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RESUMEN

Antecedentes: La anestesia epidural (AE) ha cobrado
importancia en los protocolos de recuperacién posoperatoria
rapida para cirugia cardiaca, con el objetivo de reducir el uso de
opioides, acortar la estancia en cuidados intensivos y mejorar
los resultados de los pacientes. Este ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado y controlado evalud los efectos protectores de la
AE combinada con anestesia general (AG + AE) en comparacion
con la anestesia general sola (AG) en pacientes sometidos a
revascularizacién miocardica (RM), sin circulacion extracorporea
(CEC).

Métodos: sometidos a

revascularizacién miocardicaelectivasincirculacionextracorpérea

Sesenta  pacientes  varones
fueron aleatorizados en dos grupos: AG (n = 30) y AG + AE (n =
30). Los procedimientos quirdrgicos se estandarizaron mediante
la esqueletizacién de ambas arterias mamarias internas con un
bisturi ultrasénico. Todas las cirugias se realizaron sin circulacion
extracorpérea para revascularizar las tres superficies del
corazon. Los pacientes del grupo AG + AE recibieron anestesia
epidural tordcica confirmada radiolégicamente a nivel de T2-T3

con infusién continua de bupivacaina.

Resultados: Se observaron beneficios significativos en el grupo
AG + AE tales como la duracién de la ventilacion mecdanica (4,59
vs. 5,72 horas; p = 0,011) y la estancia hospitalaria (5,43 vs. 6,73
dias; p = 0,001). Se realizaron mediciones del flujo sanguineo de
la arteria mamaria interna para evaluar el impacto del bloqueo
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nervioso, que fue significativamente mayor en el grupo AG +
AE (p < 0,001). Los niveles plasmaticos de aldosterona fueron
significativamente menores en los pacientes con AG + AE, lo
que indica una menor respuesta hormonal inducida por el estrés
(arteria izquierda: 13,38 vs. 17,68 ng/dL, p = 0,005; arteria
derecha: 12,77 vs. 18,37 ng/dL, p = 0,003). Los resultados a
largo plazo demostraron una supervivencia superior sin eventos
cardiovasculares adversos mayores (ECAM) en el grupo AG + AE
(p < 0,001). El andlisis de regresion de Cox confirmé que la AG
+ AE redujo de forma independiente el riesgo cardiovascular,
incluso después de ajustar por edad, fraccion de eyeccion y
niveles de dopamina (HR = 0,0118, p < 0,001). Los niveles mds
altos de aldosterona se correlacionaron significativamente con
un mayor riesgo de ECAM (p < 0,05).

Conclusiones: Esta investigacion destaca la supresion de la
aldosterona como un posible mecanismo subyacente a los
efectos cardioprotectores de la Anestesia Epidural, haciendo
hincapié en su papel para mejorar la recuperaciéon y reducir
las complicaciones cardiovasculares. A pesar de limitaciones
como el tamafio reducido de la muestra y el disefio unicéntrico,
los hallazgos respaldan firmemente la integracion de la
electroacupuntura en la practica de la cirugia cardiaca.

Palabras clave: Anestesia epidural, Aldosterona, Mortalidad,
Cirugia de
extracorporea.

revascularizaciéon coronaria  sin  circulacion
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INTRODUCCION

Existe un creciente interés en las técnicas de anestesia
multimodal y regional dentro de los protocolos de recuperacion
postoperatoria rapida, con el objetivo de reducir el uso de
opioides, acortar la estancia en la unidad de cuidados intensivos
(udl) y disminuir los costos de atencion médica (1). El uso de la
anestesia epidural (AE) se ha consolidado como un componente
prometedor en el campo de la cirugia cardiaca, especialmente
en aquellas realizadas sin circulacion extracorpérea (CEC) (2)

La morbilidad y la mortalidad asociadas a la cirugia mayor
suelen ser consecuencia de una cascada de respuestas al
dafio quirtrgico y al dolor, incluyendo la activacion de vias
neuronales, metabdlicas, endocrinas y de coagulacién. Estas
respuestas pueden provocar complicaciones graves como
isquemia, infarto de miocardio, tromboembolismo, disfuncion
pulmonar, ileo, infecciones y alteraciones cognitivas (3). La AE
atenda eficazmente estas respuestas al estrés, mejorando asi
los resultados quirurgicos (4).

Si bien multiples estudios han demostrado diversos beneficios
fisiologicos de la anestesia epidural (AE), los mecanismos
precisos mediante los cuales la AE reduce la morbilidad y la
mortalidad perioperatorias aun no estan claros.

La AE tordcica alta proporciona analgesia superior (5), atenua
las respuestas al estrés quirdrgico (6-8), induce la dilatacion de
las arterias coronarias (9) y mejora la oxigenacion miocardica
(10). Ademads, la AE puede reducir la inmunosupresion inducida
por el estrés (11), lo que permite utilizar dosis mds bajas de
analgésicos sistémicos y anestésicos generales (5). Estos
efectos, en conjunto, disminuyen la lesién miocardica (12, 13),
reducen el tiempo de asistencia ventilatoria mecdnica (5, 14),
mejoran el cumplimiento de la fisioterapia (6) y mitigan los
trastornos cognitivos postoperatorios, como la confusién (15),
la depresion (5, 16) y el trastorno de estrés postraumatico (5).
Si bien es dificil identificar un Unico mecanismo, la evidencia
indica que la anestesia epidural reduce significativamente las
tasas de infarto agudo de miocardio, lo que contribuye a una
mejor supervivencia. Ademas, investigaciones previas respaldan
tiempos de ventilacién mads cortos, lo que potencialmente
reduce las complicaciones respiratorias.

Los metaanalisis recomiendan fuertemente la anestesia epidural
(AE) en cirugia cardiaca, citando beneficios sustanciales en los
resultados cardiovasculares, pulmonares y gastrointestinales
(1-4, 10). La AE reduce el riesqo de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, hemorragia, complicaciones respiratorias
e ileo intestinal (17). La simpaticdlisis tordcica proporcionada
por la AE mejora la perfusion de las arterias coronarias y
mamarias, estabiliza la hemodindmica, reduce la demanda de
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oxigeno miocardico y disminuye la incidencia de arritmias (5,
12, 15, 18).

La relacion entre la AE y los niveles plasmaticos de aldosterona
merece una especial atencion. La aldosterona, es un regulador
clave del equilibrio sodio-agua, el tono vasculary laremodelacion
miocardica, que puede empeorar los resultados quirurgicos
cuando se eleva, al promover la hipertensién, la fibrosis y la
disfuncion ventricular (19). El estrés quirtrgico derivado de la
cirugia de revascularizacién miocardica (CRM) podria amplificar
los efectos nocivos de la aldosterona, aumentando el riesgo de
complicaciones como insuficiencia cardiaca y arritmias (20).

La evidencia emergente sugiere que mitigar los efectos de la
aldosterona podria mejorar los resultados postoperatorios (21,
22).

La AE, particularmente en la CRM sin bomba de circulaciéon
extracorpdrea (CEC), combina una menor inflamacién sistémica,
una menor lesién miocdrdica y requerimientos minimos de
heparina, creando un entorno terapéutico dptimo (23-25).
En cuanto a la mortalidad perioperatoria, las revisiones
sistematicas que evaldan los resultados a los 30 dias ofrecen
resultados mixtos. Algunos estudios no reportan diferencias
significativas en la mortalidad con la utilizacién de AE en cirugia
cardiaca (8, 26), mientras que otros sugieren posibles mejoras
(6, 27). Por el contrario, se han observado beneficios mas claros
en poblaciones sometidas a cirugia no cardiaca (7). Mas alld
de los resultados inmediatos, algunos estudios sugieren las
ventajas a largo plazo de la AE; por ejemplo, Hewson et al.
demostraron una reduccion significativa de la mortalidad a los 6
meses en cirugia cardiaca, posiblemente debido a mecanismos
de proteccion renal (9).

Este estudio tiene como objetivo realizar nuevos aportes en el
campo de la anestesia cardiaca, evaluando el papel protector
de la AE en Ia cirugia de revascularizacién miocérdica sin bomba
de circulacion extracorpérea en un periodo de seguimiento
de 5 afos. Especificamente, investigamos los cambios
perioperatorios en los niveles plasmaticos de aldosterona y su
asociacion con la morbilidad y la mortalidad a largo plazo. El
estudio explora si la AE podria convertirse en una terapéutica
estdndar o complementaria en la cirugia cardiaca, para mejorar
la recuperacion, reducir los costos y aumentar la supervivencia
de los pacientes.

METODOS

Disefio del estudio y participantes

Este ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado se
llevo a cabo en el Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Central
de Mendoza, Argentina. Los participantes fueron asignados
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aleatoriamente a dos grupos (proporcion 1:1) mediante
una herramienta de aleatorizacién segura en linea (www.
randomizer.com). Los evaluadores de resultados desconocian la
asignacion a los grupos; sin embargo, el enmascaramiento no
fue factible para los participantes ni para los cirujanos debido a
la naturaleza de la intervencion.

El reclutamiento de pacientes se realiz6 durante un afo, de junio
de 2017 a junio de 2018. Los participantes elegibles fueron
pacientes varones adultos programados para cirugia electiva de
revascularizacion miocdrdica (CRM) sin circulacidn extracorpérea
(CEC), utilizando ambas arterias mamarias internas (AMIs),
esqueletizadas con bisturi ultrasénico. Todos los procedimientos
quirargicos fueron realizados de forma consistente por el mismo
equipo quirdrgico para mantener la uniformidad. Ninguno de
los pacientes incluidos en el estudio recibia antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides antes de la cirugia, y no se
realizaron cambios en la terapia antihipertensiva u hormonal
durante el periodo perioperatorio. De acuerdo con el protocolo
institucional para anestesia cardiaca y cuidados intensivos
quirdrgicos, no se administré vasopresina intraoperatoria ni
postoperatoriamente para soporte hemodindmico en ningun
caso. Todos los pacientes recibieron soporte catecolaminérgico
estdndar segun necesidad, sin desviarse de las quias de
monoterapia.

El presente estudio se realizé de acuerdo con las guias CONSORT
(Material

2010 para ensayos controlados aleatorizados.

suplementario 1)

Criterios de Inclusion

Los participantes fueron elegibles si eran hombres adultos
programados para cirugia de revascularizacion miocardica (CRM)
electiva sin circulaciéon extracorpérea (CEC), utilizando arterias
mamarias internas (AMIs) bilaterales esqueletizadas con bisturi
ultrasonico. Todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito, y el protocolo del estudio fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central de
Mendoza.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que presentaban comorbilidades
cardiacas o no cardiacas significativas, una fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo inferior al 40 % (evaluada mediante
el método de Simpson), que requerian cirugia de urgencia,
presentaban angina inestable o bradicardia grave con una
frecuencia cardiaca en reposo inferior a 40 Ipm. Otros criterios
de exclusion incluyeron enfermedad coronaria critica confirmada
mediante angiografia.
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Las comorbilidades no cardiacas significativas se definieron
como enfermedad renal crénica en estadio 4 o superior,
neoplasia maligna activa, cirrosis hepética avanzada (clase B o C
de Child-Pugh) o enfermedad autoinmune no controlada. Estas
afecciones se verificaron mediante la historia clinica, analisis de
laboratorio y estudios de imagen, y fueron evaluadas por un
equipo multidisciplinario antes de la aleatorizacion.

Ademas, se excluyé especificamente del grupo de anestesia
epidural (AE) a los pacientes con trastornos de la coagulacion,
que estuvieran recibiendo terapia anticoagulante sistémica, con
anomalias espinales, antecedentes de cirugia o traumatismo
espinal, deformidades vertebrales, afecciones que los
predispusieran a infeccién o sepsis, infecciones sistémicas o
hipersensibilidad conocida a los anestésicos administrados por
via epidural. Se presenta como informaciéon complementaria un
resumen grafico que sintetiza la justificacion, el disefio y los
resultados del estudio. (Material suplementario 2)

Procedimientos del estudio Grupo de anestesia general
(AG)

Para los pacientes que recibieron Gnicamente anestesia general,
la induccién anestésica se estandariz6 con fentanilo (4 pg/kg),
propofol (1,5 mg/kg) y atracurio (0,5 mg/kg). El mantenimiento
de la anestesia incluy6 sevoflurano (2 %) y dosis adicionales
de fentanilo (2,5 pg/kg cada 2 horas). Los valores del indice
biespectral (BIS) se mantuvieron entre 30 y 50. Se administro
dopamina segun fuera necesario para controlar los episodios
transitorios de hipotension.

Grupo de Anestesia General Combinada con Anestesia
Epidural (AG+AE)

Los pacientes asignados al grupo combinado de AG+AE recibieron
anestesia general idéntica a la del grupo AG, complementada
con anestesia epidural tordcica. Se colocd un catéter epidural
radiopaco (Smiths Medical International Ltd, Reino Unido) en
el espacio epidural T2-13 una hora antes de la cirugia. Los
pacientes recibieron un bolo inicial de 12 ml de bupivacaina
isobdrica al 0,375 % (45 mgq), sequido de una infusién continua
de bupivacaina isobdrica al 0,25 % a 10 ml/h (25 mg/h). La
colocacion del catéter se realiz6 mediante la técnica de gota
colgante, con el paciente en decubito lateral izquierdo, y se
confirmé mediante imdgenes radiograficas y evaluacion del
bloqueo sensitivo en los dermatomas T1-T10.

Técnica quirurgica

Todos los procedimientos quirdrgicos fueron realizados

sistematicamente por el mismo cirujano experimentado. Tras
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la induccién anestésica, se practicé una esternotomia mediana.
Ambas arterias mamarias internas (AMI) se disecaron desde
su origen en la arteria subclavia hasta 2 ¢cm proximales a su
bifurcacion, utilizando un bisturi ultrasénico. Se administré
heparina sodica intravenosa (150 mg/kg) para lograr un
tiempo de coagulacion activado (TCA) superior a 400 segundos.
El flujo sanguineo en las AMI se midié6 mediante la recoleccion
cronometrada del flujo sanguineo en un recipiente estéril
durante 10 sequndos. La presién arterial media se mantuvo en
80 + 5 mmHg y la frecuencia cardiaca se estabilizé en 75 £ 10
Ipm durante la cirugia.

Toma de muestras de sangre y tejido

Se recolectaron muestras de sangre (2 ml) simultdneamente con
las mediciones del flujo de la arteria mamarias internas (AMIs),
inmediatamente después de la apertura arterial y antes de la
anastomosis del injerto. Las muestras se extrajeron de sangre
arterial y se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos. Las
alicuotas de suero se almacenaron a -20 °C hasta su analisis.
Las concentraciones séricas de adrenalina, noradrenalina y
dopamina se cuantificaron mediante cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC). Los niveles plasmaticos de aldosterona
se midieron utilizando un sistema de inmunoensayo de
quimioluminiscencia (CLIA) totalmente automatizado (DiaSorin
LIAISON®, Saluggia, Italia), siguiendo el protocolo del fabricante.
Todos los analisis bioquimicos se realizaron en un laboratorio
central sin conocimiento de la asignacion a los grupos.

Las muestras de tejido de la arteria mamaria interna distal
se fijaron en paraformaldehido al 4 % durante 24 horas, se
deshidrataron, se aclararon en xileno y se incluyeron en parafina.
Se prepararon secciones de tejido (de 5 pm de espesor) y se
tifieron con hematoxilina-eosina y tricrémico de Masson.

En esta investigacion, no se dispuso de concentraciones
preoperatorias de aldosterona. Todas las mediciones de
aldosterona se realizaron intraoperatoriamente tras la apertura
pericardica y durante la evaluacién de las arterias mamarias
internas (AMIs). Esta limitacion metodolégica se reconoce y
analiza con mayor detalle en la seccion de Limitaciones. Las
concentraciones de dopamina se midieron en ambas AMI, y los
resultados comparativos entre los grupos se presentan como
material complementario (Tabla suplementaria 3).

Andlisis inmunohistoquimico

La actividad de la peroxidasa enddgena enlas secciones de tejido
se bloque6 con peréxido de hidrégeno al 0,5 % en metanol
durante 30 minutos. Las preparaciones se permeabilizaron con
Triton X-100 y se incubaron durante la noche con un anticuerpo
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policlonal de conejo anti-proteina 5100 (dilucién 1:8000; Dako,
Italia). Las inmunorreacciones se procesaron con el sistema de
tincion automatizado Ventana Benchmark XT (Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ, EE. UU.), utilizando el kit de deteccion
Ultraview Universal DAB. La densidad 6ptica integrada (DOI)
dentro de los vasos se cuantifico con el software Image).

Monitorizacion postoperatoria y sequimiento a largo plazo
Los pacientes fueron monitorizados postoperatoriamente en la
unidad de recuperacién cardiovascular para controlar los signos
vitales, la duracion de la ventilacion mecanica, la estancia
hospitalaria y los niveles de dolor estatico (evaluados mediante
la Escala Analdgica Visual). Las evaluaciones de seqguimiento
se prolongaron durante cinco afios, documentando las visitas
postoperatorias, los eventos cardiacos y la mortalidad. Las
puntuaciones de dolor postoperatorio se presentan en la tabla
suplementaria 4.

Criterios de valoracién y definiciones

Los eventos cardiovasculares adversos mayores (ECAM) se
definieron como un grupo compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio (IM) no mortal y accidente cerebrovascular
(ACV) ocurridos durante el periodo de sequimiento. El infarto
de miocardio se diagnosticdé segun la Cuarta Definicion
Universal de IM, que requiere la presencia de elevacién del
biomarcador cardiaco (troponina) junto con al menos uno de los
siguientes: sintomas de isquemia, nuevos cambios isquémicos
en el electrocardiograma o evidencia por imagen de nueva
pérdida de miocardio viable. El ACV se definié como un déficit
neuroldgico agudo de origen vascular con una duracién superior
a 24 horas, confirmado mediante neuroimagen (TC o RM).
Todos los eventos cardiovasculares fueron evaluados por dos
cardidlogos independientes, quienes desconocian la asignacion
del tratamiento. La codificacion diagndstica se realizé utilizando
los criterios de la CIE-10 registrados en las historias clinicas de
los pacientes.

Anédlisis estadistico

Los analisis de datos se realizaron con el software R (version 4.0,
R Core Team, 2021). La significacion estadistica se definié como
p < 0,05. Las variables continuas se presentaron como media *
desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico], sequn su
normalidad, y se compararon mediante la prueba t de Student
o la prueba U de Mann-Whitney. Las variables categoricas se
analizaron con la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta
de Fisher, y se aplicé la prueba de Wilcoxon para los datos
cuantitativos que no cumplian con los supuestos de normalidad.

doi: 10.65003/2s5ws366
www.revista.aaarba.org



NOTA DE AUTOR

Se realizaron andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier vy
pruebas de log-rank para evaluar los resultados a largo plazo.
Se construyeron modelos de riesgos proporcionales de Cox para
evaluar las asociaciones con eventos cardiovasculares adversos
mayores (ECAM), ajustando por posibles factores de confusion
como la edad, la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,
el uso de dopamina y otros factores de riesgo basales. Las
variables se seleccionaron en funcién de su relevancia clinica
y valores p univariados < 0,10. La multicolinealidad se evalué
mediante factores de inflacién de la varianza (VIF), con un
umbral de <2 para garantizar la validez del modelo. El supuesto
de riesgos proporcionales se verifico6 mediante los residuos de
Schoenfeld. Se utilizé el analisis de la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) para evaluar el rendimiento
discriminatorio de los niveles de aldosterona para predecir la
mortalidad postoperatoria.

Aprobacion del Comité de Etica y consentimiento para
participar

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Central de Mendoza,
Argentina (fecha de aprobacion: 30 de mayo de 2017). Todos
los participantes dieron su consentimiento informado por escrito
antes de su inscripcion.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con las normas éticas
del comité de investigacion institucional y en cumplimiento de
los principios de la Declaracién de Helsinki y sus enmiendas
posteriores.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Este estudio incluyéd a 60 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, distribuidos aleatoria y equitativamente en dos
grupos: anestesia general sola (AG; n=30) y anestesia general
combinada con anestesia epidural (AG+AE; n=30).

Los pacientes del grupo AG+AE eran significativamente mayores
que los del grupo AG (57,17 + 0,74 frente a 52,00 + 0,83
afos; p < 0,001). Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas en el indice de masa corporal (IMC; p = 0,632)
ni en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE; p =
0,363), entre ambos grupos (Tabla 1).

Los niveles de aldosterona medidos en las arterias mamarias
internas (AMIs) izquierda y derecha fueron significativamente
menores en el grupo AG+AE (AMI izquierda: 13,38

+ 1,14 frente a 17,68 + 0,92 ng/dL, p = 0,005; AMI derecha:
12,77 0,99 frente a 18,37 + 1,23 ng/dL, p = 0,003).

Los niveles de catecolaminas no mostraron diferencias
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significativas entre los grupos (p > 0,05).

El tiempo de ventilacion mecdnica y la estancia hospitalaria
fueron significativamente mas cortos en el grupo AG+AE
en comparacion con el grupo AG, lo que indica una mejor
recuperacion postoperatoria asociada al uso de AE (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas basales

GA GA+AE P-value
Edad (afios) 52.00+0.83 | 57.17+0.74 0.0000
IMC (kg/m?) 27.67+0.57 | 27.33+0.40 0.6323
Fraccion de eyeccion (%) 51.90+0.83 | 53.00 +0.87 0.3631
Aldosterona MI (ng/dL) 17.68+0.92 | 13.38+1.14 0.0050
Aldosterona MD (ng/dL) 18.37£1.23 | 12.77 £0.99 0.0031
Dopamina Ml (ng/ml) 17.00 + 0.64 16.19 £ 0.56 0.2971
Dopamina MD (ng/ml) 18.46 + 0.61 17.65+0.49 0.3089
Ventilacion Mecanica Tiempo 5.72+0.33 459 +0.27 0.0112
(horas)
Estadia hospitalaria (dias) 6.73+0.23 543 +0.26 0.0011

Ademas, las comorbilidades basales, como hipertension,
diabetes mellitus, dislipidemia y antecedentes de tabaquismo,
fueron similares entre los grupos y se presentan en la Tabla
Suplementaria 5. Ningun paciente presentaba enfermedad renal
crénica, infarto de miocardio previo ni insuficiencia cardiaca.
Los niveles de hemoglobina intraoperatoria, la duracién de
la cirugia y los objetivos hemodindmicos fueron comparables
entre los grupos. Es importante destacar que ningdn paciente
recibia antagonistas de la aldosterona antes de la cirugia.

Resultados intraoperatorios
Flujo de la arteria mamaria interna (AMI)

Las mediciones del flujo sanguineo de la arteria mamaria
interna izquierda (AMII) y la arteria mamaria interna derecha
(AMID) fueron significativamente mayores en el grupo AG+AE.
Especificamente, el flujo de la AMII fue de 30,53 mL/min en
el grupo AG+AE frente a 23,63 mL/min en el grupo AG (p <
0,001). De manera similar, el flujo de la AMID fue de 36,76 mL/
min en el grupo AG+AE en comparacion con 20,60 mL/min en
el grupo AG (p < 0,001).

Hallazgos histol6gicos e inmunohistoquimicos

La evaluacion histolégica (tincion con hematoxilina-eosina
y tricrdmico de Masson) demostré que la integridad de
la pared arterial se conservé en ambos grupos. El andlisis
inmunohistoquimico del tejido nervioso simpatico, utilizando
un anticuerpo anti-proteina 5100, no revelé diferencias

significativas en la densidad dptica entre los dos grupos.

Tiempo quirdrgico

El tiempo requerido para la sutura del injerto fue menor en el
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grupo AG+AE, debido a una mayor estabilidad hemodinamica y
un mejor control de la frecuencia cardiaca.

Eventos adversos

No se observaron eventos adversos importantes relacionados
con los procedimientos anestésicos en ninguno de los grupos.
Especificamente, no se reportaron casos de hematoma epidural,
déficits neuroldgicos, lesion medular ni infecciones locales en
pacientes que recibieron AE. Ademds, no hubo complicaciones
perioperatorias como insuficiencia respiratoria, arritmias
graves o colapso hemodindmico que pudieran atribuirse a la
estrategia anestésica. Estos hallazgos respaldan la seguridad
del procedimiento de AE en el contexto de la cirugia cardiaca

realizada por cirujanos experimentados.

Recuperacién postoperatoria

la duracion de la ventilacion mecdnica se redujo
significativamente en el grupo AG+AE en comparacién con el
grupo AG (4,59 + 0,27 horas frente a 5,72 + 0,33 horas; p =
0,011). De igual modo, la estancia hospitalaria fue mds corta en
el grupo AG+AE (5,43

+ 0,26 dias frente a 6,73 0,23 dias; p = 0,001). Estos resultados
sugieren un mejor perfil de recuperacién postoperatoria en

pacientes que recibieron AE.

Balance hidrico y manejo perioperatorio
La monitorizacién intraoperatoria incluy6 el volumen de infusion,

la pérdida de sangre estimada y la diuresis, asi como el balance
hidrico postoperatorio temprano en la unidad de recuperacion
cardiovascular. Estas variables se registraron y gestionaron
sistemdticamente segin los protocolos institucionales. El
andlisis comparativo no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos AG y AG+AE en cuanto a la
administracion intraoperatoria de liquidos, la diuresis o la
pérdida de sangre.

Evaluacion del dolor postoperatorio

El dolor postoperatorio se evalué mediante la Escala Visual
Analégica Numérica (EVA), donde 0 representa la ausencia
de dolor y 10 indica el peor dolor experimentado. A las 10
horas del postoperatorio, los pacientes del grupo AG + AE
reportaron puntuaciones de dolor significativamente menores
en comparacion con los del grupo AG (4,6 + 1,0 frente a 8,2 +
0,7, p < 0,0001). Esta diferencia se mantuvo estadisticamente
significativa a las 20 horas (6,9 + 0,8 frente a 7,5 £ 0,6, p =
0,0022). Un diagrama de cajas detallado de estos hallazgos
estd disponible en la Figura Suplementaria 6.
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Resultados a largo plazo: Supervivencia libre de eventos

cardiovasculares adversos mayores (ECAM)

Para evaluar el impacto a largo plazo de la anestesia epidural

(AG+AE) en los eventos cardiovasculares adversos mayores
(ECAM), realizamos un andlisis de supervivencia de Kaplan-
Meier y un modelo de riesgos proporcionales de Cox. El
andlisis de Kaplan-Meier demostré una supervivencia libre
de ECAM superior en el grupo AG+AE en comparacion con la
AG. La divergencia en las curvas de supervivencia sugiere una
menor incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes
que recibieron anestesia epidural, lo que respalda su potencial
papel protector en la cirugia cardiaca. La prueba de log-rank
confirmé una diferencia altamente significativa entre los grupos
(p = 5,28 x 10-). (Figura 1)

Kaplan-Meier Survival Curve for MACE-Free Survival
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Figura 1: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier que
comparan la probabilidad acumulada de supervivencia libre
de eventos cardiovasculares adversos mayores (ECAM) entre
los grupos que recibieron anestesia general sola (AG, linea
amarilla discontinua) y anestesia general mds anestesia
epidural (AG+AE, linea naranja continua) durante un periodo de
sequimiento de hasta 5 anos. La supervivencia libre de ECAM
se evalud desde el momento de la cirugia hasta la aparicion
del primer evento o el final del sequimiento.

Durante el sequimiento, se registraron un total de seis ECAM,
todos ellos correspondientes a muertes cardiovasculares: cuatro
en el grupo AG y dos en el grupo AG + AE. No se observaron
infartos de miocardio ni accidentes cerebrovasculares no
fatales. Estos eventos se utilizaron para construir las curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier y los modelos de riesgos
proporcionales de Cox.

El andlisis de regresion de Cox demostré ademads que la AG
+ AE se asoci6 de forma independiente con una reduccion
significativa del riesgo de ECAM (HR: 0,0118, p < 0,001) tras
ajustar por edad, fraccion de eyeccién y niveles de dopamina. No
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se encontraron asociaciones significativas con la edad, la fraccion
de eyeccién ni la administracion de dopamina, lo que refuerza la
hipétesis de que el beneficio observado se debe principalmente a
la adicion de AE (Figura 2).

Cox Proportional Hazards Model: MACE-Free Survival

Grupo_binario| ®—
Edad —_———
w
k!
E FE ——
b
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Dop_AG_MD .
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Figura 2: Andlisis delmodelo multivariante deriesgos proporcionales
de Cox para la supervivencia libre de eventos cardiovasculares
adversos mayores (ECAM). Las variables analizadas incluyeron el
tipo de anestesia (Grupo_binario: anestesia general [AG] frente
a anestesia general mds anestesia epidural [AG+AE]), la edad
(Edad), la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE), la
dosis de dopamina en la arteria mamaria interna izquierda (Dop_
AG_MI) y la dosis de dopamina en la arteria mamaria interna
derecha (Dop_AG_MD). Los puntos azules representan las razones
de riesgo (HR) y las lineas rojas indican los intervalos de confianza
del 95 %.

Estos hallazgos sugieren que la AG + AE podria desempefiar un
papel clave en la mejora de los resultados cardiovasculares a
largo plazo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. En base
a lo anterior, se justifican estudios adicionales para explorar los
mecanismos subyacentes y confirmar estos resultados en cohortes
mas amplias.

Niveles de aldosterona y prediccion de eventos cardiovasculares

adversos mayores (ECAM)

El andlisis de regresion logistica demostré una asociacion

significativa entre niveles elevados de aldosterona en ambas
arterias mamarias internas (izquierda y derecha) y un mayor riesgo
de ECAM (arteria mamaria interna izquierda: p = 0,018; arteria
mamaria interna derecha: p = 0,049). Estos hallazgos sugieren
una posible relacién entre la aldosterona elevada vy los resultados
cardiovasculares adversos. Los niveles mas bajos de aldosterona
observados en el grupo de AG + AE podrian contribuir a los efectos
protectores a largo plazo de la anestesia epidural. (Figura 3).
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Association Between Aldosterone Levels and MACE Risk
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Figura 3: Curva que ilustra la asociacion entre los niveles
plasmdticos de aldosterona (ng/dL) y la probabilidad prevista
de eventos cardiovasculares adversos mayores (ECAM). Se
observa una relacion directa y progresiva entre el aumento
de los niveles de aldosterona y un mayor riesgo estimado de
eventos cardiovasculares durante el sequimiento. Esta curva se
generé mediante regresion logistica ajustada.

Para explorar con mayor profundidad la relacién entre los niveles de
aldosterona y los resultados postoperatorios, se realizé un analisis
de la curva ROC (curva caracteristica de funcionamiento del receptor)
utilizando la concentracién media de aldosterona (promedio de las
muestras de las arterias mamarias internas izquierda y derecha)
como variable predictora y la mortalidad postoperatoria (ECAM)
como resultado. El andlisis arrojé un drea bajo la curva (ABC) de
0,73, lo que sugiere una capacidad discriminatoria moderada. El
valor de corte éptimo identificado mediante el indice de Youden
fue de 18,3 ng/dL, que correspondi6 a una sensibilidad del 67 % y
una especificidad del 74 % para predecir la mortalidad por todas las

causas durante el sequimiento (Figura 4).

ROC Curve - Aldosterone and Mortality
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Figura 4. Curva ROC (Curva Caracteristica Operativa del Receptor)

para los Niveles de Aldosterona y la Mortalidad Postoperatoria.
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DISCUSION

Nuestro estudio aporta evidencia sélida de que la adicién de
anestesia epidural (AG+AE) a la anestesia general (AG) durante
la cirugia cardiaca mejora significativamente la recuperacion
posoperatoria, reduce la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores (ECAM), y disminuye los niveles plasmaticos
de aldosterona. Estos hallazgos respaldan la hipétesis de un
vinculo mecanicista entre la supresion de la aldosterona y la
mejora de los resultados cardiovasculares, lo que subraya
la importancia de la modulacién neurohormonal durante la
atencion perioperatoria.

RECUPERACION POSOPERATORIA MEJORADA CON
ANESTESIA GENERAL Y EPIDURAL (AG+EA)

Una recuperacion posoperatoria 6ptima es crucial para el éxito de
los resultados quirtrgicos y el pronéstico del paciente. Nuestros
resultados demostraron que los pacientes que recibieron AG+EA
experimentaron duraciones significativamente mas cortas de
ventilacion mecdnica y estancias hospitalarias en comparacion
con aquellos que recibieron solo AG. Estos hallazgos concuerdan
con estudios previos que indican que la anestesia epidural
tordcica (AET) contribuye a una extubacién mas rdpida vy
estancias mas cortas en la unidad de cuidados intensivos (UCl)
(4,10).
Losmecanismosqueexplicanlamejorrecuperaciénposoperatoria
con AG+EA probablemente involucran mudltiples factores.
Principalmente, la AE proporciona una analgesia superior y
produce un bloqueo simpdtico, lo que reduce las respuestas al
estrés quirurgico y la liberacion de catecolaminas. Esto resulta
en una mejor estabilidad hemodindmica y una menor demanda
de oxigeno miocdrdico, particularmente beneficiosa en cirugia
cardiaca (11,23). Ademas, las propiedades antiinflamatorias de
la AE pueden disminuir la inflamacion sistémica, mitigando asi
las complicaciones posoperatorias. La mejora de la mecanica
pulmonar debido a la disminucién del consumo de opioides y
la mejora de la funcién diafragmatica podria explicar atn mads
la reduccién del tiempo de ventilacion observada en nuestra
cohorte (10).

Las diferencias observadas en el flujo sanguineo entre las
arterias mamarias internas izquierda y derecha (AMII y AMID) en
los distintos grupos de estudio podrian reflejar una combinacién
de efectos hemodindmicos y neurohormonales asociados
a la AE. En nuestro estudio, el flujo intraoperatorio se evalu6
recolectando el volumen de sangre que sangraba pasivamente
de cada arteria mamaria en un recipiente estéril durante un
intervalo de tiempo fijo, lo que proporcioné una medicion
directa y reproducible de la perfusion. Este método permiti6
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una comparacion objetiva entre los grupos sin necesidad de
evaluaciones basadas en Doppler.

Es importante destacar que no hubo diferencias significativas
en el uso intraoperatorio de dopamina para estimular el flujo
de las arterias mamarias, lo que sugiere que la vasodilatacion
farmacoldgica no sesgo los resultados observados. Ademas, la
evaluacion histoldgica confirmé la integridad de la pared arterial
y la ausencia de dafio neural o estructural tanto en las muestras
de AMII como de AMID.

Curiosamente, los pacientes del grupo AG + AE mostraron niveles
de aldosterona posoperatoria significativamente mas bajos, lo
que indica una respuesta de estrés neurohormonal atenuada.
Dadas las propiedades vasoconstrictoras, proinflamatorias y
fibréticas conocidas de la aldosterona, su reduccién podria
haber favorecido una mejor distensibilidad vascular y perfusion
microvascular. En conjunto, estos hallazgos respaldan una
modulacién funcional —mads que estructural— del tono vascular,
potencialmente mediada por mecanismos hormonales
inducidos por la AE.

Las estancias hospitalarias mds cortas tienen importantes
implicaciones clinicas y econdmicas. La reduccion de la
hospitalizacién disminuye el riesgo de infecciones nosocomiales,
optimiza la utilizacién de los recursos sanitarios y mejora la
satisfaccion del paciente. Las marcadas mejoras observadas
en los resultados posoperatorios tempranos resaltan la utilidad
potencial de la AE en los protocolos de recuperacién de la
cirugia cardiaca (13, 14). Mas recientemente, grandes cohortes
observacionales y evaluaciones de riesgo actualizadas han
confirmado que, cuando se siguen los protocolos adecuados de
manejo de anticoagulacion y catéteres, las técnicas neuroaxiales
pueden integrarse de forma segura en las vias perioperatorias,
incluida la cirugia cardiaca (25, 28).

REDUCCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
ADVERSOS MAYORES (ECAM) Y MECANISMOS
POTENCIALES

Un hallazgo crucial de nuestro estudio es la reduccion sustancial
de ECAM observada en pacientes que recibieron AG+AE. El
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier demostré una
marcada mejoria en la supervivencia libre de ECAM, y el analisis
de regresion de Cox confirm6 que AG+AE reduce de forma
independiente el riesgo de eventos cardiovasculares, incluso
después de ajustar por variables de confusién como la edad, la
fraccion de eyeccion y los niveles de dopamina.

Una posible explicacién de los efectos protectores observados
la modulaciéon del sistema

implica renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA). Se ha documentado ampliamente que
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la aldosterona tiene efectos cardiovasculares perjudiciales,
contribuyendo a la inflamacién, la disfuncion endotelial, la
fibrosis, la hipertension y la remodelacién miocérdica. Al
disminuir los niveles de aldosterona, AG+AE podria mitigar estos
mecanismos patoldgicos, reduciendo asi el riesgo cardiovascular
(22,29). Ademas, la AE mejora la relacion entre el suministro
y la demanda de oxigeno miocardico mediante la reduccion
de la precarga y la poscarga cardiacas, lo que potencialmente
disminuye las tasas de isquemia e infarto de miocardio. Esta
ventaja hemodinamica directa complementa la supresion de la
aldosterona, lo que potencia de forma acumulativa la proteccion
cardiovascular (10).

LA ALDOSTERONA COMO MEDIADOR DEL DANO
CARDIOVASCULAR

Un hallazgo relevante de nuestra investigacién es la relacion
significativa entre los niveles elevados de aldosterona vy el
mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores
(ECAM). El andlisis de regresion logistica indicé que las
concentraciones mas altas de aldosterona en las AMII y AMID
predijeron resultados cardiovasculares adversos, lo que refuerza
el papel de la aldosterona como mediador de las complicaciones
cardiovasculares postoperatorias.

La aldosterona ejerce efectos cardiovasculares perjudiciales
a través de mudltiples vias interrelacionadas. Promueve
la inflamacién vascular al activar los receptores de
mineralocorticoides (RM) en las células endoteliales y del
musculo liso, lo que conduce a la sobreexpresion de citocinas
proinflamatorias como el TNF-O y la I-6 (29). Ademas, la
aldosterona estimula el estrés oxidativo al aumentar la actividad
de la NADPH oxidasa, lo que contribuye a la disfuncién endotelial
y al aumento de la permeabilidad vascular (30). Estos cambios
facilitan la infiltraciéon de leucocitos, la remodelacion vascular
y la fibrosis miocérdica, incluso en ausencia de hipertension.
La activacion crénica del receptor de mineralocorticoides (RM),
también promueve la deposicién de coldgeno y Ia hipertrofia
cardiaca, predisponiendo en dltima instancia a arritmias y
dafo isquémico. En conjunto, estos mecanismos respaldan el
papel de la aldosterona como mediador clave del remodelado
cardiovascular adverso y los eventos cardiovasculares (19,30).
Al demostrar que la combinacion de AG y AE reduce los
niveles de aldosterona y se asocia con mejores resultados
cardiovasculares, nuestro estudio respalda el potencial
terapéutico de la supresion perioperatoria de la aldosterona.
Estos hallazgos son consistentes con investigaciones previas que
demuestran los beneficios cardiovasculares de los antagonistas

de la aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca y
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después de un infarto de miocardio.

Si bien los presentes hallazgos deben interpretarse con
precaucion debido al tamafio limitado de la muestra, contribuyen
al creciente conjunto de evidencia sobre la anestesia neuroaxial
en cirugia cardiaca y respaldan la necesidad de ensayos
multicéntricos mas amplios destinados a evaluar el beneficio
clinico a largo plazo.

IMPLICANCIAS CLINICAS Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Nuestros resultados tienen implicancias significativas para la
practica clinica. La AE en cirugia cardiaca no solo mejora la
recuperacion posoperatoria inmediata, sino que también puede
brindar proteccion cardiovascular a largo plazo. Este hallazgo
exige una reconsideracién de las estrategias anestésicas,
especialmente en pacientes con alto riesgo cardiovascular.
Ademas, la monitorizacion de los niveles de aldosterona en
el periodo perioperatorio puede tener valor pronéstico, y las
intervenciones dirigidas a la supresion de la aldosterona podrian
proporcionar beneficios adicionales. Futuras investigaciones
deberian determinar si los efectos cardioprotectores observados
se relacionan exclusivamente con la supresién de la aldosterona
o si implican mecanismos adicionales, como la modulacién de
la funcién autondmica y las respuestas inflamatorias. (28)

Son esenciales estudios multicéntricos a gran escala posteriores
para validar estos hallazgos y explorar si la terapia adyuvante con
antagonistas de la aldosterona podria potenciar los beneficios
para el paciente. Investigar el impacto cardiovascular a largo
plazo de la supresion perioperatoria de la aldosterona promete
avances adicionales en las estrategias de manejo anestésico y
quirdrgico para pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Nuestro estudio demuestra que la combinacién de AE con AG
en cirugia cardiaca mejora significativamente los resultados
postoperatorios al reducir la duracién de la ventilacién mecanica,
laestanciahospitalariaylaincidencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores. Un hallazgo mecanicista relevante de este
estudio es la asociacion entre la AE y la reduccién de los niveles
de aldosterona, lo que destaca la supresion de la aldosterona
como una posible via de cardioproteccion. Estos resultados
subrayan la relevancia clinica de integrar la AE en los protocolos
anestésicos en cirugia cardiaca, para mejorar los resultados de
los pacientes y reducir el riesgo cardiovascular (31).

En este estudio, observamos una asociacion significativa entre los
niveles elevados de aldosterona y la mortalidad postoperatoria.
El analisis de la curva ROC mostré que la concentracion media
de aldosterona proporcioné una capacidad discriminatoria
moderada (AUC = 0,73), con un punto de corte 6ptimo de 18,3
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ng/dL que arroj6 una sensibilidad del 67 % y una especificidad
del 74 %. Estos hallazgos respaldan la hipdtesis de que las
respuestas hormonales relacionadas con el estrés pueden
contribuir a resultados cardiovasculares adversos y resaltan
la utilidad potencial del perfil de aldosterona perioperatorio
como biomarcador prondstico. Si bien se requiere una mayor
validacién, la tendencia observada es biolégicamente plausible
y coincide con

INVESTIGACIONES PREVIAS SOBRE EL PAPEL
PERJUDICIAL DE LA ALDOSTERONA EN LA
REMODELACION CARDIOVASCULAR Y LA
ACTIVACION SIMPATICA.

Limitaciones y consideraciones de seguridad de la anestesia
epidural

Es importante reconocer varias limitaciones de nuestro
estudio. En primer lugar, el tamafo reducido de la muestra (60
pacientes) y el hecho de que se haya realizado en un solo centro
limitan la generalizacién de nuestros hallazgos. Se necesitan
estudios multicéntricos a mayor escala para validar y ampliar
nuestros resultados. En segundo lugar, si bien observamos
una asociacion significativa entre la reduccion de los niveles
de aldosterona y la disminucién de la incidencia de eventos
cardiovasculares adversos mayores (ECAM), no se obtuvieron
mediciones preoperatorias de aldosterona. Por lo tanto, futuros
estudios deberian investigar si la AE previene principalmente
los aumentos perioperatorios de aldosterona o si su beneficio
es particularmente pronunciado en pacientes con disrequlacion
preexistente de la aldosterona. En tercer lugar, aunque
nuestro andlisis se ajustd a variables clinicas esenciales, no se
evaluaron posibles factores de confusién residuales, como los
marcadores inflamatorios y la actividad del sistema nervioso
auténomo. La incorporaciéon de estos parametros adicionales
podria proporcionar una comprensién mas profunda de los
mecanismos protectores asociados con la AE.

Es importante destacar que, si bien en este estudio no se
observaron complicaciones mayores relacionadas con la
colocacion de la AE, su uso en cirugia cardiaca debe abordarse
con precaucion. Entre los riesgos potenciales se incluyen
la hipotensién debida al bloqueo simpdtico y el riesgo de
hematoma epidural, especialmente en pacientes que reciben
anticoagulaciéon perioperatoria. La seleccion adecuada de
pacientes, el momento de la colocacién del catéter en relacion
con la administracién de anticoagulantes y el cumplimiento de
los protocolos de seguridad son esenciales para minimizar estos
riesgos. Estas consideraciones deben sopesarse frente a los
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posibles beneficios clinicos demostrados en nuestros hallazgos.
Este ensayo se realizd6 como un estudio exploratorio para
determinar las asociaciones mecanicistas entre la modulacion
de la aldosterona y los resultados cardiovasculares. Si bien no
se realizo un cdlculo formal del tamafio de la muestra, el disefio
permitié una evaluacién inicial de los criterios de valoracién
bioldgicos y clinicos que requieren confirmacién en ensayos de
mayor envergadura. No obstante, la ausencia de una estimacion
predefinida del tamafio de la muestra constituye una limitacion
metodoldgica que debe abordarse en futuros estudios con la
potencia estadistica adecuada.
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