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ABSTRACT

Introduction: the progress of cardiac surgery that has been parallel to technological development has not
been able to sufficiently counteract the high morbidity and mortality of cardiovascular surgical patients and
their high costs; for this reason, the search for markers that can predict adverse effects and post-surgical
complications in time and facilitate a better evaluation of these patients continues.

Objective: to evaluate the degree of association of new immuno-nutritional and insulin-resistance
biomolecular markers with the appearance of serious perioperative complications.

Method: an ambispective cohort study was carried out on patients who underwent major cardiovascular
surgery between January 1, 2019 and December 31, 2023 at the Cardiocentro of Santiago de Cuba, who met
inclusion criteria.

Results: a significant association was found between immuno-nutritional and insulin resistance biomarkers
and severe perioperative complications: triglyceride-glycemia index (p=0,000 RR 5,23), leuko-glycemic
index (p=0,000 RR 7,76), nutritional prognostic index (p=0,004 RR 2,56), albumin/globulin ratio (p=0,050 RR
0,338).

Conclusions: a close link is demonstrated between the new biomarkers selected and severe perioperative
complications, so their inclusion in the preoperative assessment could facilitate earlier monitoring, diagnosis
and treatment of complications and reduce morbidity and mortality in these patients.

Keywords: Biomolecular Markers; Immuno-Inflammation; Insulin Resistance; Cardiovascular Surgery.
RESUMEN

Introduccion: el progreso de la cirugia cardiaca que ha ido paralelo al desarrollo tecnolégico, no ha podido
contrarrestar de forma suficiente la elevada La morbilidad y mortalidad del paciente quirrgico cardiovascular
y sus altos costos; por tal motivo continua la busqueda de marcadores que puedan predecir a tiempo efectos
adversos y complicaciones postquirdrgicas y facilitar una mejor evaluacion de estos enfermos.

Objetivo: evaluar el grado de asociacion de nuevos marcadores biomoleculares inmuno-nutricionales y de
insulino-resistencia con la aparicion de complicaciones perioperatorias graves

Método: se realizo un estudio de cohorte ambispectivo de pacientes a los que se realizo cirugia mayor
cardiovascular entre el 1 de enero del 2019 y el 31 de diciembre del 2023 en el Cardiocentro de Santiago de
Cuba, que cumplieron criterios de inclusion.
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Resultados: se encontro una asociacion significativa entre biomarcadores inmuno-nutricionales y de insulino-
resistencia con complicaciones perioperatorias graves: indice triglicérido-glucemia (p=0,000 RR 5,23), indice
leuco-glucémico (p=0,000 RR 7,76), Indice pronodstico nutricional (p=0,004 RR 2,56), cociente albumina/
globulinas (p=0,050 RR 0,338).

Conclusiones: se demuestra un vinculo estrecho entre los nuevos biomarcadores seleccionados con las
complicaciones perioperatorias graves, por lo que su inclusion en la valoracion preoperatoria pudiese facilitar
una vigilancia, diagnostico y tratamiento mas precoz de complicaciones y reducir morbilidad y mortalidad
de estos enfermos.

Palabras clave: Marcadores Biomoleculares; Inmuno-Inflamacion; Insulino-Resistencia Cirugia Cardiovascular.

INTRODUCCION

La cirugia cardiaca (CCA) consiste en un conjunto de procedimientos utilizados para tratar malformaciones
cardiacas congénitas, problemas derivados de la cardiopatia isquémica; como el infarto y angina de pecho,
problemas valvulares; como la endocarditis, entre otras.

La cirugia cardiaca nace en el siglo XX y es en la década del 60 cuando los pioneros en esta especialidad
sientan las bases de la disciplina. Gracias al avance tecnoldgico y al mayor conocimiento de las patologias
cardiacas, los resultados en CCA han ido mejorando a lo largo de los afos tal, siendo la mortalidad observada
muy ajustada al riesgo estimado.” La mejora en los resultados en CCA también ha ido acompafada de un mayor
numero de intervenciones. Hoy dia se practican en el mundo cerca de 1,5 millones de procedimientos cada aio
con una mortalidad entre 1,8 a 7,8 % en dependencia del tipo de cirugia.®

Las complicaciones tras estas intervenciones se sitian entre el 15-65 % segln la literatura y pueden ir desde
leves a mortales, con sus consiguientes consecuencias para la institucion, la familia y sociedad en cuanto a
costos, calidad de vida, satisfaccion percibida e indicadores sanitarios.®* La respuesta inflamatoria sistémica
peri-operatoria, el trauma quirtrgico y los sistemas de circulacion y oxigenacion extracorpoérea entre otros
factores resultan los principales factores fisiopatogénicos implicados. Se conoce que la cirugia cardiaca provoca
una activacion via celular y humoral de manera bifasica que conduce a cambios bioquimicos subclinicos y
lesiones de organo terminales. ®%7)

La alta morbilidad y mortalidad del paciente quirtrgico cardiovascular y sus altos costos motivan la busqueda
de marcadores que puedan predecir a tiempo efectos adversos y complicaciones postquirlrgicas y facilitar una
mejor evaluacion de estos enfermos. 3%

La insulinoresistencia (IR) es un estado de disminucion de la sensibilidad y respuesta a la accion de la insulina
que precede frecuentemente durante anos al debut de la diabetes y contribuye la aparicion de enfermedades
cardiovasculares en diabéticos y o diabéticos.® %' La IR por demas tiene un papel significativo en la inflamacion
sistémica inducida por la cirugia, y se ha sefalado también que su persistencia incrementa la actividad del
sistema nervioso simpatico, la retencion de sodio y elevacion de la presion arterial con el consiguiente aumento
aumenta de la poscarga del corazon y conducir al dano vascular y renal.

El “Gold standard” para identificar la insulino-resistencia (IR) es la técnica de pinzamiento de insulina
euglicémica, que no es aplicable en el periodo perioperatorio: de ahi la emergencia de un nuevo marcador
subrogado: el indice triglicéridos-glucosa.

Otro biomarcador: el producto del recuento total de leucocitos y el nivel de glucosa plasmatica o indice
leucoglicémico (ILG) ha sido también recientemente asociado con el incremento del riesgo de mortalidad
posoperatoria.?

En cuanto a la nutricion se han desarrollado varios indices, entre ellos el indice pronostico nutricional (PNI) y
el cociente albumina globulina que se han asociado a diferentes condiciones cardiovasculares.">'*15) La mayoria
de estos biomarcadores no se han explorado suficientemente ni validado en nuestra poblacion. En algunos casos
constituyen alternativas a examenes ya estandarizados, pero complejos con los que pueden competir en cuanto
a costos y rapidez.

La determinacion del grado de asociacion de las complicaciones graves con los nuevos marcadores
mencionados permite fundamentar estrategias y acciones mas precoces y efectivas en la prevencion, diagnostico
y optimizacion de protocolos terapéuticos perioperatorios en la cirugia cardiovascular, pues aun existen
multiples controversias e insuficientes evidencias contextualizadas a nuestro medio. Por lo antes expuesto se
plantea como problema cientifico:

;Cual sera la relacion entre los nuevos marcadores inmuno-nutricionales y de insulino-resistencia con la
aparicion de complicaciones perioperatorias graves en pacientes que se le efectla cirugia cardiovascular?
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Objetivo general
Evaluar el grado de asociacion de nuevos marcadores inmuno-nutricionales y de insulino-resistencia
seleccionados con la aparicion de complicaciones perioperatorias graves de la cirugia cardiaca.

METODO
Aspectos generales del estudio

Se realizo6 un estudio de cohorte ambispectivo de pacientes a los que se realiz6 cirugia mayor cardiovascular
entre el 1 de enero del 2019 y el 31 de diciembre del 2023 en el Cardiocentro de Santiago de Cuba.

Criterios de inclusién
e Pacientes mayores de 18 afos que se les realice cirugia cardiovascular en la institucion.
e Dar su consentimiento para inclusion en el estudio.

Criterios de exclusién y salida del estudio
e No dar su consentimiento para inclusion en el estudio.
e Pacientes que no puedan completarse examenes necesarios para el estudio.

Definicion de la poblacion de estudio

La poblacion de estudio estuvo constituida por el 100 % de los pacientes hospitalizados por cirugia
cardiovascular. Para el calculo del tamafo muestral se empleo el programa estadistico epidat 3.1.

Para la formacion de las cohortes (Expuesta y No expuesta) los pacientes se dividieron en 2 subgrupos
basado en el valor del punto de corte 6ptimo para predecir complicaciones graves 6 eventos mayores adversos
cardiovasculares. Este punto fue definido en base a lo reflejado en la literatura sobre el tema y el indice de
Youden.®

Los pacientes una vez internados en el Cardiocentro cumplieron los protocolos diagndsticos-terapéuticos,
rutinas y flujogramas establecidos en el mismo, tanto para el pre como posoperatorio hasta el alta hospitalaria.
Ello implico la medicién periddica de variables clinicas, hematologicas y biomoleculares en concordancia con
el diagnostico, tipo de intervencion y estado clinico del paciente.

Las variables de respuesta que se midieron fueron las siguientes:

Aparicion de complicaciones graves:

e Fallo de bomba.
Inestabilidad hemodinamica u Shock.
Accidente cerebrovascular.
Infarto miocardico perioperatorio.
Arritmias ventriculares malignas.
Flutter y/o fibrilacion atrial.
Bradicardia y trastornos severos de conduccion AV.
Crisis hipertensiva.
Complicaciones pulmonares.
Lesion renal aguda.
Sangrado postoperatorio anormal.
Coagulopatias.
Evento trombo-embolico.
Necesidad de reintervencion.
Sepsis.
Resultados combinados.

Biomarcadores

e indice triglicéridos-glicemia.
indice leuco-glicémico.
indice pronéstico nutricional.
Cociente albumina/ globulina.

Formulas empleadas para calcular biomarcadores
No 7 Indice Triglicéridos-glucosa (TyG )"
Ln [(Triglicéridos (mg/dL) x Glucosa plasmatica (mg/dL))/2]; Unidad

No 8 Indice leuco-glicémico (ILG)'
(Glicemia (mg/dL) x Recuento total de leucocitos (cel/mm3))/1000; mg/dL.mm3
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No 9 indice pronéstico nutricional (PNI)'2
AlbUumina (g/dL) + 5 x Recuento de linfocitos (10°L); Unidad

No 10 Cociente albumina/globulina (CAG)'?
(Albumina (g/dL)/(Globulina(g/dL); Unidad

Las tomas de muestras se realizaron cumpliendo todas las medidas establecidas segln el tipo de analitos a
realizar, cumpliendo con las técnicas de analisis de las diferentes fases del laboratorio pre analitica, analitica
y post analitica:

Operacionalizacion de las variables

Las mediciones de las variables se realizaron al incorporar al paciente al estudio en su admision previa a la
cirugia y en el postoperatorio a las 24, 48 h, previo al alta de UCIQ y durante el seguimiento a nivel hospitalario
segln necesidad establecida por médico de asistencia.

Para el procesamiento estadistico se utilizé una computadora Intel Core i5 en la cual se elaborara una base de
datos con el sistema SPSS version 23.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, Illinois EEUU). Se utiliz6 el porcentaje
como medida de resumen de variables cualitativas, asi como la media aritmética y la desviacion estandar (DE)
en el caso de las variables contindas., Para las variables cuantitativas se confirmo si la distribucion era normal
por histograma y la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p > 0,05).

Para el cumplimiento del objetivo trazado se ejecutd un analisis bivariado con cada una de las variables
independientes que presumiblemente podrian influir en la variable de respuesta o dependiente y se determind
el riesgo relativo. Para el analisis de asociacion entre variables categoricas se realizo la prueba del chi cuadrado
(x?) de homogeneidad, cuando no se pudieron cumplir los supuestos teoricos se aplico entonces el test exacto
de Fisher, siempre que la tabla fue 2x2 con un nivel de significacion de 0,05.

Aspectos bioéticos: La investigacion fue debidamente autorizada por el comité de ética del Hospital, en su
desarrollo se cumplieron todos los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinsk.

RESULTADOS
Tabla 1. Distribucion de pacientes por grupos de edad y sexo
Complicaciones graves
Variable Operacionalizacion No Si Total p
% # % # %
Edad Hasta 39 anos 5 62,5 3 37,5 8 10,8 0,846
40-59 afnos 27 69,2 12 30,8 39 52,7
> 60 anos 17 63,0 10 37,0 27 36,5
Sexo Masculino 41 73,2 15 26,8 56 75,7 0,027
Femenino 8 44, 4 10 55,6 18 24,3

Se evidencia el predominio de los pacientes masculinos, de edad intermedia entre 40 a 59 anos, seguidos por
los adultos mayores. Las féminas presentaron una mayor proporcion de complicaciones graves.

Tabla 2. Complicaciones observadas y asociacion con estado grave en pacientes estudiados

Complicaciones # % del total de pacientes p

Evento tromboembolico 1 1,4 0,223
Fallo de bomba 4 5,44 0,011
Inestabilidad hemodinamica/Shock 22 29,7 0,000
Accidente cerebrovascular 3 4.1 0,035
IMA perioperatorio 1 1,4 0,338
Arritmias ventriculares malignas 6 8,1 0,001
Flutter /Fibrilacion atrial 14 18,9 0,548
Bradiarritmias/Trastornos severos de a conduccion b 6,8 0,042
Crisis Hipertensiva 8 10,8 0,549
Complicaciones neurologicas 12 16,2 0,012
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Se observd que las complicaciones mas frecuentes fueron el desequilibrio hidromineral (67,6 %), resultados
combinados (56,8 %), complicaciones pulmonares (37,8 %), trastornos endocrino-metabolicos (31,1 %), sepsis
(31,1 %), inestabilidad hemodinamica/shock (29,7 %); sin embargo las mas asociadas al estado de gravedad
fueron el fallo de bomba junto a la inestabilidad hemodinamica, las complicaciones neurologicas e ictus, el
sangrado posoperatorio y la necesidad de reintervencion.

Las tablas 3 y 4 suministran evidencias irrefutables de la asociacion entre los biomarcadores evaluados y
la aparicion de complicaciones perioperatorias, especialmente los relacionados con la insulino-resistencia; el
cociente albumina/globulina elevado se revela como factor de proteccion.
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DISCUSION
Establecer los factores que pueden estar asociados a complicaciones graves y mortalidad en pacientes
cardioquirdrgicos, podria mejorar los desenlaces y la calidad de la atencion de este grupo de pacientes. "

indice triglicéridos-glucosa

El “Gold standard” para identificar la insulinoresistencia (IR) es la técnica de pinzamiento de insulina
euglicémica, que no es aplicable en el periodo perioperatorio.” El indice triglicérido-glucosa (TyG) ha
emergido como un promisorio marcador subrogado de IR debido a su correlacion con pinzamiento de insulina
euglicémica.® Varios estudios han sefialado al TyG como un predictor independiente de incidencia y pronéstico
de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. (1%11:19.20)

La insulino-resistencia tiene un papel significativo en la inflamacion sistémica inducida por la cirugia, de lo
que se desprende el valor de este nuevo biomarcador. El mecanismo mediante el cual la IR se incluye en este
proceso tiene relacion con la movilizacion grasa y sobrecarga lipidica en la circulacion.®" El incremento de los
acidos grasos libres y sus metabolitos acumulados en el higado, musculos y células betas pancreaticas inhiben
la via insulinica. Por otra parte, la produccion de glicerol 3-fosfato conlleva a la elevacion de los niveles de
azUcar y prolongar el estado patoldgico que resulta la IR.#2)

Aunque existen otros métodos para detector la IR tal como pruebas de tolerancia a la glucosa intravenosas
y orales, test de supresion de la insulina y HOMA ( homeostatic model assessment ): el TyG es mas factible para
su utilizacion clinica.(®

Pues las mediciones anteriores requieren coleccionar muestras adicionales de sangre para determinar
insulina o C-peptido; en contraste TyG puede ser calculado a partir de los niveles plasmaticos de glicemia y
triglicéridos que se emplean de forma comin en el chequeo preoperatorio, por tanto, el TyG se convierte en un
marcador clinico ideal para establecer niveles de insulino-resistencia en el paciente quirurgico.

Los pacientes quirurgicos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen una fuerte tendencia hacia la hiperglicemia
debido a la IR; ello podria ajustarse con un control estricto e intensivo de los niveles de glicemia en todo el
periodo perioperatorio, pero a expensa del incremento del riesgo de hipoglicemia; en este sentido el TyG
pudiese ser una alternativa. Varios estudios han asociado el TyG con aterosclerosis subclinica.®

La insulinoresistencia es un estado de disminucion de la sensibilidad y respuesta a la accion de la insulina
que precede frecuentemente durante anos al debut de la diabetes y contribuye la aparicion de enfermedades
cardiovasculares en diabéticos y o diabéticos.® Es bien conocido que los individuos con IR tienen una alta
probabilidad de desarrollar trastornos metabdlicos tales con hiperglicemia, dislipidemia e hipertension.

Varios estudios han explorado la asociacion entre el Ty G y la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la
poblacion. (112,20)

La hiperglicemia cronica y dislipidemia, resultado de la IR pueden desencadenar estrés oxidativo, exacerbar
la respuesta inflamatoria, promover la formacion de células grasas espumosa intimales, deterioro de la funcion
endotelial y proliferacion de células musculares lisas. (12:20:21,24)

Por demas, la IR persistente incrementa la actividad del sistema nervioso simpatico, retencion de sodio y
elevacion de la presion arterial aumenta de esta forma la poscarga del corazon y conducir al dafno vascular y
renal.

Se ha propuesto puntos de corte del TyG < 9,05 para la mortalidad global y < 8,84 cardiovascular. Después
de ajustar por factores de confusion, por cada unidad de aumento del indice basal decreci6 el riesgo de
mortalidad global y cardiovascular. En participantes con un indice por debajo de este umbral, asi como de
extremadamente bajos niveles de triglicéridos o glucosa plasmatica estuvieron asociados a efectos adversos y
desarrollo de enfermedades.® Se planted que un bajo nivel de triglicérido constituye un predictor de muerte
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca segun referencia de Zhang!"9. En este trabajo un valor
de corte de 8,39 represento el punto de inflexion hacia la evolucion desfavorable como ocurrié en la mayoria
de la bibliografia consultada que esta entre 8 a 9.

indice Leuco-glicémico

Especificamente en resultados posquirirgicos, el producto del recuento total de leucocitos y el nivel
de glucosa plasmatica o indice leucoglicémico (ILG) ha sido recientemente asociado con el incremento del
riesgo de mortalidad posoperatoria. Aunque su analisis fue limitado al requerimiento de terapéutica inotropa-
vasopresora. Estos hallazgos son relevantes pues permiten comprender el papel de la inflamacion perioperatoria
en los requerimientos de inotropicos y vasopresores mediada por la depresion miocardica inflamatoria e
hiporreactividad vascular

En un trabajo de Singh et al. citado por Magon R? con 2138 pacientes operados un ILG en la admision a UCI
>1484,75 se establecio como factor independiente de necesidad postoperatoria de inotrépicos y vasopresores,
también adicionalmente de alta incidencia de lesion renal aguda, bajo gasto cardiaco, vasoplejia, fibrilacion
atrial y muerte. Ello fue corroborado en el estudio de Seoane et al.®) en pacientes operados de cirugia de
bypass coronario.
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Este novedoso indice también ha sido evaluado en escenarios quirlrgicos y no quirdrgicos®>2 Ledn-Aliz et
al.® al evaluar el significado pronoéstico en pacientes con IMAEST observo un pobre resultado con un punto
de corte de 1 158 que contrasta con la alta capacidad predictiva con el punto de corte de 2000 empleado por
Seoane et al.® Estas diferencias fueron atribuidas a que el estrés perioperatorio sirve como pivote para los
mecanismos de inflamacion sistémica. El ILG puede ser un heraldo de la inflamacion perioperatoria que sigue
al bypass cardiopulmonar.

De forma similar la hiperglicemia ha sido asociada a la vasoplejia posiblemente por via de la induccion
de sintetasa de oxido nitrico, activacion de la protein kinasa C-beta Il. La inflamacion sistémica, bajo gasto
asociado a la vasoplejia e hipoperfusion predispone a la morbilidad organica, tal como la lesion renal aguda.

En diversos estudios se ha demostrado que tanto el recuento leucocitario como la glucemia, de forma
independiente o en conjunto, se relacionan con la génesis y progresion de la enfermedad aterosclerdtica,
asi como con la extension y las complicaciones del IAMCEST. En afos recientes se ha hecho referencia al
valor combinado de estos dos elementos, segiin Martinez Garcia® fueron Quiroga et al. en 2010 los primeros
en proponer el indice leuco-glucémico (ILG) como un marcador prondstico de muerte y complicaciones
intrahospitalarias en pacientes con IAMCEST con un punto de corte en 1 600. Considera que la ventaja de este
indice radica en la evaluacion, en conjunto, del efecto sinérgico de la respuesta inflamatoria e hiperglucémica,
lo que aumenta la utilidad practica y clinica de ambos parametros complementarios con lo que la autora esta
plenamente de acuerdo.

El primer estudio realizado en Cuba sobre la capacidad predictiva del ILG fue publicado por Ledn-Aliz et
al.®), Los autores evaluaron el ILG como marcador pronostico en 128 pacientes con IAMCEST que ingresaron
entre enero de 2009 y octubre de 2010. Se definieron como complicaciones cardiacas mayores el fallo de
bomba con clase Killip mayor o igual que IlI, arritmias supraventriculares, principalmente fibrilacion auricular
paroxistica; arritmias ventriculares (taquicardia y fibrilacion), trastornos de la conduccion auriculoventricular
de alto grado y reinfarto o angina posinfarto.

indice pronéstico nutricional

La malnutricion posee sumo interés para la salud publica, tiene una prevalencia estimada de 30 a 70 % en
individuos hospitalizados. Esta condicion causa efectos adversos en varios sistemas fisioldgicos, incluyendo los
sistemas gastrointestinal, cardiovascular, endocrino e inmunologico, asi como los procesos de recuperacion.

Se han desarrollado varios indices, entre ellos el indice pronostico nutricional (PNI) que se han asociado a
diferentes condiciones cardiovasculares.?®3%3) La malnutricion situacion de deterioro del status nutricional,
en que el consumo y conversion proteica se reduce independientemente de los requerimientos metabdlicos
regulares ha sido confirmada como factor pronéstico desfavorable en pacientes con falla cardiacay enfermedades
coronarias

La albumina, proteina de fase aguda negativa, resulta un buen indicador del status nutricional; su disminucion
incrementa la viscosidad sanguinea y deteriora la funcion endotelial muy ligada a resultados adversos Ej IMAEST,
Cirugia de bypass y otras. @830

Los linfocitos son componentes esenciales del sistema inmune, se ha demostrado que la linfopenia es un
importante predictor de mortalidad en coronariopatias y su tratamiento intervencionista y abordaje quirirgico®®
La evaluacion inmuno-nutricional perioperatoria y del riesgo quirirgico basada en la albumina sérica y los
linfocitos, se utilizo inicialmente en la cirugia gastrointestinal®” pero subsecuentemente en otros procederes
quirdrgicos y no quirlrgicos.®323339 Keskin et al.®% hallo por ejemplo que un PNI preoperatorio bajo fue un
factor independiente de mortalidad en pacientes que se hizo bypass, otros estudios incluso caracterizan esta
relacion a largo plazo con resultados semejantes

EL PNI fue inicialmente empleado para evaluar el estado nutricional en pacientes intervenidos por cirugia
gastrointestinal, sin embargo, este se ha reconocido como importante factor “pronostico en otras afecciones.
(28,31,32,33,39) Hayashi et al.® en estudio reciente de 453 pacientes operados de intervenciones cardiovasculares
demostrd que un bajo valor del PNI incrementé de forma significativa el riesgo de complicaciones y redujo la
supervivencia, lo que concuerda con este trabajo.

Por su parte segln lo informado por Peng®? del trabajo de Candeloro et al. hubo un incremento significativo
de la mortalidad tanto a corto como largo plazo en una cohorte de pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca
descompensada; comunica ademas que un estudio también demostraron que el PNI bajo se asociaba a peores
resultados en pacientes pediatricos con disfuncion renal y que otros investigadores como Kim et al. también
encontraron similar situacion en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

La razon que explica los peores resultados de los pacientes con PNI bajo radica en que la hipoalbuminemia
es un reflejo de estado nutricional y es conocido que la malnutricion tiene un impacto directo en la inmunidad
del huésped; por su parte los linfocitos son esenciales en la inmunidad tanto celular (Ej. cancer) como humoral
(mediada por anticuerpos)
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Relacién albumina/globulina

Albumina y globulina constituyen las principales proteinas séricas, ha sido probado su implicacion en el
desarrollo de inflamacion sistémica; se han empleado para evaluar el estado nutricional en pacientes con
cancer. un alto nivel de albumina y bajo nivel de globulinas se asocian a mortalidad elevada y recurrencia de
dichas enfermedades.®®

El cociente albumina globulina (CAG), se ha reconocido como un marcador de inflamacion y ampliamente
usado en pronostico de cancer, tales como el linfoma difuso de células B, cancer de esofago, colon, células renales
claras y células pequenas de pulmodn. En el sistema nervioso es considerada un importante factor relacionada
con la funcién cognitiva y a nivel circulatorio se vincula con eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
malignos la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida. >

Se especula que el CAG se relaciona con estos eventos por via de las reacciones de oxidacion-reduccion y la
respuesta antinflamatoria. La albumina como la mas abundante proteina plasmatica, protege la pared vascular
y juega un rol antioxidante contra el dafo oxidativo al endotelio vascular, de ahi que inhiba la progresion de la
aterosclerosis y reestenosis de Stent coronarios. %3

Las globulinas ejecutan las principales funciones del Sistema inmune y por tanto también estan conectadas
estrechamente con el proceso de aterosclerosis. Wang et al. también demostré segin Zhang®» que ambas
proteinas estaban independientemente asociadas con las enfermedades cardiovasculares.

La lesion miocardica es inevitable con el pinzamiento aortico durante la cirugia cardiaca CEC Esta injuria
miocardica es multifactorial, resultado del trauma quirirgico, isquemia e inflamacion de ahi que la lesion
miocardica perioperatoria estén asociada a la mortalidad a corto y largo plazo durante la cirugia cardiaca.®

Independientemente de su contribucion a la presion coloidosmética del plasma, la albumina sérica tiene
propiedades anti oxidativa y antiinflamatoria. Por la proteccion del glicocalyx, la albumina puede prevenir la
hiper-permeabilidad vascular, el edema tisular, la acumulacion de leucocitos y la formacion de microtrombos. 39

En estudios experimentales la albumina muestra propiedades cardio protectoras®-® vy estudios
observacionales en cirugia cardiaca revelan que altas concentraciones postoperatorias de albumina se asocian
a menor injuria miocardica y menores eventos adversos.?

En un reciente ensayo citado por Vlasov®” [ ALBumin In Cardiac Surgery (ALBICS)], 1,386 pacientes operados
de afecciones cardiacas con utilizacion de bypass cardiopulmonar fueron aleatorizados para recibir solucion de
albumina al 4 % o Ringer-acetato. El principal resultado compuesto fueron 9 complicaciones perioperatorias,
la incidencia de sangrado mayor, re-esternetomia e infecciones severas, Todos ellos resultaron superiores en el
grupo que recibi6é albumina, por tanto, este ensayo no recomienda administracion sistematica de albumina a
estos enfermos. En opinion de la autora ello no menoscaba el valor pronostico de la determinacion preoperatoria
de albumina, que relacionada con la globulina ofrece una mejor perspectiva de la situacion inmuno-nutricional
y estado inflamatorio basal del paciente y su ajuste al contexto clinico.

Otros estudios observacionales también encuentran una fuerte asociacion de la hipoalbuminemia con
eventos cardiacos adversos en cirugia cardiaca asi como eventos isquémicos miocardicos no quirdrgicos. %383

La disfuncion endotelial, la inflamacion y el estrés oxidativo constituyen los principales mecanismos que
explican el desarrollo de la aterosclerosis y varias afecciones cardiovasculares. Evidencias epidemioldgicas
sugieren que un bajo nivel de albumina sérica esta asociado con una mayor incidencia de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion atrial, Ictus y tromboembolismo venoso independientemente de otros factores
de riesgo como el IMC e inflamatorios.®”

La hipoalbuminemia también ha emergido como pronosticador independiente de varias enfermedades
cardiovasculares como enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, cardiopatias congénitas, endocarditis
infecciosa e ictus después del ajuste por factores causales habituales y otros marcadores pronosticos.

Dadas las propiedades fisiologicas de la albumina sérica como antinflamatoria, antioxidante, anticoagulante
y antiagregante plaquetaria, sumado a su efecto coloidosmotico pudiera actuar como un factor modificable
irreconocible. 73839

La albimina y la globulina son importantes indicadores del estado nutricional y la funcion hepatica. Un CAG
promedio de 0,81 sugiere una mayor presencia de globulinas, lo que podria ser indicativo de inflamacion o
estrés metabdlico en estos pacientes. ¢®

Se concluye que existe un vinculo estrecho entre las complicaciones perioperatorias graves tras la cirugia
cardiaca y los nuevos marcadores inmuno-nutricionales y de insulino-resistencia; la utilizacion de estos nuevos
biomarcadores pudiese permitir una vigilancia, diagnostico y tratamiento mas precoz de complicaciones y
disminuir la morbilidad y mortalidad de estos enfermos.
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ANEXOS
Operacionalizacion de las variables
No | Variables Tipo Definicion Unidad de | Operacionalizacion
medida
Variables sociodemograficas
1 Edad Cuantitativa | Edad en anos cumplidos Afos Se agrupara
continua sigue:
Hasta 39
40 a 59
60 y mas
2 Sexo Bioldgico Cualitativa | Segln fenotipo externo - Masculino
nominal Femenino
Variables hematolégicas
3 Recuento de | Cuantitativa | Conteo de leucocitos calculado por | celx10°L
leucocitos continua autoanalizador hematico
4 Recuento de | Cuantitativa | Conteo de linfocitos calculado por | celx10°L
linfocitos continua autoanalizador hematico
Variables biomoleculares
9 indice Triglicéridos- | Cuantitativa |Logaritmo natural del cociente | Unidad Hasta 8,38
glucosa (TyG ) continua resultante de  multiplicar la > 8,39
concentracion de triglicéridos vy
glucosa plasmatica en mg/dL vy
dividirla entre 2
10 | indice leuco- | Cuantitativa | Cociente resultante de multiplicar [m g /| Hasta 1008
glicémico (ILG) continua la glicemia plasmatica en mg/dL por | dL.mm? > 1009
recuento total de leucocitos (cel./
mm? y dividido por 1000
11 indice pronostico | Cuantitativa | Sumatoria de la concentracion de | Unidad Hasta 47,0
nutricional (PNI) continua albimina mas 5por el recuento de > 4,71
linfocitos
12 Cociente albumina/ | Cuantitativa | Cociente resultante de dividir | Unidad Hasta 1,50
globulina (RAG) continua la concentracion de albumina vy > 1,51
globulina
Variables de respuesta
15 |Complicaciones| Cualitativa |Se consideran aquellas Si
graves nominal complicaciones  cardioquirurgicas No
perioperatorias que  provoquen
inestabilidad organica estructural
o funcional y coloquen al paciente
en situacion de riesgo vital real o
potencial, o bien determinen la
falla de uno o mas drganos vitales
u el riesgo de quedar con graves
secuelas. Por lo general requieren
de cuidados de salud meticulosos y
especiales
16 | Estado al egreso Cualitativa | Situacion vital del paciente al egreso | - Vivo
nominal Fallecido

Complicaciones
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17

Shock

Cualitativa
nominal

Sise cumplen los siguientes criterios:
TA sistolica < 90 mmHg sin el
apoyo de sustancias vasopresoras
u mayor de 100 mmHg con uso de
vasopresores

Manifestaciones clinicas o}
radiograficas de hipertension veno-
capilar pulmonar

Signos de hipoperfusion vascular
periférica

Acidosis metabdlica

Sl
NO

18

Ictus (ECV)

Cualitativa
nominal

Aparicion de un nuevo episodio
vascular cerebral

SI
NO

19

Insuficiencia
cardiaca

Cualitativa
nominal

segln criterios de Framingham
para el diagnostico clinico de la
insuficiencia cardiaca’

SI
NO

20

Lesion renal aguda

Cualitativa
nominal

Fallo renal postoperatorio. La
creatinina preoperatoria se midio
rutinariamente

antes de la intervencion. El fallo
renal PO se defini6 como una
categoria de la

escala AKIN (93) (Acute Kidney
Injured Network) 2,3 (incremento
de la cifra de

creatinina basal el doble o el triple
respectivamente) sin necesidad de
depuracion extrarrenal.

Si
No

21

Complicaciones
neurologicas

Cualitativa
nominal

-Dafio neurologico: nuevo dafo
neurologico permanente que se
constata tras

la retirada de la sedacion o que tiene
lugar el periodo postoperatorio(44)

Si
No

22

Sepsis

Cualitativa
nominal

infeccion documentada
microbiologicamente de la herida
quirdrgica que requiere el uso de
antibioticos

intravenosos. (225)

Si
No

23

Fallo de
(Bajo
cardiaco)

bomba
gasto

Cualitativa
nominal

Bajo gasto cardiaco perioperatorio
(variable dependiente): se considero
cuando, por las condiciones
hemodinamicas, fue necesario
apoyo inotropico por

mas de 12 horas o el uso de balon
de contrapulsacién intraaortico, o
ambos, asociado a un ritmo diurético
menor de 0,5 ml/kg/h.

Si
No
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