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Metilprednisolona en pacientes sometidos a bypass
cardiopulmonar. Estudio SIRS: estudio doble ciego
randomizado

Methylprednisolone in patients undergoing cardiopulmonary
bypass (SIRS): a randomised, double-blind, placebo-controlled
trial
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Janice Pogue J, et al., for the SIRS investigators. Methylpredni-
solone in patients undergoing cardiopulmonary bypass (SIRS):
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2015; 386: 1243-53.

Resumen

Introduccion El bypass cardiopulmonar con circulacién extra-
corpérea desencadena el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica que estd asociado a un aumento de morbimortalidad
postoperatoria. Los corticoides suprimen esta respuesta inflama-
toria y podrian mejorar los resultados en pacientes de alto riesgo
sometidos a cirugia cardiaca.

El estudio tiene como objetivo evaluar los efectos de los este-
roides en los pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia de bypass
cardiopulmonar.

Métodos El estudio Steroids In Cardiac Surgery (SIRS) es un
ensayo randomizado, controlado y doble ciego en el que se inclu-
yen a pacientes con alto riesgo de morbimortalidad procedentes de
80 hospitales o centros de cirugia cardiaca de 18 paises, sometidos
a cirugia con bypass cardiopulmonar y que reciben metilpredniso-
lona (250 mg. en induccién anestésica y 250 mg. al comienzo del
bypass) o placebo. Se excluyen a los pacientes consumidores de
corticoides de forma crénica o los que se prevea que recibiran trata-
miento con corticoides sistémicos en el postoperatorio inmediato.
Se excluyen a su vez los pacientes con antecedentes de infeccién
bacteriana o ftingica los 30 dias previos a la cirugia. Se analiza como
variable principal la mortalidad a los 30 dias y la combinacién de
mortalidad y/o enfermedad grave, ambas analizadas por intencién
de tratar.

Hallazgos Siete mil quinientos siete pacientes (n=3.755 metil-
prednisolona y n=3.752 placebo) reclutados entre el 21 de junio
de 2007 hasta el 19 de diciembre de 2013. La metilprednisolona
comparada con placebo no reduce el riesgo de muerte a los 30 dias
ni la mortalidad o patologia grave.

Interpretacion El estudio SIRS no recomienda el uso rutinario
de metilprednisolona en pacientes sometidos a bypass cardiopul-
monar.
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La cirugia cardiaca supone una de las alternativas para el trata-
miento de la patologia cardiaca, aunque no esta exenta de riesgo y
supone una agresion al paciente.

http://dx.doi.org/10.1016/j.circv.2016.04.004
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Uno de los efectos colaterales que la cirugia cardiaca provoca en
el paciente es el potencial y elevado riesgo de desencadenar una
respuesta inflamatoria sistémica’. Esta respuesta inflamatoria esta
asociada a un aumento de la morbimortalidad postoperatoria’-2.

Esta situacion lleva a adoptar conductas enfocadas a minimizar
el efecto del desarrollo de la respuesta inflamatoria y entre ellas,
y avaladas por varios metaanadlisis se encuentran la realizaciéon de
cirugia sin circulacién extracorpérea (CEC), o bien intentar atenuar
la respuesta inflamatoria con la administracién de corticoides de
forma profilactica®.

Sin embargo, el estudio SIRS concluye que las dosis altas de
metilprednisolona no reducen la mortalidad ni el riesgo de com-
plicaciones en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. EI SIRS
es un estudio randomizado, doble ciego, placebo-control en el que
durante un periodo de seis afios y medio se analizan a 7.507 pacien-
tes asignados en dos grupos: grupo de metilprednisolona (n=3755)
al que se le administran 250mg. en la induccién anestésica y
250 mg. previos a la entrada en CEC y grupo placebo (n=3752).
El estudio concluye que no hay diferencias en cuanto a los resulta-
dos en las variables a estudiar: mortalidad en los primeros 30 dias
(154 [4%] grupo metilprednisolona vs. 177 [5%] grupo placebo RR
0,8795%C10,70-1,07)y mortalidad y morbilidad durante el periodo
del estudio (909 [24%] vs. 885 [24%]; 1,03, 0,95-1,11), incluyendo
entre los procesos morbosos infarto de miocardio, fallo renal y res-
piratorio, disfuncién neurolégica, sangrado, alteraciéon de la funcién
hepética, fracaso multiorganico y muerte.

Es cierto que los esteroides atendan la respuesta inflamato-
ria que genera la CEC, pero los beneficios no estan claros. Existen
metaanalisis que sugieren que los corticoides disminuyen la inci-
dencia de fibrilacién auricular y probablemente la mortalidad pero
no existe suficiente evidencia. La necesidad de nuevas evidencias
generan la aparicién de estudios como el dexametasona para ciru-
gia cardiaca (DECS)* en el que si bien la dexametasona no muestra
beneficios en los pacientes sometidos a CEC, si sugiere que esta
podria beneficiar a los pacientes de alto riesgo de mortalidad y
morbilidad sometidos a CEC*.

En ambos estudios, el SIRS y el DECS, las dosis de esteroides
intentan minimizarse aunque siguen siendo superiores a las utili-
zadas en otro tipo de cirugias e incluso en otras areas del ambito
clinico.

Al igual que en el estudio DECS, el estudio SIRS (en el que los
pacientes presentan un EuroSCORE medio de 7,1) no demuestra
beneficios respecto al placebo, y entre los resultados que arroja,
se observa que existe un aumento de sangrado por drenajes en el
grupo tratado con metilprednisolona, sin que ello aumente la nece-
sidad transfusional respecto a placebo, y el esperado aumento de
glucosa en sangre del grupo tratado con corticoides con la consi-
guiente necesidad aumentada en los requerimientos de insulina.

Lo que destaca es el incremento significativo en cuanto a dafio
miocardico que presenta el estudio SIRS. Este dato merece ser
comentado y analizado con mas detenimiento. Si se compara con
los resultados obtenidos en el estudio DECS, observamos que en
este no existe un aumento en el riesgo de lesién miocardica,
probablemente porque no se midieron niveles de biomarcadores
postoperatorios, lo que dejé el diagndstico de lesion miocardica
en un 2%, frente al 12% de aumento significativo de la CK-MB del
estudio SIRS, asociado a corto y largo plazo con un aumento de la
mortalidad.
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De los resultados arrojados se desprenden varias teorias sobre el
efecto del uso de esteroides sobre los niveles de CK-MB. Los esteroi-
des alteran la funcién metabélica frente a la lesién isquémica. Tras
laisquemia se requiere entrada de glucosa al miocito pararecuperar
la funcién contractil. Los esteroides producen resistencia a la insu-
lina, lo que impediria la entrada de glucosa, empeorando la funcién
contractil. Ademas, los esteroides per se, influyen en la liberacién
de CK-MB, por ejemplo en la miositis inducida por esteroides en la
que hay un aumento en la liberacién de la CK-MB muscular. Y por
altimo, la inflamacién tras la lesién miocardica es un requisito, un
paso para la curacién, y los esteroides pueden interferir en el pro-
ceso inhibiendo el reclutamiento de neutroéfilos y macréfagos para
la reparacién miocardica.

Cabe por tanto hacerse varias preguntas: ¢En qué punto de la
utilizacién de corticoides en cirugia cardiaca estamos actualmente?
¢Sobredosificamos con corticoides en un excesivo afan por atenuar
la respuesta inflamatoria? ;Ha llegado a su fin el «<matrimonio»
corticoides-CEC?

Estd demostrada que la tendencia a la baja en la dosificacion
de esteroides en cirugia cardiaca es un ejercicio juicioso, mini-
mizando los efectos secundarios para conseguir el mismo efecto
deseado y por lo desprendido del estudio SIRS, no se recomienda el

uso rutinario de corticoides en cirugia cardiaca con CEC, ya que se
asocia a un aumento de lesién miocardica.

Queda abiertala puerta parala apariciéon de nuevos estudios ran-
domizados sobre la utilizacién de corticoides, sus dosis y resultados
en cirugia cardiaca.
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