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RESUMEN

Introduccion: La lesion por isquemia-reperfusion es un proceso multifactorial.
Objetivo: Estimar los factores predictivos de la segunda ventana del
precondicionamiento isquémico miocardico en los pacientes oncoldgicos
propuestos para intervenciones quirdrgicas mayores.

Métodos: Un estudio cuasiexperimental para un solo grupo de pacientes
oncologicos quirargicos del Hospital Provincial Docente de Oncologia Maria Curie
de Camaguey en el periodo de enero a diciembre de 2019.

Resultados: Se estimaron factores predictivos como la hipertension arterial
esencial odds ratio 16 632, diabetes mellitus de 12 157, la edad de 60 anos y mas

con odds ratio de 8 035, la insuficiencia cardiaca odds ratio 6 433, la enfermedad

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0001-6334-9400
https://orcid.org/0000-0002-2323-513
https://orcid.org/0000-0001-9630-0953
https://orcid.org/0000-0002-0976-4125
mailto:zaily.cmw@infomed.sld.cu

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2022; 41:e1577

%ﬁ’;eciMED

/A7 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

cerebrovascular odds ratio 6 135, enfermedad renal cronica odds ratio 5 800 y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica con odds ratio 5 738.

Conclusiones: No influyd el precondicionamiento isquémico remoto en la
modulacion del estrés quirdrgico.

Palabras clave: precondicionamiento isquémico; paciente oncologico; cirugia.

ABSTRACT

Introduction: Ischemia-reperfusion injury is a multifactorial process.

Objective: To estimate the predictive factors of the second window of myocardial
ischemic pre-conditioning in oncological patients proposed for major surgical
interventions.

Methods: A quasi-experimental study for a single group of surgical oncological
patients from Maria Curie Provincial Oncology Teaching Hospital in Camagiey
province in the period from January to December 2019.

Results: Predictive factors such as essential arterial hypertension odds ratio in 16
632 patients, diabetes mellitus in 12 157, age of 60 years and over with odds ratio
in 8 035, heart failure odds ratio in 6 433, cerebrovascular disease odds ratio in
6 135, chronic kidney disease odds ratio in 5 800 and chronic obstructive
pulmonary disease with odds ratio in 5 738 were estimated.

Conclusions: Remote ischemic pre-conditioning did not influence the modulation
of surgical stress.

Keywords: ischemic pre-conditioning; cancer patient; surgery.

Recibido: 13/01/2022
Aprobado 18/02/2022

Introduccion

La lesidon por isquemia-reperfusion es un proceso multifactorial. La isquemia
provoca muerte celular por si misma, pero el dano principal ocurre durante la
reperfusion al restablecerse el aporte de oxigeno. El resultado final es una

alteracion estructural y funcional de la célula que provoca muerte celular y fallo
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de las funciones del 6rgano." 2 En la isquemia-reperfusion existe un aumento en
la velocidad de generacion de especies oxidantes. En estas situaciones se
manifiestan los efectos toxicos de los radicales libres y se producen reacciones
quimicas sobre lipidos, proteinas y carbohidratos en el interior de las células, que
desencadenan un dano irreversible e incluso la muerte celular. 4 >

Una de las estrategias para tratar la lesion por isquemia-reperfusion es el
fendmeno de precondicionamiento, descrito desde el 1986 al experimentar con
corazones caninos expuestos a cortos periodos de isquemia de forma repetida,
exponiendo al miocardio a un protocolo de precondicionamiento isquémico y con
ello al incremento de la tolerancia a isquemias de mayor duracién. El efecto
descrito por Charles, Murry y otros fue precoz, inmediato y con proteccion de una
a dos horas. En 1993 grupos de estudios japoneses e ingleses descubrieron un
precondicionamiento isquémico tardio, que ocurre después de 12 a 24 horas y
dura hasta 72 horas. > 8

Raposeiras Roubin y otros(® revisaron que con el aumento de la esperanza de vida
coexisten en un mismo paciente el cancer y las enfermedades cardiovasculares;
la evidencia fundamenta la relacion entre los diferentes tratamientos del cancer
y el riesgo de enfermedad coronaria o cerebrovascular con factores de riesgo
comun.

En el Anuario Estadistico de Salud de 2019 se publico en la provincia de Camagiiey
una tasa bruta de incidencia del cancer de 460,2 y 366,9 por cada 100 000
habitantes para el sexo masculino y femenino, respectivamente. Con aumento
significativo en la poblacion de 60 afos y mas. (19

El perfil de los pacientes oncoldgicos propuestos para intervencion quirurgica se
mueve hacia los pacientes de alto riesgo debido al envejecimiento. Condicionar
el corazén para que aumenten sus capacidades cardioprotectoras enddgenas
proporciona un abordaje que contribuye desde el preoperatorio a la reduccion de
complicaciones cardiovasculares. Por consiguiente, el desarrollo de estrategias
terapéuticas que van desde el uso de farmacos o procedimientos que mimeticen
la segunda ventana del precondicionamiento y optimicen el tratamiento

quirtrgico oncologico resultan necesarias en la mejora de la morbilidad,
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mortalidad posoperatoria y la supervivencia a largo plazo de los pacientes
oncologicos quirdrgicos.

Fundamentado en lo antes expuesto se realizo la investigacion con el objetivo de
estimar los factores predictivos de la segunda ventana del precondicionamiento
isquémico miocardico en los pacientes oncologicos para la proteccion miocardica

durante la intervencién quirurgica mayor.

Métodos

Aspectos generales del estudio

Se realiz6 una investigacion de desarrollo con un estudio cuasi experimental para
un solo grupo de pacientes oncoldgicos quirurgicos del Hospital Provincial Docente
de Oncologia Maria Curie de Camagiiey en el periodo de enero a diciembre de
2019.

Definicion de poblacion de estudio: se delimité la poblacion del estudio a 40
pacientes seleccionados de forma aleatoria simple para un 95 % de confiabilidad.
Criterios de inclusion:

— Pacientes de 20 anos y mas.

— Paciente con el diagnostico de cancer.

— Paciente quirdrgico oncoldgico.

Criterios de exclusion: los pacientes que no ofrezcan su consentimiento para
participar de la investigacion.

Variables: edad, sexo, antecedentes patologicos personales, factores de riesgo
asociados, marcadores antioxidantes.

Se determinaron como marcadores antioxidantes antes y después del
precondicionamiento: la concentracion de glutation reducido por el método de

Sedlaky, la aldehido malodnico.

Protocolo de precondicionamiento isquémico
Se realiz6 24 horas antes de la intervencion quirtrgica con la colocacion de
esfigmomandmetro insuflado a 200 mmHg por 5 minutos, pasado este tiempo se

desinsufla y se esperan 5 minutos. Este procedimiento se repite 3 veces. Las
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extracciones de sangre se realizaron antes delprotocolo de precondicionamiento

isquémico y en el preoperatorio.("

Plan de procesamiento y analisis de la informacion

De busqueda y recoleccion de la informacion: se obtuvieron los datos de las
historias clinicas.

De procesamiento de la informacion: se confeccioné la base de datos con la
informacion recolectada, la cual se procesé de forma automatizada utilizando el
paquete estadisticoStatistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.
La informacion de las variables cualitativas se resume en estadisticos
descriptivos, relacionadas con: la caracterizacion de los pacientes intervenidos
por las diferentes especialidades quirurgicas y determinacion del comportamiento
de la actividad de marcadores antioxidantes y oxidantes. La informacion obtenida
del protocolo de precondionamiento isquémico en la segunda ventana se proceso
segln el analisis univariado y multivariado para las variables de estudio.
Implementando test de chi cuadrado y regresion logistica segun fue pertinente.
Se obtuvo la funcion de regresion logistica que modela la relacion de los
marcadores antioxidantes y oxidantes con las variables: edad, sexo, hipertension
arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal cronica,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad obstructiva cronica.

El modelo de regresion logistica establece que si se tiene una variable dicotomica
Y (que en este caso es marcador oxidante si o no), la probabilidad de que un
paciente tenga una respuesta enzimatica oxidante después del
precondicionamiento isquémico se expresa en funcion de las variables X1, X2,...
Xn.

Se realizo la prueba estadistica de Hosmer y Lemeshow('? para la evaluacion de
la calidad del ajuste a la regresion.

El modelo permitio la determinacion de la probabilidad de respuesta enzimatica
oxidante en funcion de las variables incluidas y paralelamente la estimacion de
la influencia independiente de cada variable sobre la respuesta enzimatica

oxidante con el control de las restantes. Se identificaron las variables cuyos
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coeficientes fueron significativamente diferentes de 0 (p < 0,05). Se realizo la
prueba de hipdtesis correspondiente, ademas, se estimo6 el odds ratio ajustado

(OR) para cada variable.

Resultados

Como se aprecia en la tabla 1 la mayor parte de los pacientes oncoldgicos

quirurgicos pertenecen al grupo de 60 afos y mas para un 77,5 %.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con precondicionamiento isquémico segin grupo
de edad y sexo (N = 40)

Edad Sexo
Femenino % Masculino % Total %

20-29 1 2,5 1 2,5
30-39 1 2,5 1 2,5
40-49 5 12,5 5 12,5
50-59 2 5,0 2 5,0
60 y mas 24 60,0 7 17,5 31 77,5
Total 27 67,5 13 32,5 40 100,0

Fuente: historia clinica.

En la tabla 2 la mayor parte de los pacientes presentaron el antecedente de
hipertension arterial esencial con 52,5 % seguidos de diabetes mellitus 42,5 % y

enfermedad cardiovascular 32,5%.

Tabla 2. Distribucion de frecuencia de los pacientes con precondicionamiento

isquémico segun los antecedentes patoldgicos personales (N = 40)

Antecedentes patologicos personales Frecuencias
No. %
Hipertension arterial esencial 21 52,5
Diabetes mellitus 17 42,5
Enfermedad cardiovascular 13 32,5
Enfermedad renal 7 17,5
Enfermedad respiratoria 5 12,5

Fuente: historia clinica.
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Se realizo la prueba estadistica de Hosmer y Lemeshow para la evaluacion de la
calidad del ajuste del modelo de regresion y se obtuvo un valor de x? de 10,743
y p de 0,80 por lo que se considerd que el modelo tiene un buen ajuste.

En la funcidn estimada de regresion logistica la variable interpretandose el odds
ratio (OR) ajustado para las variables de la ecuacién de la siguiente manera
(Tabla 3).

Tabla 3. Regresion logistica para la respuesta enzimatica oxidante del estrés quirtrgico

en los pacientes precondicionados (N = 40)

Factores de riesgo Significacion | Exponencial | Intervalo de confianza
estadistica 1C95%
Inferior Superior

Hipertension arterial esencial 0,01 16,632 2,141 20,544
Diabetes mellitus 0,00 12,157 2,487 18,279
Edad 0,00 8,035 2,703 10,737
Insuficiencia cardiaca 0,00 6,433 2,705 11,880
Enfermedad cerebrovascular 0,00 6,135 2,843 15,475
Enfermedad renal cronica 0,00 5,800 2,739 10,270
Enfermedad pulmonar  obstructiva | 0,00 5,738 3,187 11,271
crénica

Fuente: historia clinica.

En la funcion estimada de regresion logistica la variable hipertension arterial
esencial tuvo un coeficiente de regresion significativamente distinto de 0 (p =
0,01) y OR ajustado de 16,632 (IC 95 %: 2,141-20,54). En este analisis el riesgo de
no modular (respuesta enzimatica oxidante) es aproximadamente 16 veces mayor
en los pacientes con marcadores de estrés oxidativo positivo que en los negativos,
es decir, la respuesta enzimatica después del precondicionamiento es a expensas
de oxidantes.

La variable diabetes mellitus tuvo un coeficiente de regresion significativamente
distinto de 0 (p = 0,00) y OR ajustado de 12,157 (IC 95 %: 2,487-18,279) lo que
implica que el riesgo de presentar en los pacientes con diabetes mellitus
respuesta enzimatica a expensas de oxidante es aproximadamente 12 veces mayor

que en los pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus.
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Es ocho veces mas probable que un paciente de 60 afos y mas después del
precondicionamiento isquémico tenga respuesta enzimatica oxidativa con OR
8,035 (IC 95 %: 2,703-10,737).

La variable insuficiencia cardiaca tuvo un coeficiente de regresion distinto de 0
(p = 0,00) y OR ajustado 6,433 (IC 95 %: 2,705-11,880) lo que implica el riesgo de
presentar la respuesta enzimatica oxidante en los pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca posterior al precondicionamiento isquémico es de seis
veces mayor que en los pacientes sin antecedentes patoldgicos personales de
insuficiencia cardiaca con un margen de dos a 11 veces.

La variable enfermedad cerebrovascular tuvo un coeficiente de regresion distinto
de 0 (p =0,00) y OR ajustado 6,135 (IC 95 %: 2,843-15,475) lo que implica el riesgo
de presentar la respuesta enzimatica oxidante en los pacientes con antecedentes
de enfermedad cerebrovascular posterior al precondicionamiento isquémico es de
seis veces mayor que en los pacientes sin antecedentes patoldgicos personales de
enfermedad cerebrovascular con un margen de dos a 15 veces.

La variable enfermedad renal crénica tuvo un coeficiente de regresion distinto de
0 (p = 0,00) y OR ajustado 5,800 (IC 95 %: 2,739-10,270) lo que implica el riesgo
de presentar la respuesta enzimatica oxidante en los pacientes con antecedentes
de enfermedad renal crénica posterior al precondicionamiento isquémico es de
cinco veces mayor que en los pacientes sin antecedentes patoldgicos personales
de enfermedad cerebrovascular con un margen de dos a 10 veces.

La variable enfermedad pulmonar obstructiva crénica tuvo un coeficiente de
regresion distinto de 0 (p = 0,00) y OR ajustado de 5,738 (IC 95 %: 3,187-11,271)
lo que implica que el riesgo de presentar la respuesta enzimatica oxidante en los
pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica es cinco
veces mayor que en los pacientes sin antecedentes personales de enfermedad

pulmonar obstructiva cronica con un margen de tres a 11 veces.

Discusion
Pryds y otros('3revisaron que el acondicionamiento isquémico remoto confiere

cardioproteccion en pacientes con infarto de miocardio con elevacién del
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segmento ST (STEMI). Sugieren que el tabaquismo, el uso de no estatinas, la
ubicacion del infarto, el area de riesgo de infarto, la duracion de la isquemia y el
flujo sanguineo colateral coronario a la arteria relacionada con el infarto influyen
en la eficacia cardioprotectora del acondicionamiento isquémico remoto.
Trachte y otros!' presuponen que los adultos con una carga agrupada de tres o
mas factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular demostraron una
capacidad reducida de precondicionamiento isquémico remoto para proteger la
funcion endotelial con lesion isquemia/reperfusion. La tonometria arterial de
pulso se utilizd en la evaluacion de la vasodilatacion dependiente del endotelio
microvascular durante la hiperemia reactiva en respuesta a una lesion por
isquemia/reperfusion endotelial (20 min de oclusion de la arteria braquial/45 min
de reperfusion) que fue precedida por precondicionamiento isquémico remoto (3
- 5 min de isquemia/reperfusion). La magnitud de la proteccion endotelial remota
mediada por intervencionismo percutaneo coronario contra la lesion por
isquemia/reperfusion se relaciond inversamente con el nimero de factores de
riesgo. Los factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular disminuyen el
efecto deprecondicionamiento isquémico remotoen la proteccion de la
microvasculatura de la lesion por isquemia/reperfusion en humanos.

Krag y otros" concluyen en el ensayo controlado aleatorio en los pacientes con
cancer de cabeza y cuello tratados mediante reseccion tumoral y reconstruccion
microquirirgica que el precondicionamiento isquémico remoto no influye en la
agregacion plaquetaria y fibrindlisis, por lo tanto, no redujo el riesgo de
complicaciones tromboembolicas.

Frederiksen y otros('®) publicaron que los pacientes oncologicos con tratamiento
quirtrgico de extirpacion del tumor y cirugia reconstructiva mediante la
transferencia de un colgajo de tejido libre, tienen un alto riesgo de infeccion del
sitio quirurgico y lesion por isquemia-reperfusion. La activacion del complemento
a través de la via de la lectina contribuye a la lesion por isquemia-reperfusion

El preacondicionamiento isquémico remoto intraoperatorio no influyd en la
lectina y los niveles posoperatorios de proteina lectina no se asociaron con

infeccion del sitio quirurgico.
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Llama la atencion que los estudios referenciados sobre precondicionamiento
isquémico, de diferente calidad y objetivos, con conclusiones similares: no
influencia y mejora del precondicionamiento isquémico remoto con los resultados
a corto y medio plazo cuando se analizan la supervivencia y los efectos adversos
cardiovasculares y cerebrales. Por otra parte, los farmacos cardioprotectores
empleados de forma rutinaria como anestésicos inhalatorios, betablogueantes,
anticalcicos son suficientes, sin que la isquemia remota aporte beneficios
adicionales.

En JAMA aparece publicado un ensayo clinico que demuestra una reduccion de la
incidencia de fracaso renal posoperatorio en pacientes que reciben
precondicionamiento isquémico respecto al grupo control (37,5 % frente a 52,5%)
y una disminucion de la necesidad de terapia renal sustitutiva. No obstante, no
se encontraron diferencias en cuanto a mortalidad y eventos adversos cerebrales
y cardiovasculares (aunque no constituian el objetivo primario del ensayo).
También en 2015 se publican dos ensayos clinicos clave, ambos en el New England
Journal of Medicine, se tratan del ensayo RIPHeart!'”) y el ensayo ERICCA.(1®

El ensayo ERICCA, multicéntrico sobre mas de 1 000 pacientes, no demostro
diferencias en el objetivo primario (muerte, ictus, fracaso renal agudo o infarto
agudo de miocardio). Tampoco se encontraron diferencias en los analisis de
subgrupos ni en los objetivos secundarios (valores de troponina, tiempos de
estancia en la unidad de cuidados intensivo y de ventilacién mecanica, incidencia
de delirio y fibrilacion auricular de nueva aparicion). No se observaron efectos
adversos en el grupo de intervencion. (")

En el ensayo RIPHeart, multicéntrico sobre mas de 1 600 pacientes, tampoco se
encontraron diferencias en el objetivo primario (muerte, infarto agudo de
miocardio, necesidad de revascularizacion o ictus), ni tampoco en los objetivos
secundarios (elevacion de troponina, fracaso renal agudo, necesidad de inotropos,
duracion de estancia en la unidad de cuidados intensivo y calidad de vida posterior
al procedimiento).

Un estudio en cirugia de revascularizacion miocardica del afo 2007, 57 pacientes

fueron aleatorizados a recibir o no ciclos de isquemia-reperfusién remota después

10
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de la induccidn anestésica. Los resultados mostraron una reduccion de los niveles
de troponina a las 72 horas en el grupo tratado respecto al grupo control. 2% Otros
ensayos confirman el efecto cardioprotector reflejado en reducciones de los
valores posoperatorios de troponina T, | o CKMB. Sin embargo, no todos los
ensayos fueron positivos al respecto y no confirman estos resultados. Es muy
probable que el empleo rutinario de anestésicos inhalatorios o los
betabloqueantes, que demostraron su efecto cardioprotector en varios ensayos
clinicos, enmascaren los efectos beneficiosos del precondicionamiento isquémico.
En cualquier caso, en un metaanalisis posterior se observo una disminucion de los
valores de troponina en el posoperatorio una vez controlados los posibles factores
confundidores, tales como el empleo de estos anestésicos volatiles durante la
cirugia. ! 22)

Sin embargo, la segunda ventana del precondicionamiento isquémico es
controversial, papel que desempena en el caso de los pacientes oncologicos
quirurgicos en el contexto local. La respuesta enzimatica que se obtuvo fue
oxidante en la mayor parte de los pacientes no mostrando beneficio alguno.
Fundamentado en la capacidad reducida de respuesta a la disfuncion endotelial
asociada al proceso inflamatorio, activacion neurohumoral, estrés oxidativo con
efectos negativos sobre el resultado de la isquemia-reperfusion por lo tanto, no

influye en la respuesta fisiologica producida por el trauma quirurgico.

Conclusiones

Los factores de riesgo cardiovascular del paciente oncoldgico asociados a la
respuesta enzimatica oxidante son la hipertension arterial esencial, diabetes
mellitus, edad, Insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva créonica. No influyo el

precondicionamiento isquémico remoto en la modulacion del estrés quirurgico.
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