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RESUMEN

Introduccién

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es una complicacién frecuente en el posope-
ratorio de cirugia cardiaca, que puede evolucionar con shock vasopléjico y los casos mas graves
pueden derivar en falla de uno o més érganos. Se describieron predictores en el preoperatorio
y el perioperatorio asociados con esta complicacion; sin embargo, un estado de inflamacién
subclinico en la etapa preoperatoria, no detectado por estudios de rutina, podria relacionarse
con la respuesta inflamatoria desencadenada en el posoperatorio. Niveles elevados de proteina
C reactiva (PCR), un parametro de inflamacion en diferentes escenarios clinicos y que se asocia
con el pronéstico de diversas patologias cardiovasculares, podrian predecir el sindrome.

Objetivo

Evaluar la contribucién de la elevacién de los niveles preoperatorios de proteina C reactiva
para predecir el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sus complicaciones posope-
ratorias en cirugia cardiaca.

Material y métodos

Se incluyeron 169 pacientes consecutivos, prospectivos (77,3% hombres, edad 61,1 + 15,9,
Euroscore 9,46 [DE 12,7]) sometidos a cirugia cardiaca entre abril de 2007 y diciembre de
2008. Se determino el nivel de PCR en todos los pacientes. El punto final combinado incluyé
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y su asociacién con fibrilacién auricular, insu-
ficiencia renal, shock o muerte.

Resultados

Ochenta y siete pacientes (54%) desarrollaron el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
y 50 pacientes (31%) presentaron el punto final combinado. La mortalidad intrahospitalaria
fue del 5,6% (9 pacientes).

Ajustados por variables preoperatorias e intraoperatorias, los niveles preoperatorios de PCR
= 2 mg/dl se asociaron independientemente con el punto final combinado (OR 2,95, IC 95%
1,20-7,23; p < 0,018), con la evolucién con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) (OR 2,46, IC 95% 1,17-5,15; p < 0,000), SRIS combinado con insuficiencia renal
(OR 5,10, IC 95% 1,48-17,58; p < 0,010), SRIS combinado con shock (OR 6,50, IC 95% 1,59-
27,34; p < 0,005), SRIS combinado con fibrilacién auricular (OR 3,51, IC 95% 1,14-10,79;
p < 0,028), insuficiencia renal (OR 2,91, IC 95% 1,19-7,12; p < 0,019) y shock (OR 4,13, IC
95% 1,25-13,60; p < 0,020).

Conclusiones

Los niveles preoperatorios de PCR = 2,0 mg/dl pueden predecir el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con insuficiencia
renal, fibrilacién auricular, shock y muerte en el posoperatorio de cirugia cardiaca.
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Cirugia toracica - Proteina C reactiva - Inflamacién - Complicaciones posoperatorias

ACV  Accidente cerebrovascular IR Insuficiencia renal

CEC  Circulacién extracorporea PCR  Proteina C reactiva

CRM Cirugia de revascularizacién miocardica PVC  Presion venosa central

DDVI Didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo SRIS  Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
FA Fibrilacion auricular TAS Tension arterial sistolica

FR Frecuencia respiratoria

FLENI - Departamento de Cardiologia

MTSAC Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Cardiologia



ASOCIACION DE VALORES DE PROTEINA C REACTIVA PREOPERATORIA / Silvina V. Waldman y col. 493

INTRODUCCION

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
es una complicaciéon frecuente en el posoperatorio de
cirugia cardiaca (1-4) que puede evolucionar con shock
vasopléjico en el 8-12% de los pacientes. (5) Los casos
mas graves pueden derivar en falla de uno o mas érga-
nos, lo que se asocia con una mortalidad elevada. (3)

Se describieron predictores en el preoperatorio y
el perioperatorio relacionados con esta complicacién,
entre ellos factores genéticos, (6) la condicién clinica
previa, drogas administradas en la etapa preoperatoria
(7) y detalles técnicos de la cirugia. (8, 9)

Sin embargo, un estado de inflamacién subclinico
en la etapa preoperatoria, no detectado por estudios
de rutina, podria relacionarse con la respuesta infla-
matoria desencadenada en el posoperatorio y con las
complicaciones que ocurren en la evolucion. (10)

La proteina C reactiva (PCR) elevada es un para-
metro de inflamacion en diferentes escenarios clinicos
y se asocia con el pronéstico de diversas patologias
cardiovasculares. (11-17) En cirugia cardiaca existen
resultados controversiales con respecto al papel de la
PCR como predictor de riesgo. (14, 16, 18, 19)

Este estudio evalia si los niveles preoperatorios
de PCR se asocian con la evolucién a SRIS y complica-
ciones en el posoperatorio de cirugia cardiaca de ma-
nera independiente de otros predictores previamente
descriptos.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron prospectivamente los pacientes a los que se
les realizé cirugia cardiaca entre abril de 2007 y diciembre
de 2008 en nuestra institucion.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos
tratados con cirugia cardiaca electiva.

Se excluyeron las pacientes embarazadas, aquellos con
diagnostico de endocarditis infecciosa, los pacientes con
marcadores clinicos o de laboratorio de infeccién activa, re-
querimiento de cirugia de emergencia por diseccién aértica
y los sometidos a cirugia de trasplante cardiaco.

A todos los pacientes se les realizé un examen de labora-
torio dentro de las 24 horas previas a la cirugia que incluia
estudios de rutina con evaluacién de la funcién renal, coa-
gulograma, hepatograma y PCR. La determinacién del valor
de PCR se realiz6 mediante inmunoensayo por polarizacién
de fluorescencia de sensibilidad intermedia (Abbott Diagnos-
tics®, Chicago, Illinois).

Se eligié un punto final primario combinado de SRIS aso-
ciado con fibrilacién auricular (FA), shock, insuficiencia renal
(IR) o muerte. Se definieron como puntos finales secundarios
la asociacién de SRIS con FA, SRIS con shock, SRIS con IR
y SRIS con muerte, asi como cada uno de estos eventos en
forma individual.

Se definié SRIS de acuerdo con la presencia de dos o0 méas
de los siguientes criterios (20): temperatura mayor de 38 °C
o menor de 36 °C, taquicardia (FC > 90 lpm), taquipnea (FR
> 20/min) con hipocapnia (PCO, < 32 mm Hg) y alteraciones
del recuento leucocitario (GB > 12.000/ mm? o < 4.000/mm?
0 10% de formas inmaduras), con requerimiento de noradre-
nalina = 0,5 pug/kg/min. (21)

Se consideré FA posoperatoria como punto final cuando
se diagnostico por telemetria o electrocardiograma, con una

duracién mayor de 1 hora o requerimiento de cardioversién
eléctrica o farmacolégica, sin causas secundarias que la
justifiquen (anemia, trastornos electroliticos, bolo de droga
adrenérgica), durante la internacion.

Para la definicion de IR se utilizaron los criterios de la
Acute Kidney Injury Network, (22) que la define como la
reduccion aguda (dentro de las 48 horas) de la funcién renal,
diagnosticada por un aumento absoluto de la creatinina sérica
= 0,3 mg/dl, o mayor del 50% (1,5 veces) respecto del valor
basal, o reduccién en la diuresis a < 0,5 ml/kg/h por mas de
6 horas, a pesar de una hidratacién y una presiéon venosa
central (PVC) adecuadas.

El shock vasopléjico se defini6 segiin: presién arterial
media < 50 mm Hg o tension arterial sistélica (TAS) < 80
mm Hgy PVC < 5 mm Hg, a pesar de hidratacién adecuada,
sumado a la infusién intravenosa de noradrenalina en dosis
mayores de 0,5 ug/kg/min, o el requerimiento de una segunda
droga vasopresora en pacientes con perfusion periférica ade-
cuada. En caso de que contara con catéter de Swan-Ganz se
considerd shock vasopléjico cuando el indice cardiaco fue >
2,5 L/min-1m-2, con presioén capilar pulmonar < 10 mm Hgy
resistencias vasculares sistémicas < 800 dinas.s-1cm-5. (23)

Analisis estadistico

Las variables continuas con distribucién normal se presentan
como medias *+ desviacién estandar; para las comparaciones
se utiliz6 la prueba de la t. Las variables continuas con
distribucién asimétrica se expresan como mediana y rango
intercuartil y para las comparaciones se utiliz6 el Wilcoxon
signed-rank test (entre sujetos) y la prueba de Kruskall-Wallis
y el Wilcoxon rank-sum test (entre grupos). La normalidad se
analiz6 mediante histograma, la relacion entre la media y la
mediana, los valores de oblicuidad (skewness) y de curtosis
(kurtosis) y la prueba de Wilk-Shapiro.

El analisis de regresion se inicié con un modelo de regre-
sién simple para obtener los coeficientes crudos. En el caso de
variables continuas se control6 el supuesto de linealidad.

Luego se seleccionaron las variables a incluir en el modelo
miultiple con un modelo parsimonioso debido al n pequeno.
Para la seleccion inicial se adopt6 un criterio amplio (con una
p < 0,25). En el modelo final, la p < 0,05 se consideré como
indicativa de significacion estadistica.

Una vez seleccionadas las variables, que se incluyeron en
forma manual con pasos hacia adelante, verificando cada una,
al finalizar el modelo se reintrodujeron para asegurar que no
eran confundidoras, especialmente en el caso de las variables
biolégicamente importantes. Cada una se evalué mediante las
pruebas de Wald, LR y la variacion del coeficiente con respecto
al estimado para esa variable en el modelo simple.

En el caso de variables continuas se evalu linealidad con
métodos graficos.

Todos los anélisis se realizaron con el software STATA 9.0
(STATA Corporation, College Station, TX®).

En adicién al analisis de PCR como una variable continua, la
cohorte se dividié en niveles bajos o elevados de PCR. El punto
de corte de PCR se determiné en 2 mg/dl, que fue el valor que
mejor discriming el riesgo del evento primario por curva ROC,
con una sensibilidad del 65% y una especificidad del 74%.

Asimismo, el valor de PCR preoperatoria se dividié en cuar-
tiles para evaluar su asociacién con el punto final combinado.

RESULTADOS

De los 176 pacientes que ingresaron para cirugia
cardiovascular, se excluyeron 7 (2 con diagndstico de
endocarditis infecciosa, 3 con diagndstico de diseccion
adrtica, 2 en emergencia de trasplante cardiaco). En
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total se incluyeron 169 pacientes. Las caracteristicas
clinicas de la poblacién estudiada se presentan en la
Tabla 1 (global).

En el 39,1% (66 pacientes) se realiz6 cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM), en el 32% (54
pacientes) procedimientos valvulares, en el 18,3%
(31 pacientes) procedimientos combinados valvulares
y de revascularizacién y en el 10,8% (18 pacientes)
cirugias de cardiopatias congénitas o cirugias de la
aorta ascendente. Se utilizaron los puntajes de riesgo
de Parsonnet y el Euroscore con una media de 16 y
9,46, respectivamente.

La mortalidad intrahospitalaria fue del 5,6% (9
pacientes). El1 54% de los pacientes present6 SRIS (87
pacientes), el 28,4% evolucion6 con FA (48 pacientes),
el 32,5% con IR (55 pacientes) y el 10,6% tuvo diag-
nostico de shock (18 pacientes).

Global PCR<2

N 169 87
Edad, anos (DE) 61,1 (15,9) 59,8 (18)
Hombres, % (n) 77,3 (128) 73,1 (65)
Parsonnet (DE) 16,0 (15,1) 14,6 (14,8)
Euroscore (DE) 9,46 (12,7) 7.7 (9,8)
Hipertension arterial, % (n) 68 (116) 66,3 (58)
Diabetes, % (n) 17,2 (29) 20(17)
Dislipidemia, % (n) 59,2 (100) 58,8 (52)
Tabaquismo, % (n)

- Actual 13,6 (24) 8,8 (8)

- Previo 33,1 (56) 31,3 (27)
Obesidad, % (n) 47,9 (82) 45 (38)
IAM previo, % (n) 18 (30) 15,2 (13)
Revascularizaciéon previa

- ATC, % (n) 10,7 (18) 10 (9)

- CRM, % (n) 8,9 (15) 11,3(9)
ACV, % (n) 10,1 (17) 5 (4)
Enfermedad vascular 15,5 (26) 12,5 (11)

periférica, % (n)
Insuficiencia renal cronica, %(n) 14,9 (25) 10 (9)
EPOC, % (n) 9,5 (16) 5 (4)
Medicacién

- Aspirina, % (n) 33 (56) 30 (26)

- Betabloqueantes, % (n) 54,2 (92) 50 (44)

- Estatinas, % (n) 41,9 (71) 37,5 (34)
DDVI, mm (n) 52,6 (7,9) 52,6 (8)
PCR, mg/dl (rango intercuartil) 1,8(1,2-5,2) 1,2 (0,9-1,4)
Tipo de cirugia

- CRM, % (n) 39,1 (66) 33,8 (29)

- Valvular, % (n) 32 (54) 37,5 (33)

- Combinada, % (n) 18,3 (31) 17,5 (15)

- Otras, % (n) 10,7 (18) 11,3 (10)
TC, min (DE) 115,7 (58,3) 106,5 (44,1)

DE: Desviacion estandar. IAM: Infarto agudo de miocardio. ATC: Angioplastia transluminal coronaria. CRM: Cirugia de
revascularizacién miocardica. ACV: Accidente cerebrovascular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. DDVI:
Didmetro diastolico del ventriculo izquierdo. PCR: Proteina C reactiva. Combinada: Cirugia valvular asociada con revas-
cularizacién. Otras: Cirugias de cardiopatias congénitas o cirugias de la aorta ascendente. TC: Tiempo de clampeo.

El mejor punto de corte que discriming al grupo con
una tasa mayor de eventos en nuestra poblacién fue un
nivel preoperatorio de PCR de 2 mg/dl. Los pacientes
con PCR = 2 mg/dl tenian mas antecedentes de acci-
dente cerebrovascular (ACV) (5% vs. 15%; p = 0,036).
No se observaron otras diferencias significativas en las
variables clinicas preoperatorias, la estratificacion de
riesgo por medio de puntajes o la medicacién utilizada
(Tabla 1).

En las Tablas 2 y 3 se detalla la aparicién del even-
to final primario y de eventos secundarios segin los
niveles preoperatorios de PCR. En los pacientes con
niveles preoperatorios de PCR = 2 mg/dl, el punto final
combinado ocurri6 en el 45% (37 pacientes), a diferen-
cia del 15% (13 pacientes) en los que presentaban PCR
< 2 mg/dl (OR 3,58, IC 95% 1,66-7,72; p < 0,000). La
relacién entre la PCR y el evento primario se evalud

PCR=>2 p Tabla 1. Caracteristicas pobla-
82 cionales y procedimentales.
61,8 (14,1) 0,32
79,0 (63) 0,22
17,8 (15,9) 0,26
11,7 (15,3) 0,09
70,3 (58) 0,64
13,6 (12) 0,35
58 (48) 0,92
19,8 (16) 0,08
34,6 (29) 0,08
54,3 (44) 0,47
22 (17) 0,42
10 (9) 0,76
7,5 (6) 0,78
15 (13) 0,036
20 (15) 0,31
20 (1 0,09
15(12 0,06
33,8 (30) 0,38
55 (48) 0,30
45,6 (37) 0,27
52,1 (8,1) 0,61
5,2 (2,9-11)
40,7 (37) 0,46
29,6 (21) 0,40
18,5 (16) 0,78
11,1 (8 0,82
125,3 (69,6) 0,55
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dividendo la muestra en cuartiles (C1-C4) de PCR. Los
resultados obtenidos demuestran para el C1 (PCR <
0,9 mg/dl) un OR de 0,48 (0,22-1,05; p = 0,068), para el
C2 (1-1,9 mg/dl) un OR de 0,38 (0,16-0,92; p = 0,028),
para el C3 (2-5,4 mg/dl) un OR de 1,99 (0,73-5,42; p =
0,177) y para el C4 (> 5,4 mg/dl) un OR de 4,87 (1,57-
15,11; p = 0,0006).

A su vez, los pacientes con niveles basales de PCR
> 2 mg/dl tuvieron mas SRIS (OR 3,26, IC 95% 1,74-
6,15; p < 0,000) y fueron mas frecuentes los puntos
finales secundarios combinados de SRIS + FA (48,6%
vs. 18,6%, OR 4,15, IC 95% 1,54-11,21; p < 0,005),
SRIS + insuficiencia renal (62,5% vs. 20,8%, OR 6,06,
IC 95% 2,47-14,91; p < 0,000), SRIS + shock (32,4%
vs. 6%, OR 7,11, IC 95% 1,84-27,4; p < 0,004) y SRIS
asociado con muerte (17,2% vs. 4%, OR 1,04-29,4; p
< 0,045). Se observé también una asociacién entre
los niveles preoperatorios de PCR con el desarrollo de
insuficiencia renal (44,4% vs. 21,3%, OR 2,76-1C 95%
1,40-5,45; p < 0,003) y shock (17,3% vs. 5%, OR 3,85,
IC 95% 1,22-12,10; p < 0,021). Existié una tendencia
no significativa a mayor mortalidad en el grupo de
niveles preoperatorios de PCR = 2 mg/dl (8,6% us.
2,5%; p < 0,07).

Las variables incluidas en el analisis univariado se
detallan en las Tablas 1y 2.

En la Tabla 4 se muestran las variables que en
el analisis univariado para el punto final combinado
alcanzaron valores de p definidos como significativos,
con sus respectivos OR. Las variables asociadas en
forma independiente con el punto final combinado en
el analisis multivariado (Tabla 5) fueron los niveles
preoperatorios de PCR (OR 3,31, IC 95% 1,41-7,74; p
< 0,006), el diametro diastélico del ventriculo izquierdo
(DDVI) (OR 1,08, IC 95% 1,02-1,15; p < 0,025) y el
tiempo de clampeo (TC) expresado en minutos (OR
1,01, IC 95% 1,00-1,02; p < 0,030).

Cuando se realizaron el analisis univariado y el
multivariado de los puntos finales secundarios (véase
Tabla 3), las variables que mostraron una asociacién es-
tadisticamente significativa con SRIS fueron los niveles
preoperatorios de PCR (OR 2,75, 1C 95% 1,36-5,55; p <
0,005), el DDVI (OR 1,04, IC 95% 1,00-1,10; p < 0,046)
y el TC (OR 1,01, IC 95% 1,00-1,02; p < 0,027).

Los niveles preoperatorios de PCR (OR 9,95, IC
95% 2,44-40,5; p < 0,01), el puntaje de Parsonnet (OR
1,10, IC 95% 1,04-1,16; p < 0,001), el antecedente de
IR preoperatoria (OR 21,2, IC 95% 2,18-207,58; p <
0,008) y el TC (OR 1,02, IC 95% 1,01-1,04; p < 0,005)
se asociaron con SRIS complicado con IR.

El nivel preoperatorio elevado de PCR fue predic-
tor de SRIS con FA (OR 4,44 -1C 95%1,53-12,85; p
< 0,006), junto con el tiempo de clampeo (OR 1,01,
IC 95%1,01-1,03; p < 0,004) y se asoci6 de manera
estadisticamente significativa el nivel preoperatorio
de PCR (OR 5,96, IC 95% 1,17-30,47; p < 0,032) con
el desarrollo de SRIS + shock junto con el puntaje de
Parsonnet (OR 1,06, IC 95% 1,02-1,11; p < 0,001) y
con la apariciéon de IR en el posoperatorio (OR 3,28,

Tabla 2. Evento final primario y eventos secundarios segun los
niveles preoperatorios de PCR.

PCR<2 PCR=2 p
Combinado (SRIS + FA + IR 15 (13) 45 (37) 0,000
+ shock + muerte), % (n)
SRIS, % (n) 38 (33) 65,8 (54) 0,000
SRIS + FA, % (n) 18,6 (16) 48,6 (40) 0,004
SRIS + IR, % (n) 20,8 (18) 62,5(51) 0,000
SRIS + shock, % (n) 6 (5) 32,4(27) 0,002
SRIS + muerte, % (n) 4(3) 17,2 (14) 0,028
FA, % (n) 26,3 (23) 30,9 (25) 0,55
IR, % (n) 21,3(19) 44,4 (36) 0,003
Shock, % (n) 5(4) 17,3(14) 0,015
Muerte, % (n) 2,5(2) 8,6 (7) 0,074

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. FA: Fibrilacion auricular.
IR: Insuficiencia renal.

Tabla 3. Asociacion entre proteina C reactiva preoperatoria = 2
mg/dl y los puntos finales secundarios.

OR IC 95% p
SRIS 3,26 1,74-6,15 < 0,000
SRIS + FA 4,15 1,54-11,21 < 0,005
SRIS + IR 6,06 2,47-14,91 < 0,000
SRIS + shock 7,11 1,84-27,4 < 0,004
SRIS + muerte 5,54 1,04-29,4 < 0,045
Muerte 3,85 0,79-18,7 < 0,094
IR2,76 1,40-5,45 < 0,003

Shock 3,85 1,22-12,1 < 0,021

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. FA: Fibrilacion auricular.
IR: Insuficiencia renal.

1C 95% 1,22-8,79; p < 0,018), junto con el puntaje de
Parsonnet (OR 1,09, IC 95% 1,04-1,13; p < 0,000) y el
antecedente de IR preoperatoria (OR 74,54, IC 95%
8,64-643,37; p < 0,000).

El desarrollo de shock en el posoperatorio se aso-
ci6 en forma independiente con los niveles elevados
preoperatorios de PCR (OR 4,11, IC 95% 1,08-15,63;
p < 0,038) y el tiempo de clampeo (OR 1,07, IC 95%
1,04-1,11; p < 0,000).

DISCUSION

En este estudio, los niveles preoperatorios de PCR = 2
mg/dl se asociaron de manera independiente con mayor
riesgo de SRIS asociado con FA, IR, shock o muerte,
como también con SRIS, SRIS con FA, SRIS con IR y
SRIS con shock.

El SRIS es una complicaciéon frecuente en el po-
soperatorio de cirugia cardiaca si se considera la cla-
sificacién de la AHA/ACC. (20) En la mayoria de los
casos tiene una evolucién favorable; sin embargo, 1 de
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Tabla 4. Analisis univariado del punto final primario.

Edad, anos 1,01/ano 0,01
Hombres 1,9 0,000
Parsonnet 1,03/punto 0,042
Euroscore 1,04/punto 0,064
Hipertension arterial 1,71 0,141
Diabetes 0,91 0,834
Dislipidemia 1,00 0,990
Tabaquismo

- Actual 1,79 0,315

- Previo 1,08 0,829
Obesidad 1,01 0,975
IAM previo 2,61 0,092
Revascularizacion previa

- ATC 0,67 0,468

- CRM 0,27 0,017
ACV 0,62 0,371
Enfermedad vascular periférica 1,59 0,383
Insuficiencia renal cronica 1,64 0,000
EPOC 1,07 0,909
Medicacion, %

- Aspirina 0,73 0,386

- Betabloqueantes 0,76 0,446

- Estatinas 0,93 0,843
DDVI, mm 1,08 0,004
PCR, mg/dl 1,04 0,001
TC, min 1,01 0,016

IAM: Infarto agudo de miocardio. ATC: Angioplastia transluminal coronaria.
CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica. ACV: Accidente cerebrovas-
cular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. DDVI: Diametro
diastdlico del ventriculo izquierdo. PCR: Proteina C reactiva. CRM: Cirugia
de revascularizacion miocardica. TC: Tiempo de clampeo.

Tabla 5. Analisis multivariado para el punto final combinado.

OR IC 95% p
PCRp, = 2 mg/dl 3,31 1,41-7,74 < 0,006
DDVI, mm 1,08 1,02-1,15 <0,025
TC, min 1,01 1,00-1,02 <0,030

PCRp: Proteina C reactiva preoperatoria. DDVI: Diametro diastolico del ven-
triculo izquierdo. TC: Tiempo de clampeo.

cada 10 pacientes puede presentar shock vasopléjico,
que tiene una mortalidad elevada cuando genera falla
esplédcnica. El tratamiento con vancomicina, opiaceos,
midazolam, inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina, bloqueantes calcicos, heparina, milri-
nona, isoflurano, 6xido de etileno y protamina, el con-
tacto de la sangre con el material plastico del circuito
de bypass cardiopulmonar y la cardioplejia sanguinea,
normotérmica y enriquecida son algunos de los factores
predisponentes identificados. (24)

Sin embargo, la respuesta a estas noxas también
puede variar entre individuos, lo que sugiere diferen-
cias genéticas. (6)

Por otro lado, un estado de inflamacién subya-
cente, no identificable por parametros clinicos ni de
laboratorio de rutina, puede influir en la evolucién
posoperatoria. (12, 18)

Entre los biomarcadores de inflamaciéon, la PCR es el
mas ampliamente utilizado. (25) La especificidad de los ni-
veles preoperatorios de PCR para predecir complicaciones
en el posoperatorio de CRM con circulacion extracorpérea
(CEC) es controversial. (11, 12, 14, 16, 18, 19, 26, 27)

Existe evidencia de que la FA se asocia con la in-
flamacion sistémica que ocurre en el perioperatorio de
cirugia cardiaca. (25) Los niveles basales elevados de
PCR pueden identificar a pacientes de riesgo alto. (28,
29) Su elevacion se asocia con una incidencia alta de FA
en el posoperatorio de cirugia cardiovascular (20-50%)
y la FA conlleva un riesgo mayor de ACV, insuficiencia
renal, prolongacién de la estadia hospitalaria y mor-
talidad. (28, 29, 30)

Asimismo, segtn los criterios utilizados, entre el
3% y el 30% de los pacientes presentan disfuncién
renal posoperatoria; esta complicacion influye en la
morbimortalidad posoperatoria. A pesar de un origen
multifactorial, la respuesta inflamatoria es uno de los
factores asociados con esta complicacién. (16) A su
vez, el filtrado renal contribuye a la depuracion de las
citocinas inflamatorias, por lo que la disfuncién renal
posoperatoria puede influir en la evolucién y en la
magnitud de la respuesta inflamatoria y de esta forma
favorecer otras complicaciones mayores, incluida la
perpetuacién de la disfuncién renal. (16, 31) Un estudio
reciente de Kim y colaboradores demostré asociaciéon
entre los niveles preoperatorios de PCR y disfuncién
renal en el posoperatorio. (16)

Estudios previos realizados en pacientes sometidos
a cirugia toracica demostraron que los niveles preope-
ratorios de PCR se relacionaron con las complicaciones
del posoperatorio. (32)

Resultados similares se observaron en cirugia
cardiovascular con evidencia de oclusién temprana
del bypass, (29) aumento de la incidencia de IR, (14)
infecciones (4) e incluso mortalidad intrahospitalaria.
(12) La mayor parte de la informacién proviene de
pacientes sometidos a CRM, en los que la PCR predijo
mortalidad a los 9 meses, pero con curvas que se sepa-
ran tempranamente. (19)

En nuestro estudio, la PCR > 2 mg/dl se asocié de
manera independiente de variables preoperatorias e
intraoperatorias con la aparicién de complicaciones en el
posoperatorio en una cohorte de pacientes sometidos a dife-
rentes procedimientos de cirugia cardiovascular con bypass
cardiopulmonar. El cuartil superior fue el que se asocié con
mayor riesgo de aparicion de eventos (OR 4,87).

Limitaciones
El ntmero de pacientes resulta insuficiente para definir
diferencias en mortalidad, para lo cual con una morta-
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lidad esperada del 5,6% y una diferencia de riesgo del
30% entre los pacientes con PCR > 2 y < 2 y un poder
de 0,8 se requeriria un n de 1.370 pacientes.

La PCR utilizada es de sensibilidad intermedia; sin
embargo, estudios previos han demostrado una sensi-
bilidad y una especificidad adecuadas de este marcador
para predecir eventos cardiovasculares. (33) Asimismo,
permitiria una utilizacién més masiva de esta medicion
debido a su menor costo.

CONCLUSIONES

Los niveles de PCR preoperatoria > 2,0 mg/dl se aso-
ciaron con un riesgo mayor de SRIS, IR, FA, shock y
muerte en el posoperatorio. Se observé también mayor
riesgo de insuficiencia renal y shock en pacientes con
SRIS y sin este sindrome.

SUMMARY

Association between Preoperative C-Reactive Protein
Levels with Postoperative Complications of
Cardiovascular Surgery

Background

Systemic inflammatory response syndrome is a frequent
postoperative complication of cardiovascular surgery that can
develop vasoplegic shock and organ or multiorgan dysfunction
in the most severe cases. Preoperative and postoperative pre-
dictors associated with this complication have been described;
however, a subclinical preoperative inflammatory state, not
detected by routine tests, might be related to the postope-
rative inflammatory response. Elevated C-reactive protein
(CRP) levels, a parameter of inflammation in different clini-
cal scenarios that is associated with the prognosis of diverse
cardiovascular diseases, might predict the syndrome.

Objective

To evaluate the value of elevated C-reactive protein to predict
systemic inflammatory response syndrome and its postope-
rative complications after cardiovascular surgery.

Material and Methods

A total of 169 consecutive patients (77.3% were men, age
61.1+15.9, Euroscore 9.46 [SD 12.7]) undergoing cardio-
vascular surgery were prospectively included between April
2007 and December 2008. CRP levels were determined in all
patients. The combined endpoint included the incidence of
systemic inflammatory response syndrome and its association
with atrial fibrillation, kidney failure, shock or death.

Results

Eighty seven patients (54%) developed systemic inflamma-
tory response syndrome and 50 patients (31%) presented
the combined endpoint. In-hospital mortality was 5.6% (9
patients).

The preoperative levels of CRP =2 mg/dl adjusted for
preoperative and postoperative variables were independen-
tly associated with the combined endpoint (OR 2.95, 95%
CI 1.20-7.23; p<0.018), with the development of systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) (OR 2.46, 95% CI
1.17-5.15; p<0.000), and with the combination of SIRS and
kidney failure (OR 5.10, 95% CI 1.48-17.58; p<0.010), SIRS
and shock (OR 6.50, 95% CI 1.59-27.34; p<0.005), and SIRS

and atrial fibrillation (OR 3.51, 95% CI 1.14-10.79; p<0.028),
kidney failure (OR 2.91, 95% CI 1.19-7.12; p<0.019) and
shock (OR 4.13, 95% CI 1.25-13.60; p < 0.020).

Conclusions

Preoperative levels of CRP =2.0 mg/dl may predict the sys-
temic inflammatory response syndrome and the systemic
inflammatory response syndrome with kidney failure, atrial
fibrillation, shock and death in the postoperative period of
cardiovascular surgery.

Key words > Chest Surgery - C-Reactive Protein - Inflammation -
Postoperative Complications
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