente ensayo.

Lata ) mmwol/)

Leyenda: CRM: Cirugia de revascularizacion
miocardica. “Si": Ocurrencia de eventos clinicos
adversos en el post-operatorio.

Fuente: Registros del estudio.
Tamario de la serie: 70.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 70.

La lipoproteina(a) se ha tenido como
un reactante positivo de fase aguda, pero éste
no fue el caso en el presente estudio. Tras la
CRM se observé una reduccion del 30% de
las cifras basales de la lipoproteina. Este
estudio es el primero que describe tal
comportamiento de la lipoproteina(a) tras la
CRM, pero no constituyé un objetivo del
mismo indagar en las causas del mismo.
Tampoco se hallaron otros estudios que
sirvieran para comparar el comportamiento
de la lipoproteina(a) en los diferentes
momentos de la CRM. Llanes Echevarria et
al. (2011) no incluyeron esta variable en su
investigacion.”®

Maeda et al. (1989) describieron
valores elevados de lipoproteina(a) en
sujetos que cursaban con infarto coronario o
eran operados electivamente.*® En estos
pacientes no se habian adoptado terapias
hipolipemiantes para el control del riesgo
aterogénico.® Magnani et al. (1992) también
reportaron las variaciones ocurridas en las
concentraciones séricas de la lipoproteina(a)
tras cirugfa general electiva.”> Es probable
que la concurrencia en el paciente sujeto de
CRM de terapias hipolipemiantes vy
antitrombdticas expliquen (al menos en
parte) las diferencias entre los resultados
mencionados previamente y los observados a
la culminacion de la presente investigacion.
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Figura 3. Cambios ocurridos en el colesterol total y los triglicéridos séricos en los distintos momentos de la
cirugia de revascularizacion miocéardica respecto de los valores basales. Izquierda: Colesterol total sérico.

Derecha: Triglicéridos séricos. Para mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.
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Leyenda: CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica. “Si": Ocurrencia de eventos clinicos adversos en

el post-operatorio.
Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 70.

CONCLUSIONES

La CRM puede causar una reduccion
significativa de los valores prequirtrgicos de
variables lipidicas como el colesterol total y
sus diferentes fracciones; los triglicéridos y
la lipoproteina(a). Esta reduccion es
independiente de la ocurrencia de ECAS tras
la CRM.

Futuras extensiones

Este estudio se ha conducido para examinar
los cambios a corto plazo que ocurren en las
variables lipidicas séricas que se tienen
tradicionalmente como indicadores del
riesgo ateroesclerotico. Futuras
investigaciones deben orientarse a registrar
la evolucion a mediano plazo y largo plazo
de estas variables, y evaluar si la CRM
produce un cambio permanente y duradero
de las concentraciones séricas de estas

variables, y con ello, un menor riesgo
ateroesclerotico para el enfermo.
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SUMMARY

Rationale: Myocardial revascularization
surgery (MRS) ameliorates the coronary risk of
the patient by improving the supply of
oxygenated blood to the heart muscle. It is likely
that MRS affects the serum lipid variables, and
hence, the atherogenic risk of the patient.
Objective: To assess the changes occurring in
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serum lipid variables immediately after MRS.
Study design: Prospective, longitudinal. Study
serie: Seventy patients (Males: 74.2%; Average
age: 62.1 £ 7.3 years) subjected to MRS
(Extracorporeal surgery: 41.4%; Adverse
clinical events: 24.3%) at the “Hermanos
Ameijeiras” Cardiocenter (Havana city, Cuba)
between January 2014 and October 2015 (both
included). Methods: Serum values of total and
fractionated cholesterol, triglycerides, and
lipoprotein(a) were measured in 4 different
moments of MRS. Associations between serum
values of the lipid variable and occurrence of
adverse clinical events (ACE) were examined.
Behavior of the lipid variable after MRS was
also assessed. Results: MRS significantly
reduced presurgical values of the examined lipid
variables. The observed reduction was
independent from the occurrence of ACEs
following MRS, and the MRS protocol.
Hypocholesterolemia and hypertriglyceridemia
(and by extension elevated VLDL) signaled those
patients developing ACEs. Conclusions: MRS
modifies the behavior of serum lipid variables
significantly. Serum lipid variables might be
considered as negative acute-phase reactants.
Cruz Guilarte Y. Impact of the myocardial
revascularization surgery upon the state of
serum lipids. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2017;27(2):270-287. RNPS: 2221. ISSN: 1561-
2929.

Subject headings: Serum lipids / Myocardial
revascularization surgery / Atherosclerosis /
Lipoprotein(a) / Adverse clinical event.
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Figura 4. Cambios ocurridos en las fracciones del colesterol sérico en los distintos momentos de la cirugia de
revascularizacion miocérdica respecto de los valores basales. Panel superior: HDL-Colesterol. Panel medio: LDL-
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120,00

100,00 -
80,00 -
60,00 -
40,00 -
20,00 -
0,00 ; ‘ :

-20,00 - v

-40,00

HDL, mmol/L

Primero Segundo Tercero Cuarte

=—=—5i =l—No

120,00
100,00 -
80,00 -
60,00 -
40,00 -
20,00

LDL, mmol/L

0,00 T T T
bl *%!:-‘
.40.00 5

-60,00

Primero Segundo Tercero Cuarto

w—p==Si =fl=No

120,00
100,00 -
80,00
60,00
40,00
20,00

0,00 T
-20,00 -
-40,00
-60,00
-80,00

VLDL, mmolfL

Primero Segundo Tercero Cuarto

==5i =@=No

Leyenda: CRM: Cirugia de revascularizacién miocardica. “Si": Ocurrencia de eventos clinicos adversos en el post-
operatorio.

Fuente: Registros del estudio.

Tamafio de la serie: 70.
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