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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS
DEFINICION DE TERMINOS

ACC: American College of Cardiology
AIT/TIA: accidente isquémico transitorio
ASA: American Society of Anesthesiology
AHA: American Heart Association

ANP: péptido natriurético tipo A

BNP: péptido natriurético cerebral o tipo B
CNP: péptido natriurético tipo C

CI: cardiopatia isquémica

CPK: creatinfosfoquinasa

CPK-MB: isémero B de la creatinfosfoquinasa
c¢Tnl I: troponina cardiaca I

cTnT: troponina cardiaca T (4 generacion)

cTnThs: troponina cardiaca T de alta sensibilidad (5* generacion)

DECREASE: Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluating Applying Stress Echo (estudio
holandés sobre evaluacion ecocardiografica de riesgo cardiaco mediante Ecocardiografia de

estres)

DE: desviacion estandar

ECG: electrocardiograma

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

FA: fibrilacion auricular

FRISC: Fast Revascularization in InStability in Coronary disease (estudio sobre
revascularizacion precoz en la enfermedad coronaria inestable)

IAM: infarto agudo de miocardio
IC: intervalo de confianza
IM: infarto de miocardio

IMC: indice de masa corporal



INR: razoén internacional normalizada

METS: equivalentes metabolicos

NPR-A: receptor para péptidos natriuréticos tipo A

NPR-B: receptor para péptidos natriuréticos tipo B

NPR-C: receptor para péptidos natriuréticos tipo C

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B
NYHA: New York Heart Association

OPUS: Orbofiban in Patients with Unstable coronary Syndromes (estudio sobre el uso de
orbofiban en pacientes con sindromes coronarios inestables)

OR: odds ratio
PCI: intervencidn coronaria percutanea
PCR: proteina C reactiva

POISE: Perioperative Ischaemic Evaluation trial (estudio sobre la evaluacion de la isquemia
perioperatoria)

ROC: curva receiver operating characteristic

SCA: sindrome coronario agudo

SCAEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
SDRA: sindrome del distrés respiratorio agudo

TACTICS: Treat angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy with an Invasive or
Conservative Strategy

TAM: tension arterial media

TAS: tension arterial sistolica

TIMI: trombolisis en el infarto de miocardio

VI: ventriculo izquierdo

VISION: The Vascular Events In Noncardiac Surgery Patients Cohort Evaluation (estudio

sobre la asociacion entre los niveles postoperatorios de troponina y la mortalidad a 30 dias entre
pacientes sometidos a una cirugia no cardiaca)
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes
Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte a nivel

mundial. En la actualidad son la causa principal de mortalidad en los paises
industrializados, y lo seran también en los paises en vias de desarrollo de aqui al afio
2020. Entre estas afecciones, la enfermedad coronaria es la que tiene la prevalencia mas
elevada y se asocia a indices todavia elevados de mortalidad y morbilidad, a pesar de la
regresion observada en las dos ultimas décadas. Segin la Organizacion Mundial de la
Salud, en el afio 2011 murieron en todo el mundo unos 55 millones de personas, y
aunque las causas de muerte varian entre los paises con alta renta respecto a los de bajo
poder adquisitivo, la cardiopatia isquémica representa la primera causa de mortalidad
con 7 millones de personas fallecidas (11.24%), seguida de la enfermedad cerebro
vascular con 6.2 millones de personas (10.64%)".

Con frecuencia las complicaciones cardiovasculares suceden en el periodo
perioperatorio de la cirugia no cardiaca, ocasionando un aumento de la mortalidad,
morbilidad y costes®. En 1990, unos 25 millones de estadounidenses fueron intervenidos
de algun tipo de cirugia no cardiaca, de los cuales alrededor de ocho millones
presentaban  enfermedad coronaria o factores de riesgo cardiovascular.
Aproximadamente un millébn de estos pacientes (3.7%) tuvieron complicaciones
cardiacas perioperatorias, lo que represent6 un coste de alrededor de veinte mil millones
de dolares en cuidados postoperatorios. En las décadas posteriores el efecto del
envejecimiento de la poblacion ha seguido incrementado el problema’. En Europa, la
magnitud del problema podria comprenderse mejor conociendo la cohorte de pacientes
adultos intervenidos de cirugia no cardiaca y el riesgo medio de complicaciones
cardiovasculares de esta cohorte, pero no disponemos del nimero y el tipo de
operaciones realizadas anualmente, ni de los resultados. A escala nacional, en algunos
paises europeos se dispone de informacidn, pero son muy variadas las definiciones y la
cantidad y la calidad de los datos. Asi, en los Paises Bajos, con una poblacion de 16
millones de habitantes, durante el periodo 1991-2005 se realizd una media anual de
250,000 procedimientos de cirugia mayor en pacientes mayores de 20 afios, lo que
supuso una tasa anual de intervenciones quirirgicas del 1.5% de la poblacion.

Aplicando esta tasa a toda la Comunidad Europea, con una poblacion de 490 millones
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de habitantes, podria estimarse que se realizan unos siete millones de procedimientos de
cirugia mayor no cardiaca anualmente™. Esta cifra aumentara en un 25% en el afio
2020 y, para el mismo periodo, la poblacion de edad avanzada aumentard en mas del
50%. Se estima, asi mismo, que los pacientes de edad avanzada requieren cirugia cuatro
veces mas frecuentemente que el resto de la poblacion®.

A partir de los escasos ensayos clinicos realizados a gran escala y de algunos registros
de pacientes, pueden derivarse datos sobre la incidencia de complicaciones
cardiovasculares durante la cirugia no cardiaca. Entre los afios 1989 y 1994, Lee et al’
estudiaron 4,315 pacientes intervenidos de cirugia mayor no cardiaca electiva en un
hospital universitario terciario. En este estudio, 92 pacientes (2.1%) presentaron
complicaciones cardiacas graves, entre ellas muerte de origen cardiaco e infarto de
miocardio (IM). En una cohorte de 108,593 pacientes quirirgicos consecutivos
estudiados entre 1991 y 2000 por Boersma et al en los Paises Bajos, la mortalidad
perioperatoria afect6 a 1,877 pacientes (1.7%), identificandose entre ellos 543 casos de
muerte por causas cardiovasculares (0.5%)*. Los estudios DECREASE I, I y IV (Dutch
Echocardiographic Cardiac Risk Evaluating Applying Stress Echo) incluyeron entre
1996 y 2000 a 3,893 pacientes con riesgo cardiovascular preoperatorio intermedio o

%10 ] estudio

alto, de los que 136 (3.5%) sufrieron muerte cardiaca perioperatoria o IM
POISE (Perioperative Ischemic Evaluation)'', realizado entre 2002 y 2007 en un total
de 8,351 pacientes programados para cirugia no cardiaca, ofreci6 la evidencia final de
muerte perioperatoria en 236 pacientes (2.7%) de los que, en 133 (1.6%) la causa fue
cardiovascular; mientras que otros 367 pacientes (4.4%) sufrieron un IM no fatal.

Las diferencias observadas en las cifras de morbi-mortalidad cardiovascular entre los
distintos estudios pueden explicarse fundamentalmente por diferencias en los criterios
de seleccion de pacientes y en la definicion del objetivo relativo a las complicaciones
cardiovasculares, ya que no hay homogeneidad ni en los criterios de inclusion de los
pacientes ni en la evaluacion de los resultados. No obstante, en general, podemos
deducir que la cirugia mayor no cardiaca en Europa se asocia a una incidencia de
muerte de causa cardiaca de 0.5-1.5%, y de complicaciones cardiacas graves de un 2-
3.5%, lo que se traduce en 150,000-250,000 complicaciones cardiacas anuales con
riesgo de muerte, asociadas a procedimientos de cirugia no cardiaca'?.

Tomando como referencia un estudio realizado en el afio 2008 con datos quirargicos
obtenidos en 56 paises, podemos estimar en mas de 230 millones el nimero total de

intervenciones de cirugia mayor que se realizan anualmente en todo el mundo'.
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Teniendo en cuenta que la cirugia cardiaca y la pediatrica solo representan un pequefio
porcentaje de estas intervenciones, podemos afirmar que unos 200 millones de adultos
son intervenidos anualmente de una cirugia mayor no cardiaca. Varios millones de estos
pacientes sufrirdn una complicacion cardiovascular grave (IAM, parada cardiaca, ictus
no letal o muerte cardiovascular), dentro de los 30 dias que siguen a la cirugia'®.
Finalmente, en 2012 Pearse et al'> publicaron los resultados del European Surgical
Outcomes Study (EuSOS), cuyos objetivos incluian conocer los ratios de mortalidad y
los modelos de consumo de recursos en unidades de cuidados criticos para pacientes
sometidos a cirugias no cardiacas en las diferentes naciones europeas. En los resultados
del estudio los autores expusieron que el ratio de mortalidad del conjunto en bruto fue
del 4%, lo que ha resultado mayor del esperado. Si bien los informes emitidos por unos
pocos paises describieron ratios de mortalidad tras cirugia no cardiaca que se han
situado desde el 1.3% hasta el 2.0%, los ratios crudos de mortalidad variaron
ampliamente entre naciones (desde 1.2% para Islandia, hasta 21.5% para Letonia).
Después de ajustar por variables inductoras de confusion, también identificaron
importantes variaciones en los ratios de riesgo de mortalidad ajustados entre paises,
desde una OR: 0.44 para Finlandia, hasta una OR: 6.92 para Polonia (siendo Reino
Unido el pais de referencia).

A pesar de la magnitud del problema y su importante repercusion clinica y econdmica,
existen pocos estudios de investigacion y pocos ensayos clinicos aleatorios que hayan
evaluado intervenciones para disminuir el riesgo cardiovascular perioperatorio. Una
optimizacion e intervencion eficaces seran posibles si los pacientes de riesgo son

identificados con exactitud.

1.2 indices de riesgo
Para la identificacion de los pacientes quirtargicos con riesgo cardiovascular, la practica

mas extendida ha sido la evaluacién sistematica de la historia clinica y la exploracion
fisica y complementaria. Algunos de los marcadores clinicos como el IM reciente
(menos de 6 meses) o la insuficiencia cardiaca manifiesta en el tiempo de la cirugia,
estan establecidos como predictores que identifican pacientes de alto riesgo; pero la
mayoria permanecen controvertidos®. En las ultimas tres décadas numerosos trabajos
cientificos en forma de estudios observacionales prospectivos y retrospectivos, y de
ensayos clinicos, han evaluado los factores de riesgo cardiovascular en el periodo

perioperatorio. En ellos se ha valorado la importancia prondstica y la capacidad
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predictora de complicaciones cardiovasculares de la cardiopatia isquémica (CI), del
ictus, de la enfermedad vascular periférica, de la diabetes mellitus, de la insuficiencia
renal crénica avanzada, de la hipertension arterial y del tabaquismo. Muchos estudios
han identificado a la insuficiencia cardiaca congestiva como un factor predictor
independiente de complicaciones cardiacas perioperatorias. De esta manera se han
desarrollado distintos indices de riesgo basados en andlisis multivariables de datos
observacionales que relacionan las caracteristicas clinicas y la morbimortalidad cardiaca

1617 en el afio 1977

perioperatoria. Uno de los primeros fue el publicado por Goldman
quien, mediante analisis multivariable, identific6 nueve factores independientes
relacionados con riesgo de muerte o de complicaciones cardiacas fatales: 1) tercer ruido
cardiaco o distension de la vena yugular; 2) IM en los seis meses precedentes; 3) mas de
cinco extrasistoles ventriculares por minuto documentadas en algin momento antes de
la cirugia; 4) ritmo no sinusal o presencia de contracciones auriculares prematuras en el
ECG preoperatorio; 5) edad superior a 70 afios; 6) cirugia intraperitoneal, intratoracica o
de aorta; 7) cirugia de urgencia; 8) estenosis valvular aortica; y 9) deficiente condicion
médica/fisica general. En el estudio realizado por Goldman et al los pacientes se
clasificaron en cuatro grupos de riesgo diferente permitiendo una estimacion
preoperatoria del riesgo cardiaco independiente del riesgo quirtrgico directo (tabla 1).
En pacientes con insuficiencia cardiaca el principal factor pronostico fue el grado de
estabilizacion o compensacién preoperatorio; asi, en aquellos pacientes con el
antecedente de insuficiencia cardiaca, pero que en el momento de la cirugia se
encontraban estables, se observd una incidencia baja de complicaciones
cardiovasculares (entre el 5% y el 7%), mientras que los pacientes descompensados
presentaban un numero de complicaciones cardiovasculares cuatro veces superior.
Goldman et al otorgaron la puntuaciéon maxima a esta condicion (11 puntos), detectada

mediante la deteccion de tercer ruido cardiaco o ingurgitacion yugular.
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Tabla 1. indice de riesgo cardiaco (Goldman)lﬁ’17

CRITERIOS* PUNTOS
1) Historia
Edad > 70 afios 5
IAM en ultimos 6 meses 10
2) Examen fisico
R3 con galope 0 IVY 11
Estenosis adrtica severa 3
3) ECG
Ritmo no sinusal o EV en tltimo ECG 7
> 5 EV/minuto en cualquier momento 7

4) Estado general

pO,; <60 mm Hg o pCO, > 50 mm Hg,
K" <3 mEg/L o HCO; <20 mEq/L,
BUN > 50 o creatinina > 3 mg/dL
TGO anormal, signos de enfermedad hepatica, 3
paciente postrado por causa no cardiaca

5) Cirugia

Intraperitoneal, intratordcica o adrtica 3
Cirugia de emergencia 4
Total posible 53

*IAM: infarto agudo de miocardio. R3: tercer ruido cardiaco. IVY: ingurgitacion venosa yugular.
EV: extrasistole ventricular. BUN: nitrogeno asociado con urea. TGO: transaminasa glutamico
oxalacética. pO2: presion parcial de oxigeno. pCO2: presion parcial de diéxido de carbono. K':
potasio. HCO3 : bicarbonato.

Clase Puntos totales | Complicaciones graves (%) Muerte cardiaca (%)
I 0-5 0.7 0.2
I 6-12 5 2
I 13-25 11 2
v >26 22 56

En 1999, Lee et al realizaron un estudio prospectivo de cohortes enfocado a determinar
el riesgo cardiovascular y validar un indice del riesgo de complicaciones cardiacas que
permitiese identificar preoperatoriamente aquellos pacientes candidatos a técnicas
diagnosticas para mayor estratificacion del riesgo u otras estrategias de manejo. El
estudio se bas6 en 4,315 pacientes reclutados entre 1989 y 1994, excluyendo a aquéllos

sometidos a cirugia de emergencia. El indice Lee’, que de hecho es una modificacion
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del indice Goldman original (1977), es considerado en la actualidad por muchos
investigadores el mejor de los indices disponibles para la prediccion del riesgo cardiaco
en la cirugia no cardiaca'’. El indice de Lee estd formado por cinco determinantes
clinicos independientes relacionados con complicaciones cardiacas perioperatorias
graves. Cada uno de los factores aporta la misma contribucion al indice (1 punto cada
uno), y la estimacion de la incidencia de complicaciones cardiacas graves es del 0,4, el
0,9, el 7 yel 11% en pacientes con indices de 0, 1, 2 y 3 o mas de 3 puntos,
respectivamente (Tabla 2). El area bajo la curva ROC del grupo de datos utilizados para
la validacion se sitia en 0,81, lo cual indica que este indice tiene una buena capacidad

para discriminar a los pacientes con y sin riesgo de eventos cardiacos graves.

Tabla 2. indice de riesgo cardiaco revisado (Lee)7

Factores de riesgo
1) Cirugia de alto riesgo
2) Historia de ictus/TIA
3) Cardiopatia isquémica (no revascularizada)
4) Insulina preoperatorio
5) Historia de insuficiencia cardiaca
6) Creatinina > 2 mg%

Clase Tasa de eventos (IC 95%)
I (O factor de riesgo) 0.4% (0.05 - 1.5)
IT (1 factor de riesgo) 0.9% (030 - 2.1)
III (2 factores de riesgo) 6.6 % (3.90-10.3)
IV (3 o mas factores de riesgo) 11.0% (5.80-18.4)

En 2002 el American College of Cardiology (ACC) and American Heart Association
(AHA) Task Force'® (Tabla 3) estratifico a los pacientes con riesgo para desarrollar
complicaciones cardiovasculares perioperatorias en funcion de tres niveles de riesgo: a)
Pacientes de riesgo alto: con una probabilidad mayor del 5% de sufrir complicaciones
cardiovasculares perioperatorias; b) Pacientes de riesgo intermedio: con una
probabilidad inferior al 5% de sufrir complicaciones cardiovasculares perioperatorias; c)
Pacientes de riesgo bajo: con una probabilidad de sufrir complicaciones

cardiovasculares perioperatorias menor del 1%.
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Tabla 3. Estratificacion de riesgo clinico (ACC/AHA Task Force)'®

Alto (>5%) Intermedio (<5%) Bajo (<1%)
-Sindromes coronarios inestables | -Angina cronica clase I-11. -Edad avanzada.
(infarto de miocardio reciente*
con isquemia residual -Antecedentes de infarto de -ECG anormal (hipertrofia de
significativa; angina inestable 0 | miocardio o presencia de ondas | VI, bloqueo de rama
angina cronica severa —clase Qenel ECG. izquierda, alteraciones del
1riv-). ST-T, ritmo no sinusal).
-Antecedentes de insuficiencia
-Insuficiencia cardiaca cardiaca. -Hipertension arterial no
descompensada. controlada.
-Diabetes mellitus.
-Arritmias severas (bloqueo AV -Antecedentes de accidente
de alto grado, arritmias -Insuficiencia renal crénica. cerebrovascular.
ventriculares sintomaticas en
presencia de cardiopatia, -Baja carga ergométrica (<4
arritmias supraventriculares con METS).

alta respuesta ventricular).

-Enfermedad valvular severa.

*7-30 dias

En el afio 1999, Devereaux et al'?

publicaron un estudio dirigido a conocer el grado de
utilizacion de los indices de riesgo cardiaco validados; el resultado que obtuvieron fue
que los indices de riesgo estaban infrautilizados en el estudio preoperatorio y, a
menudo, se hacia una imprecisa estimacion del riesgo cardiaco preoperatorio. Sin
embargo, en la actualidad, la Guia de practica clinica para la valoracion del riesgo
cardiaco preoperatorio y el manejo cardiaco perioperatorio en la cirugia no cardiaca,
publicada por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y avalada por la Sociedad
Europea de Anestesiologia (ESA) en 2009, recomienda la aplicacion de indices de
riesgo clinico para la estratificacion del riesgo perioperatorio en todos los pacientes
programados para cirugia mayor no cardiaca (nivel de evidencia IB), recomendando
especificamente la utilizacion del indice de Lee para la determinacidn preoperatoria del
riesgo cardiaco perioperatorio (nivel de evidencia IA)".

No obstante, los pacientes estudiados por Lee et al’ no pueden ser considerados una
cohorte media, no seleccionada, de pacientes programados para cirugia no cardiaca, ya
que la cirugia toracica (12%), cirugia vascular (21%) o cirugia ortopédica (35%) estan
representados en exceso. Ademas, a pesar del considerable tamafio de la muestra, el
estudio no tenia suficiente poder estadistico para revelar una amplia gama de

determinantes de complicaciones cardiacas ya que sOlo se observaron 56
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complicaciones en la cohorte de derivacion'’. Varios estudios de validacion externos
indican que el indice de Lee probablemente sea suboptimo para la identificacion de
pacientes con multiples factores de riesgo®. De hecho, el tipo de cirugia estaba
clasificada solamente en dos subtipos: 1) procedimientos de alto riesgo, entre los que se
incluian la cirugia intraperitoneal, la intratoracica y la vascular suprainguinal y 2) el
resto de los procedimientos no laparoscopicos, entre los que se incluia principalmente la
cirugia ortopédica y la abdominal y otros procedimientos vasculares. En la actualidad se
dispone de suficiente evidencia de que una clasificacion mas detallada, como la
utilizada en el modelo Erasmus, ofrece una mejor discriminacién del riesgo®. En este
modelo, la utilizacién de una clasificacion detallada del tipo de cirugia y de la edad,
aumento el valor pronostico para las complicaciones cardiacas perioperatorias (el area
bajo la curva ROC para la prediccion de la mortalidad cardiovascular aumento6 de 0.63 a

0.85) (Tabla 4).

Tabla 4. indice Lee y modelo Erasmus: factores clinicos de riesgo utilizados para
la estratificacion del riesgo cardiaco preoperatorio12

Caracteristicas clinicas Indice Lee Modelo Erasmus

Cardiopatia isquémica (angina de

pecho y/o IM) X X

Riesgo quirurgico Cirugia de alto | Cirugia de riesgo alto, intermedio-
riesgo alto, intermedio-bajo, bajo

Insuficiencia cardiaca X X

Ictus/AIT X X

Diabetes mellitus que requiere

tratamiento con insulina X X
Disfuncion renal/hemodialisis X X
Edad No utilizada X

AIT: accidente isquémico transitorio, IM: infarto de miocardio.

Las limitaciones que se extraen de los estudios que evaluan la capacidad de estos
populares y generalizados test para predecir el riesgo cardiaco perioperatorio ponen de
manifiesto una considerable incertidumbre De forma similar hay incertidumbre en
cuanto a la exactitud predictora de la estratificacion de riesgo propuesta por la

ACC/AHA'. Diferentes autores, como Gilbert et al*’, evaluaron prospectivamente los
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indices existentes para la prediccion de complicaciones cardiacas, observando que
ninguno de estos indices es significativamente superior y concluyendo que hay mucho
que mejorar en nuestra capacidad para predecir tales complicaciones.

Las complicaciones cardiovasculares tras la cirugia no cardiaca no solo dependen de
factores de riesgo especificos del paciente, sino también del tipo de cirugia y de las
condiciones en que se realice’. Los factores quirGrgicos que influyen en el riesgo
cardiaco estan relacionados con la urgencia, la magnitud, el tipo y la duracién del
procedimiento, ademas de los cambios en la temperatura corporal, la pérdida de sangre
y las alteraciones perioperatorias de los fluidos. En las guias consensuadas del
American College of Cardiology y la American Heart Association (ACC/AHA) del afio
2002'®, se estratifica el riesgo de los procedimientos quirargicos de acuerdo a la
incidencia combinada de muerte de causa cardiaca e IM no fatal, en: a) riesgo alto

(>5%); b) riesgo intermedio (<5%) y c¢) riesgo bajo (<1%) (Tabla 5).

Tabla 5. Estratificacion de riesgo de procedimientos quirurgicos no cardiacos
(ACC/AHA Task Force) '

Alto (>5%) Intermedio (<5%) Bajo (1%)
Cirugia de emergencia. Endarterectomia carotidea. Procedimiento
Cirugia adrtica. Cirugia de cabeza y cuello. endoscopico.
Cirugia vascular de miembros | Cirugia intratoracica o Cirugia de piel o
inferiores. intraperitoneal que no retina superficial.
Cirugia prolongada asociada condiciones de alto riesgo. Cirugia oftalmolégica.
con grandes pérdidas de sangre | Cirugia ortopédica. Cirugia
y/o liquidos. Cirugia prostatica. otorrinolaringologica.

Procedimiento muy radical de
torax o de hemiabdomen
superior. Procedimiento
intracraneal.

Cirugia ginecologica pelviana.
Cirugia laparoscopica.

Cirugia de mama.
Colocacion de marcapasos.
Cirugia ambulatoria.

Asi mismo, la Guia de practica clinica para la valoracion del riesgo cardiaco
preoperatorio y el manejo cardiaco perioperatorio en la cirugia no cardiaca (2009),
recomienda que las intervenciones quirurgicas se clasifiquen de acuerdo a si las tasas
estimadas de complicaciones cardiacas a los 30 dias (definidas por la presentacion de
muerte cardiaca e IM) sean inferiores al 1%, se sitlien entre 1-5%, o sean superiores al
5%, respectivamente (Tabla 6). Pese a tratarse de una clasificacion muy amplia, esta
estratificacion de riesgo es un instrumento preoperatorio Util para establecer la
necesidad de una valoracion cardiaca, el tratamiento farmacologico y el calculo de

riesgo de complicaciones cardiovasculares®™'?.
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Tabla 6. Estimacion del riesgo quirirgico* (modificado de Boersma et al) 8,12
Bajo riesgo, <1% Riesgo intermedio, 1-5% Alto riesgo, >5%

Mamas Abdominal Cirugia vascular

Dental Caroétidas mayor y aortica

Endocrina Angioplastia arterial periférica Cirugia vascular

Ocular Reparacion endovascular de aneurisma periférica

Ginecologia Cirugia de cabeza y cuello

Reconstructiva Neurologica/ortopédica mayor (cirugia de

Ortopédica menor (cirugia | cadera y columna)

de rodilla) Cirugia renal, pulmonar/trasplante de

Urologica menor higado

Urologica mayor

*Riesgo de infarto de miocardio y muerte cardiaca a los 30 dias de la cirugia.

En el grupo con bajo riesgo, el riesgo cardiaco es insignificante, excepto en presencia de
otros factores de alto riesgo especificos del paciente. Barone et al, en 2002*' citaron que
en pacientes de bajo riesgo, la hipotension intraoperatoria fue el unico factor
significativo asociado con una elevacion del riesgo de IM perioperatorio y muerte. En la
categoria de riesgo intermedio, se incluyen una variedad de intervenciones en las que el
riesgo viene determinado por la magnitud, la duraciéon, y la localizaciéon de la
intervencion, ademas de la pérdida de sangre y la alteracion de fluidos relacionados con
el procedimiento especifico. Finalmente, en el grupo con alto riesgo se incluye la
cirugia vascular mayor, de interés especial, no solo porque presentan el mayor riesgo de
complicaciones cardiacas debido a la alta probabilidad de que el proceso aterosclerotico
afecte también a las coronarias, sino también porque numerosos estudios muestran que
puede modificarse el riesgo aplicando las medidas perioperatorias adecuadas. The
Metoprolol After Vascular Surgery (MaVs) fue un estudio disefiado para evaluar el
efecto del metoprolol versus placebo en la disminucion de complicaciones
cardiovasculares (definidos como muerte cardiaca, IM no fatal, angina inestable, nueva
insuficiencia cardiaca congestiva, y arritmias que requieran tratamiento como la
fibrilacion auricular), en pacientes sometidos a cirugia vascular mayor. Este estudio
aleatorizO a mas de 400 pacientes y mostrd una tasa de complicaciones cardiacas
perioperatorias del 7%, entendiendo como tal la muerte cardiovascular y el IM no
fatal*>. Asi mismo, debido a la fuerte correlacion entre enfermedad vascular periférica y
enfermedad coronaria, los pacientes con antecedentes de enfermedad vascular periférica
que son sometidos a cirugias no cardiacas tienen un alto riesgo de complicaciones

cardiacas perioperatorias; la extension de la enfermedad coronaria frecuentemente no es
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reconocida en pacientes con enfermedad vascular periférica con claudicacion pues ésta
limita su capacidad de ejercicio.

Los procedimientos laparoscopicos tienen la ventaja de causar menos dafo tisular y
menor paralisis intestinal que la cirugia abierta. Sin embargo, el neumoperitoneo
utilizado en estos procedimientos produce elevacion de la presion intraabdominal y
reduccion del retorno venoso, lo cual resulta en reduccion del gasto cardiaco y aumento
de la resistencia vascular sistémica. Por lo tanto, la laparoscopia no reduce el riesgo
cardiaco respecto a la cirugia abierta, y ambas deben ser evaluadas de la misma forma.
Esto afecta especialmente a los pacientes que van a ser operados de obesidad mérbida'?

(Tabla 7).

Tabla 7. Recomendacion/declaracion sobre la estimacion del riesgo quirl’lrgico12

Recomendacion/declaracion Clase® Nivel®

Los procedimientos laparoscopicos producen un estrés
cardiaco similar a la cirugia abierta, por lo tanto debe I A
evaluarse al paciente antes del procedimiento.

(a): Clase de recomendacion.
(b): Nivel de evidencia.

1.3 Pruebas no invasivas para diagndstico preoperatorio de
enfermedad cardiaca

Los métodos actuales de estratificacion del riesgo antes de la cirugia dependen de la
identificacion de factores clinicos de riesgo para enfermedad cardiaca. Los pacientes
identificados como de alto riesgo requerirdn una mas detallada evaluacion cardiaca
preoperatoria (ecocardiografia, pruebas de estrés o cateterismo cardiaco) y una
optimizacion clinica perioperatoria. Para mejorar la prediccion del riesgo, los
investigadores han estudiado el wvalor adicional de pruebas cardiovasculares
preoperatorias no invasivas que incluyen pruebas de esfuerzo y registro Holter de ECG,
ventriculografia con radiontclidos, ecocardiografia de estrés, y escintigrafia con
dipiridamol-talio. Cada una de ellas tiene su potencia y sus limitaciones>. Estas pruebas
no invasivas preoperatorias proporcionan informacion sobre tres factores de riesgo
cardiaco: isquemia miocérdica, disfuncion del VI, y alteraciones en las valvulas
cardiacas, considerados todos ellos determinantes de un prondstico adverso. Asi, la

disminucién de la funcién del VI y la induccidén de isquemia miocardica son fuertes
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predictores de complicaciones cardiovasculares, siendo causa principal de muerte
perioperatoria en la cirugia mayor no cardiaca.

De todas las pruebas diagndsticas no invasivas, el ECG de 12 derivaciones forma parte
de la evaluacioén habitual del riesgo cardiovascular preoperatorio, recomendandose la
realizacion de ECG preoperatorio en pacientes con uno o mas factores de riesgo,
programados para cirugia de riesgo intermedio o alto (nivel de evidencia IB). El ECG es
util si es capaz de detectar una anomalia que evidencie una enfermedad que no haya
sido sugerida por otros medios, y que es importante para estratificar o reducir el riesgo
en el paciente, provocando un cambio en el manejo del mismo'’. Sin embargo, en
pacientes con cardiopatia isquémica el ECG preoperatorio puede ser normal o
inespecifico, resultando mas trascendente la valoracion de las alteraciones del segmento
ST y onda T durante el periodo perioperatorio, aunque su registro no es recogido de
modo sistematico'?. La monitorizacion en quir6fano es util para detectar eventos graves,
fundamentalmente arritmicos, pero poco sensible para detectar isquemia intraoperatoria.

Landesberg et al en 1993*

describieron que, entre los riesgos para desarrollar un IM
postoperatorio se hallaban los cambios de nueva aparicion en el ECG perioperatorio de
larga duracion en el segmento ST y onda T, registrando que la depresion del segmento
ST de larga duracién en el postoperatorio, definida por una “single duration” mayor a
20 a 30 minutos, o por una duracion acumulada mayor de 1 a 2 horas, se asociaba a
complicaciones cardiacas. Los descensos del segmento ST de corta duracion, de menos
de 10 minutos, no se asociaban con eventos cardiacos adversos. Martinez et al (2003)*
encontraron que la monitorizacion ECG en las unidades de cuidados criticos, con 5
electrodos y 2 derivaciones, y con registro de tendencias del segmento ST, detectaban
isquemia en el postoperatorio de solo el 3% de los pacientes de alto riesgo, al
compararla con los registros ECG de 12 derivaciones. La mayoria de eventos
isquémicos ocurrian en las precordiales V2, V3, V4, y no en las derivaciones
habitualmente monitorizadas 11y V5.

Anomalias preexistentes tales como el bloqueo de rama izquierda, hipertrofia del
ventriculo izquierdo, ritmo de marcapasos, y efectos digitalicos, hacen mas dificil la
interpretacion del ECG. Igualmente, cambios inespecificos del segmento ST debidos a
otras condiciones clinicas, tales como pericarditis o trauma toracico, también pueden
dificultar su interpretacion. En la tabla 8 se recogen las recomendaciones que, sobre el
ECG preoperatorio, se exponen en la Guia de practica clinica para la valoracion del

. . . . . .12
riesgo cardiaco preoperatorio y el manejo cardiaco preoperatorio
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Tabla 8. Recomendaciones sobre el electrocardiograma preoperatorio12

Recomendacion Clase® | Nivel”

Se recomienda la realizacion de ECG preoperatorio a pacientes con uno o mas
factores de riesgo que estan programados para cirugia de riesgo intermedio o alto I B

Se considerara la realizacion de ECG preoperatorio en pacientes con uno o mas
factores de riesgo que estan programados para cirugia programados para cirugia de ITa B
bajo riesgo

Se considerara la realizacion de ECG preoperatorio en pacientes sin factores de riesgo
que estan programados para cirugia de riesgo intermedio IIb B

No se recomienda la realizacion de ECG preoperatorio en pacientes sin factores de
riesgo que estan programados para cirugia de bajo riesgo 1T B

ECG: electrocardiograma.
(a): Clase de recomendacion
(b): Nivel de evidencia

La funcion del VI en reposo puede evaluarse mediante ventriculografia con
radionuclidos, tomografia computarizada por emision monofotonica (SPECT),
ecocardiografia, resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada multicorte
(TC), con similar grado de precision. No se recomienda la realizacion sistematica de
ecocardiografia para la evaluacion preoperatoria de la funcién del VI, pero puede
realizarse en pacientes asintomaticos programados para cirugia de alto riesgo, siendo a
su vez la técnica de eleccion para la evaluacion de valvulopatias. Un metanalisis de los
datos disponibles demostré que una fraccion de eyeccion del VI < 35% tiene una
sensibilidad del 50% y una especificidad del 91% en la prediccion del IM no fatal y la
muerte cardiaca perioperatorios>®. El limitado valor predictivo de la evaluacion de la
funcion del VI para los resultados perioperatorios puede deberse al fracaso en la
deteccion de una cardiopatia isquémica subyacente grave.

Para la deteccion preoperatoria de CI, pueden utilizarse el ECG de esfuerzo u otras
técnicas de imagen no invasivas. La prueba de esfuerzo en cinta continua o la
ergometria con bicicleta son los métodos de eleccion, pues permiten determinar la
capacidad funcional, la presion arterial, la respuesta de la frecuencia cardiaca, y
permiten detectar la isquemia miocardica mediante la observacion de alteraciones del
segmento ST. Asi, la aparicion de una respuesta isquémica miocardica con una carga de
trabajo baja se asocia a un aumento significativo del riesgo perioperatorio y eventos
cardiacos a largo plazo; mientras que la aparicion de isquemia miocdrdica con cargas

altas de trabajo se asocia a un riesgo significativamente menor. Sin embargo, la
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estratificacion del riesgo mediante esta prueba no es adecuada para los pacientes con
alteraciones preexistentes del segmento ST, especialmente en las derivaciones
precordiales V5 y V6 en reposo, ya que dificultan el analisis del segmento ST, ni en
aquéllos con una capacidad de ejercicio limitada, ya que no pueden alcanzar el umbral
de isquemia. En pacientes con una capacidad de ejercicio limitada, las pruebas de estrés
farmacoldgicas (dipiridamol, adenosina o dobutamina) con técnicas de imagen por
perfusion nuclear o ecocardiografia son mas adecuadas. Estas pruebas se realizan, tanto
en reposo como con estrés, para determinar la presencia de defectos reversibles que
reflejan el miocardio isquémico amenazado, o defectos fijos que reflejan cicatrices o
tejido inviable'?. Est4 bien establecido el papel de las técnicas de imagen por perfusion
miocardica en la estratificacion preoperatoria del riesgo; las imagenes reflejan la
distribucion de la sangre en el miocardio en el momento de la inyeccion. Etchells et al*’
realizaron un metanalisis de estudios que evaluaban el riesgo cardiaco antes de una
cirugia vascular no cardiaca, mediante la induccion de estrés miocéardico con perfusion
de dipiridamol. Incluyeron un total de 1,179 pacientes con 82 complicaciones cardiacas
a los 30 dias (ratio de complicaciones del 7.0%). Sus conclusiones mostraron que
defectos reversibles que ocurrian en menos del 20% de segmentos miocardicos, no
modificaban de manera significativa el riesgo de complicaciones cardiacas
perioperatorias, mientras que una mayor extension de segmentos de miocardio
reversibles elevaba el riesgo de complicaciones cardiovasculares; asi los pacientes con
defectos reversibles mas extensos presentaron mas riesgo: reversibilidad del 20-29% se
relaciona con una razon de probabilidades [RP] de 1,6; reversibilidad del 30-39% con
una RP de 2,9; reversibilidad del 40-49% con una RP = 2,9; y reversibilidad > 50% con
una RP de 11. Los autores admitieron una heterogeneidad entre los resultados de los
estudios, y que la calidad y la cantidad de datos con respecto a grandes areas de
miocardio reversibles resultaron escasas. En otro metanalisis®® se analizaron los
resultados de diez estudios en los que se evaluo el papel de las pruebas de perfusion
miocardica con talio 201-dipiridamol en candidatos a cirugia vascular durante un
periodo de 9 afios (1985-1994). Las tasas de muerte cardiaca o IM a los 30 dias fueron
del 1% en pacientes con pruebas normales, del 7% en pacientes con defectos fijos y del
9% en pacientes con defectos reversibles en las imagenes con talio 201.

En términos generales, el valor predictor positivo de los defectos reversibles en cuanto a
riesgo de muerte o de IM perioperatorios ha disminuido en los ultimos afios. Esto

probablemente se deba a los cambios introducidos en el manejo perioperatorio y en los
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procedimientos quirurgicos, que resultan en una reduccion de la tasa de complicaciones
cardiacas en los pacientes con isquemia miocardica detectada en las pruebas de estrés
preoperatorias. Sin embargo, y debido a la alta sensibilidad de las técnicas de imagen
nuclear para la deteccion de isquemia miocardica, los pacientes con un escaner normal
tienen un prondstico excelente'”.

La ecocardiografia de estrés mediante ejercicio o farmacos (dobutamina, dipiridamol) se
ha utilizado ampliamente en la evaluacion del riesgo cardiaco preoperatorio. Esta
prueba ofrece informacion sobre la funcion del VI en reposo, sobre anomalias
valvulares y sobre la presencia y el grado de isquemia inducible por estrés. En un
estudio con 530 pacientes se evalud el valor de la ecocardiografia de estrés con
dobutamina en la evaluacién preoperatoria del riesgo cardiaco antes de la cirugia no
vascular”. Los predictores multivariables de eventos postoperatorios en pacientes con
isquemia fueron: la presencia de historia previa de insuficiencia cardiaca (OR = 4,7; IC
del 95%, 1,6-14) y un umbral de isquemia < 60% de la frecuencia cardiaca maxima
estimada por edad (OR = 7; IC del 95%, 2,8-17,6). La sensibilidad y la especificidad de
la ecocardiografia de estrés con dobutamina para la muerte cardiaca y el IM
perioperatorios son altas (el 85% y el 70%, respectivamente). En general, la
ecocardiografia de estrés tiene un valor predictivo negativo alto (90-100%). Una prueba
negativa se asocia a una incidencia muy baja de eventos cardiacos e indica la seguridad
del procedimiento quirurgico. Sin embargo, el valor predictivo positivo es relativamente
bajo (25-45%), lo cual significa que la probabilidad de que ocurra un evento cardiaco
postoperatorio es baja, aunque se detecten anomalias en la movilidad de la pared
durante la ecocardiografia de estrés'. En este sentido, Devereaux et al'® publicaron en
1999 un articulo manifestando la infrautilizacion de los test de imagen con dipiridamol-
talio, y de la ecocardiografia de estrés con dobutamina, en la evaluacién preoperatoria
de pacientes de moderado riesgo cardiaco programados para una cirugia vascular,
recomendando su utilizacidon para mejorar la estimacion del riesgo cardiaco en este tipo
de pacientes.

La RM también puede utilizarse para la deteccion de la isquemia; permite valorar tanto
la perfusion como la movilidad parietal, ya sea durante el estrés o en reposo. La
presencia de isquemia miocardica, mas que la CI per se, se asocia a la presencia de
complicaciones cardiacas postoperatorias. Por lo tanto, las pruebas funcionales son
preferibles a las que proporcionan informacion anatomica sobre la existencia de

estenosis. La movilidad parietal permite valorar la presencia de isquemia con altas
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sensibilidad (83%) y especificidad (86%), (14 estudios, 754 pacientes). Si ademas de las
anomalias de movilidad se evalta la perfusion (24 estudios, 1,516 pacientes), la
sensibilidad en la deteccion de la isquemia aumenta al 91% pero la especificidad
disminuye al 81% . Hasta la fecha no se dispone de datos para la estratificaciéon del
riesgo preoperatorio.

La TC se puede utilizar para la deteccion de calcio en las coronarias, lo que refleja
aterosclerosis coronaria. Ademas, la TC por haz de electrones y la TC multicorte
permiten la angiografia no invasiva. Un metanalisis de datos disponibles, en el que se
tomaba como referencia la CI detectada por angiografia coronaria, demostré6 una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 91% con base en el analisis de los vasos (8
estudios, 2,726 vasos); y basandose en el de los pacientes (21 estudios, 1,570 pacientes),
una sensibilidad del 96% y una especificidad del 74%°'. Como en el caso de la RM, no
se dispone de datos sobre el uso de la TC para la estratificacion preoperatoria del riesgo.
En resumen, puede concluirse que las técnicas de imagen no invasivas permiten la
identificacion de los pacientes con mayor riesgo. Sin embargo, este tipo de pruebas
diagnosticas deberian realizarse si los resultados pueden cambiar el manejo
perioperatorio. Los pacientes con alto grado de isquemia inducida por estrés constituyen
una poblacion de alto riesgo en la que el tratamiento farmacologico convencional suele
ser insuficiente para la prevencion de complicaciones cardiacas perioperatorias. Aunque
podria concluirse que se deberia valorar la realizacion de pruebas de estrés
preoperatorias en pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia de alto riesgo y que
presenten menos de tres factores clinicos de riesgo; sin embargo, el efecto beneficioso
del tratamiento farmacologico protector suele ser suficiente en estos pacientes, lo que

haria innecesario realizar pruebas de estrés (Tabla 9).

Tabla 9. Recomendaciones sobre las pruebas de estrés antes de la cirugia12

Recomendacion Clase® | Nivel”
Se recomienda la realizacion de pruebas de estrés en pacientes con tres 0 mas I C
factores clinicos de riesgo, que estén programados para cirugia de alto riesgo
Puede considerarse la realizacion de pruebas de estrés en pacientes con dos o 1Ib B
menos factores clinicos de riesgo y programados para cirugia de alto riesgo
Puede considerarse la realizacion de pruebas de estrés en la cirugia de riesgo 1Ib C
intermedio
No se recomienda la realizacion de pruebas de estrés en la cirugia de bajo I C
riesgo

(a): Clase de recomendacion.
(b): Nivel de evidencia.
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Aunque los datos son limitados, estos tests aparecen para proporcionar un valor
predictivo adicional mas alld de las variables clinicas, pero también son costosos y
consumen tiempo lo que repercutira retrasando la cirugia. La aplicacion de una
sistematica de trabajo para la evaluacion preoperatoria del riesgo cardiaco, incluira
inicialmente la evaluacion de las caracteristicas clinicas del paciente y el tipo de cirugia
y, cuando esté¢ indicado, un ECG en reposo, pruebas no invasivas, y pruebas de

laboratorio. En este ultimo punto intervienen los biomarcadores.

1.4 Biomarcadores

Un marcador bioldgico es una sustancia que se puede medir y evaluar objetivamente
como un indicador de un proceso bioldgico normal, o de un estado patogénico, o de
respuesta a un tratamiento farmacoldgico o a intervenciones terapéuticas. En el contexto
perioperatorio los biomarcadores pueden dividirse en marcadores de isquemia y dafio

miocardico, de inflamacion, y de disfuncion del VI

1.4.1 Marcadores de isquemia y dafio miocardico

Creatinfosfoquinasa (CPK-MB). Enzima del musculo estriado, ha sido el tradicional
marcador de dafio miocardico, con una sensibilidad del 77-92% en pacientes no
quirtrgicos, y del 60-75% en pacientes quirirgicos; y con una especificidad del 100%
en no quirdrgicos, y del 80-95% en pacientes quirtrgicos®”. Clasicamente, la mayoria de
estudios han utilizado la CPK-MB para el diagnodstico del IAM perioperatorio pero, en
comparacion con la troponina T, la CPK aporta una alta proporcion de falsos positivos.
Ademas, durante dias después de la cirugia, los niveles de CPK permanecen elevados
como resultado del trauma quirurgico, con lo que el ratio CPK-MB/CPK es
habitualmente bajo, indicando también falsos negativos.

Las troponinas cardiacas T e I (cTnT y cTnl) son los més nuevos biomarcadores
utilizados para el diagnostico del IM ya que, aunque su elevacion puede observarse en
otras entidades clinicas, tienen sensibilidad y especificidad tisular superiores a las de

. 3334
otros biomarcadores ™

. La informacién prondstica que proporcionan es independiente
y complementaria a la de otros indicadores cardiacos de riesgo, como la elevacion del
segmento ST y la disminucion de la funcidon del VI. La relevancia pronostica de la

elevacion de las troponinas, incluso cuando ésta es leve, se ha demostrado en numerosos
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estudios clinicos y poblacionales (TACTICS-TIMI 18, FRISC II, OPUS-TIMI)**~,
tanto en grupos con alto riesgo como en poblaciones en riesgo intermedio.

La troponina T (TnT) constituye uno de los componentes proteicos del aparato
contractil de la musculatura estriada. Si bien la TnT cumple la misma funcién en todos
los musculos estriados, la TnT originaria de la musculatura cardiaca (cTnT, peso
molecular 39.7 kD) se diferencia claramente de la TnT de la musculatura esquelética.
Debido a su alta especificidad tisular, la cTnT es un marcador cardioespecifico muy
sensible al dafio miocardico. La ¢TnT aumenta aproximadamente 3-4 horas tras [AM y
puede permanecer elevada hasta 2 semanas. A diferencia de lo que sucede en el infarto
de miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI), el diagndstico de infarto
miocardico sin elevacion del segmento ST (NSTEMI) se apoya en gran medida en los
resultados obtenidos para la ¢TnT, aunque el diagnostico de sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST (SCASEST) no debe realizarse unicamente con base en la
determinacion de biomarcadores'?. Segun la nueva definicion universal del IM, éste se
diagnostica cuando los niveles de troponina cardiaca en sangre superan el percentil 99
del limite de referencia (de la poblacion sana), y existe evidencia de una isquemia
miocardica (presencia de sintomas, ECG alterado o diagndstico por imdagenes). La
definicion hace imprescindible un test de troponina con una imprecision (coeficiente de
variacién) en el percentil 99 inferior o equivalente al 10%>’. De acuerdo a la evidencia
disponible se cree que incluso pequefias elevaciones de la cTnT en el periodo
perioperatorio reflejan dano miocardico clinicamente relevante, con peor prondstico
cardiovascular™.

La determinacion de cTnl y la de cTnT ofrecen el mismo valor para la evaluacion del
riesgo en los sindromes coronarios agudos, en presencia o en ausencia de insuficiencia

renal®>

. El prondstico de muerte por todas las causas en pacientes con enfermedad renal
terminal y pequeiias elevaciones de la ¢cTnT es 2-5 veces peor que en los pacientes con
valores no detectables. Aviles et al’’, publicaron que los niveles de ¢TnT en pacientes
con SCA, con y sin disfuncion renal, predicen a corto plazo el prondstico de estos
pacientes, independientemente de los valores de aclaramiento de creatinina.

Ausset et al*” publicaron en 2008 los resultados de un seguimiento a 88 pacientes
intervenidos de cirugia de cadera, observando que la liberacion de la cTnl era frecuente
en el periodo postoperatorio asociandose con un incremento, que llegaba a multiplicar

por diez, en la incidencia de complicaciones cardiovasculares (muerte de origen

cardiaco, IM e insuficiencia cardiaca), a largo plazo (un afio de seguimiento después de
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la cirugia), cuando se comparaba con los pacientes con niveles normales de cTnl (45%
vs. 4%).

En 2011, Levy et al*! publicaron los resultados de una revisién sistematica y metanalisis
de estudios sobre el valor prondstico de la medicion postoperatoria de las troponinas 'y
de la CPK-MB, después de una cirugia no cardiaca. Los estudios de este metanalisis
usaron diversos ensayos con diferentes troponinas (I, T), utilizaron diferentes valores
umbrales de las troponinas, y no evaluaron el impacto sobre la mortalidad en un periodo
de tiempo postoperatorio corto (de menos de 30 dias). El metanalisis indico6 que un
incremento postoperatorio de troponina resultd ser un predictor independiente de
mortalidad, en particular durante el primer afio después de la cirugia. Aunque el valor
pronostico de los incrementos postoperatorios de los niveles de CPK-MB fue evaluado
en un menor numero de estudios, dichos niveles también aportaron informacién
prondstica independiente, aunque teniendo en cuenta los resultados del metanalisis, los
autores concluyeron que deberian ser monitorizados los valores postoperatorios de las
troponinas en vez de los de CPK-MB.

En 2012, la American Medical Association publicéd el Estudio VISION (The Vascular
Events In Noncardiac Surgery Patients Cohort Evaluation) **, un estudio internacional
prospectivo, de cohortes, realizado en 15,133 pacientes intervenidos de cirugia no
cardiaca y reclutados entre los afios 2007 a 2011, cuyo primer objetivo fue analizar la
asociacion entre los niveles postoperatorios de ¢cTnT, medidos en los primeros tres dias
postcirugia, y la mortalidad a 30 dias. El valor de cTnT > 0.04 ng/mL fue el
comunmente considerado como el valor umbral. La mortalidad a 30 dias fue 1.9% (282
exitus, 95% IC 1.7% - 2.1%). El andlisis multivariable demostré que valores pico de
c¢TnT de al menos 0.02 ng/mL suceden en el 11.6% de pacientes, estando asociados con
una mortalidad mas alta a 30 dias comparado con el grupo de referencia en el estudio
(pico cTnT igual o inferior a 0.01 ng/mL). La asociacion entre valores pico de cTnT y

mortalidad a 30 dias, se muestra en la Tabla10.
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Tabla 10. Asociacion entre el valor pico de cTnT en los primeros tres dias
postcirugia estratificados en cuatro escalones, y mortalidad a 30 dias en
pacientes sometidos a cirugia no cardiaca (Estudio VISION)

Valores pico de ¢cTnT (ng/mL) Ratio de mortalidad a 30 dias
<0.01 1.0%
0.02 4.0%
0.03-0.29 9.3%
>0.30 16.9%

Los autores del estudio concluyeron que entre pacientes intervenidos de una cirugia
mayor no cardiaca, la medicion del valor pico de cTnT durante los primeros 3 dias
postcirugia estuvo significativamente asociado con la mortalidad a 30 dias. El andlisis
multivariable demostré que un valor umbral pico de 0.02 ng/mL, 0.03 ng/mL y de 0.30
ng/mL fueron predictores independientes de mortalidad a 30 dias, por lo que la
monitorizacion de valores ¢TnT en los primeros tres dias postcirugia mejora
sustancialmente la estratificacion del riesgo de muerte comparado con la valoracion
limitada a los factores de riesgo en el preoperatorio. Los mas fuertes predictores
independientes de mortalidad a 30 dias fueron los valores pico de ¢TnT de 0.03 a 0.29
ng/mL y de 0.30 ng/mL o mayor. El estudio ha sugerido que valores de cTnT inferiores
al habitualmente utilizado como umbral de 0.04 ng/mL estdn, en el contexto de la
cirugia no cardiaca, fuertemente asociados con la mortalidad a 30 dias. Entre las
limitaciones de este estudio se cita que no se midi6 el valor de cTnT previo a la cirugia,
por lo que no se pudo valorar como un valor preoperatorio impactaria en la prediccion
del riesgo. El estudio incluy6 cirugias de bajo riesgo (39.4%) asi como cirugias de
caracter urgente o emergente.

En 2013, el grupo espafiol de investigadores del estudio VISION publicoé unos analisis
preliminares de este estudio todavia en curso. Inicialmente el estudio intenta reclutar
40,000 pacientes analizando la relacion del valor pico de la ¢cTnT durante los primeros
tres dias posteriores a la cirugia con la mortalidad a 30 dias. No obstante, y debido a un
cambio en el tipo de cTnT que se estd introduciendo en muchos hospitales, la cuarta
generacion de c¢TnT ha sido progresivamente sustituida por la ultrasensible quinta
generacion de TnT de ensayo, es por ello que solamente han sido analizados hasta la
fecha resultados de la cuarta generacion de TnT en 15,133 pacientes, con los resultados

43
ya expuestos .
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En 2014 Botto et al**, del grupo de investigadores del estudio VISION, han publicado un
articulo de investigacién que deriva de los propios datos obtenidos en el desarrollo del
citado estudio, en el que presentan el concepto de lesion miocardica después de la
cirugia no cardiaca, definido como lesion miocardica debida a isquemia (que puede o
no resultar en necrosis), que ocurre durante el periodo intraoperatorio o en los 30 dias
que suceden a la cirugia no cardiaca, y que tiene trascendencia prondstica. Esta
definicién es mas amplia que la propia definicion de IM, en tanto que incluye no
solamente el IM mismo, sino también otras lesiones miocardicas perioperatorias debidas
a isquemia y que son relevantes para el prondstico; y excluyen la lesion miocardica
perioperatoria debida a una causa no isquémica documentada (excluyen los casos de
trombo embolismo pulmonar, cardioversion, sepsis). Los autores determinaron que el
criterio diagnostico optimo de lesion miocardica después de una cirugia no cardiaca era
un valor pico de cTnT de 0.03 ng/mL o superior, valorado como debido a isquemia
miocardica (es decir, descartada la etiologia no isquémica). Este criterio no requiere de
la presencia de caracteristicas clinicas de isquemia. Un total de 1,200 pacientes (8.0%)
cumplieron los criterios diagnosticos de lesion miocardica, que se asocid con aumento
de la mortalidad y complicaciones cardiovasculares a 30 dias, sugiriendo que la lesion
miocardica explica el 34.0% de las muertes que ocurren en adultos durante los primeros
30 dias después de una cirugia no cardiaca. Una minoria de pacientes que presentaban
criterios de lesion miocardica (15.8%) experimentaron una manifestacion (clinica o
ECG) de isquemia; por lo tanto, el 84.2% restante probablemente no habria sido
detectado sin la monitorizacion de troponina tras la cirugia.

Estimando que mas de 100 millones de personas de edad igual o superior a 45 afios son
intervenidas de una cirugia mayor no cardiaca cada afio en todo el mundo, estos
resultados sugieren que ocho millones de adultos pueden sufrir lesion miocardica
después de la cirugia no cardiaca, anualmente. La frecuencia de esta complicacion
perioperatoria, y el riesgo asociado de mortalidad y complicaciones cardiovasculares a
30 dias, ponen de relieve la necesidad de ensayos clinicos para establecer estrategias de
prevencion y tratamiento de esta importante complicacion. Concluyen los autores que,
como consecuencia de este resultado, la declaracion de consenso de la tercera definicion
universal de IM (2012) recomienda la monitorizaciéon perioperatoria de los valores
sanguineos de troponina en pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia no cardiaca®.
De acuerdo a lo expuesto, la medicion de los valores séricos de la troponina cardiaca ha

demostrado utilidad no solo en el diagnostico postoperatorio del IAM, sino también en
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la prediccion de la mortalidad cardiovascular en el periodo perioperatorio. El desarrollo
de nuevos biomarcadores, como las troponinas de alta sensibilidad, mejorara la
evaluacion del dafio miocardico. Ahora es posible medir el nivel de la troponina
ultrasensible, con una capacidad de deteccion 10-100 veces superior en comparacion
con la de la troponina estandar. Asi, una necrosis miocardica puede diagnosticarse hoy
con mas frecuencia y de forma mas precoz en caso de dolor toracico. El valor predictivo
negativo de esta prueba (95%) permite descartar el diagndstico con una sola
determinacion biolodgica. La necesidad de repetirla s6lo se presenta en los pacientes
asistidos muy precozmente, 3 horas después del primer analisis, lo que permite alcanzar
una sensibilidad del 100% en la deteccion del IM***’. Sin embargo, es fundamental
conocer bien los limites de esta prueba puesto que como inconveniente destaca que, en
comparacion con generaciones previas de troponinas cardiacas y como consecuencia de
su mayor sensibilidad, hay numerosas causas de falsos positivos (miocarditis,
traumatismo cardiaco, embolia pulmonar, shock séptico, insuficiencia cardiaca aguda,

insuficiencia renal grave), disminuyendo su especificidad diagnostica del [AM.

1.4.2 Marcadores de inflamacion

La elevacion de marcadores inflamatorios como la PCR, el fibrindgeno o la
interleucina-6, en el periodo preoperatorio, pueden ayudar a identificar a los pacientes
con mayor riesgo de placa coronaria inestable.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que se sintetiza en el
higado. Es la proteina de fase aguda cléasica de las reacciones inflamatorias. Se compone
de cinco cadenas polipeptidicas idénticas en forma de un anillo de cinco eslabones con
un peso molecular de 105,000 daltons. La PCR también se expresa en las células de
musculo liso presentes en las arterias con enfermedad aterosclerotica, y esta implicada
en muchos aspectos de la aterogénesis y de la vulnerabilidad de la placa, como la
adhesion molecular, la induccion de 6xido nitrico, la activacion de la via clasica de la
funcion del complemento, y en la inhibicion de la fibrinolisis intrinseca®®. En individuos
sanos solo se detectan vestigios de PCR con niveles de hasta 5 mg/L. Al iniciarse la
respuesta de fase aguda, la concentracion sérica de PCR aumenta répida y
acentuadamente. Su elevacion se puede detectar dentro de las primeras 6 horas tras la
agresion, y el pico suele establecerse a las 48 horas. El incremento de la PCR se asocia

con fallo organico y con elevacion de la tasa de mortalidad.
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La determinacion de PCR tiene utilidad, entre otras, para reconocer procesos
inflamatorios sistémicos, para el reconocimiento precoz de complicaciones
postoperatorias (heridas infectadas, trombosis, neumonias), para evaluar el éxito del
tratamiento de infecciones bacterianas con antibidticos, entre otras utilidades. Sin
embargo, en la actualidad no se dispone de datos sobre el uso de la PCR como para
poder recomendar su determinacion preoperatoria para identificar pacientes de riesgo, y
poder recomendar el inicio de estrategias de reduccion del riesgo en el contexto
quirtrgico'%.

Choi et al*’ investigaron, en un estudio de cohortes prospectivo, la capacidad predictora
de complicaciones cardiovasculares mayores de una unica determinacion preoperatoria
de NT-proBNP y PCR, en cirugia no cardiaca. Reclutaron pacientes mayores de 21
afos, y registraron los valores de PCR y NT-proBNP dentro de las 2 semanas antes de
la cirugia. Cada paciente fue seguido hasta el alta hospitalaria o hasta los 30 dias
postcirugia si seguia hospitalizado. Los pacientes con la creatinina sérica preoperatoria
igual o mayor de 2.0 mg/dL (176.8 umol/l) fueron excluidos. La mayoria de pacientes
tenian un buen estado funcional sin insuficiencia cardiaca patente (clase funcional I o II
en el 94.6% y no insuficiencia cardiaca en el 97.0%). Las complicaciones
cardiovasculares mayores perioperatorias, (definidas por la presentacion de IM, edema
pulmonar o muerte cardiovascular), dentro de los 30 dias postoperatorios, se
presentaron en 290 de un total de 2054 pacientes (14.1%). Concluyeron los autores que
altos niveles preoperatorios de NT-proBNP y de PCR son potentes e independientes
predictores de complicaciones cardiovasculares tras cirugia no cardiaca, y que el poder
predictor de los habituales indices clinicos de riesgo perioperatorio podria ser
significativamente fortalecido mediante la adicién de estos biomarcadores. No obstante,
reconocieron que la exclusion de pacientes con disfuncion renal pudo haber afectado el
valor predictivo del indice de riesgo cardiaco revisado, modificado por Lee, que
incluye la evaluacion de la funcion renal, por lo que sus resultados no pueden ser
generalizados en pacientes con disfuncion renal. Y reconocieron también, que la
relacion entre infeccion (que puede afectar los niveles de la PCR) y la enfermedad
cardiovascular perioperatoria no quedo reflejada en este trabajo, cuyo grupo poblacional
no es homogéneo.

En otro estudio del 2011, Martins et also, investigaron los niveles de la PCR de alta
sensibilidad, como predictor de riesgo de IAM, en pacientes sometidos a cirugia de alto

riesgo. Realizaron un estudio de cohortes que incluyd 101 pacientes de edad igual o
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superior a los 50 afios, sometidos a una cirugia no cardiaca de alto riesgo, incluyendo:
cirugia vascular con 33 pacientes, de los que 16 fueron sometidos a revascularizacion
arterial periférica (15.8%), y 17 aorticos (16.8%); cirugia ortopédica con 29 pacientes
(28.7%); cirugia abdominal con 33 pacientes (32.6%); cirugia toracica con 3 pacientes
(2.9%); y neurocirugia con 3 pacientes (2.9%). Los valores de la PCR de alta
sensibilidad fueron recogidos bien al ingreso hospitalario del paciente, bien el dia
anterior a la intervencidén quirurgica, o bien el mismo dia de la cirugia. En el periodo
postoperatorio se obtuvieron los valores de CK-MB y de la troponina I o T. Todos los
casos de IM (5 en total) ocurrieron en el grupo de pacientes de cirugia vascular y en
todos ellos los niveles de PCR de alta sensibilidad estaban significativamente elevados.
Concluyeron los autores que los pacientes intervenidos de una cirugia no cardiaca de
alto riesgo, y que presentan elevacion basal de PCR de alta sensibilidad, tienen un

riesgo incrementado para sufrir un IM perioperatorio.

1.4.3 Marcadores de disfuncion del ventriculo izquierdo

Los péptidos natriuréticos son una familia de hormonas contrarreguladoras
involucradas en la homeostasis de volumen y remodelado cardiovascular. En 1984 se
identifico la estructura del péptido natriurético atrial (ANP). En 1988 se aislo otro
compuesto procedente del cerdo con efectos natriuréticos y diuréticos similares al
anterior, y aunque se llamo péptido natriurético cerebral o tipo B (BNP), el sitio
principal de sintesis del BNP es el miocardio ventricular. En 1990 un tercer miembro de
esta familia de péptidos vasoactivos, el péptido tipo C, se identificd también en el
cerebro porcino (CNP). EI CNP es estructuralmente distinto de ANP y de BNP, y es
expresado en el tejido vascular en mucha mayor extension que en el corazén .

Sintesis y liberacion de BNP y de ANP. El estimulo para la liberacion de ANP y BNP
es el estiramiento del miocito cardiaco. Ambas hormonas son sintetizadas como
aminodcidos precursores de proteinas, y sometidas a modificaciones intracelulares hasta
prohormonas. El pro-ANP es secuestrado en granulos de almacenamiento en el atrio, y
se escinde en dos moléculas en el momento de su excrecion: en un fragmento N-
terminal de 98 aminoacidos (N-terminal ANP), y la hormona activa de 28 aminoacidos
(ANP) que se libera a la sangre. La regulacion de secrecion de ANP parece ocurrir en el
nivel de liberacion de los granulos de almacenamiento, mientras que la regulacion de
BNP tiene lugar durante la expresion génica. EI BNP es segregado tanto por los

miocitos auriculares como ventriculares, aunque procede fundamentalmente de los
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ventriculos en respuesta al aumento de la presion y/o volumen ventricular por
mecanismos no definidos claramente. BNP es sintetizado en rafagas (un gen en el
cromosoma 1 codifica la prohormona pro-BNP), y almacenado en la forma de pro-BNP,
escindiéndose en dos moléculas en el momento de su excrecion: el fragmento inactivo
N-terminal de 76 aminodcidos (NT-proBNP), y en la hormona activa de 32 aminoacidos
(BNP), las cuales son medibles facilmente por radioinmunoandlisis y con técnicas
ultrarrapidas. En contraste con ANP, la expresion génica de BNP puede incrementarse
muy rapidamente en respuesta a estimulos apropiados. El principal estimulo para liberar
BNP es un incremento en la extension de la pared ventricular y la sobrecarga de
volumen, lo que estimula la rapida expresion del gen BNP.

Aunque las concentraciones de ANP estan mas en relacidon con presiones de auricula
izquierda, y las de BNP con la presion de VI e indices de volumen, existe alguna
superposicion o coincidencia entre los sitios de liberacion. Asi, BNP es liberado en
pequeiias cantidades desde el tejido atrial, y es almacenado junto con ANP en granulos
atriales de almacenamiento. En pacientes con IM o con disfuncién del VI, el ANP
puede ser liberado tanto desde auricula como de ventriculo en grandes cantidades.
Ademés de la principal via de regulaciéon mediante el estiramiento del miocito, la
sintesis del péptido natriurético puede ser incrementada por otros factores como la
taquicardia, los glucocorticoides, las hormonas tiroideas, y péptidos vasoactivos como
la endotelina-I y angiotensina II, independientemente de los efectos hemodinamicos de
estos factores.

Union a receptores de péptidos natriuréticos y aclaramiento. Se han identificado
tres receptores para los péptidos natriuréticos: NPR-A, NPR-B, NPR-C. La unién de
péptidos natriuréticos a los receptores A y B en la superficie de las células diana lidera
la generacion de un segundo mensajero, la guanosina monofosfato ciclico (GMP), el
cual media la mayoria de los efectos bioldgicos de los péptidos natriuréticos (en vasos
sanguineos, suprarrenales y rifiones). Los péptidos ANP y BNP se fijan preferentemente
al NPR-A, y el CNP al NPR-B, mientras que NPR-C es un clearance receptor para ANP
y BNP. La baja afinidad de NPR-C por BNP contribuye a una mayor vida media
plasmatica de BNP comparado con ANP en los humanos.

Los péptidos natriuréticos son también inactivados por una endopeptidasa neutra, una
metalopeptidasa de zinc que esta en la superficie de células endoteliales, células

musculares lisas, miocitos cardiacos, epiteliales renales y fibroblastos.
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La vida media de BNP y de NT-proBNP es, respectivamente, de 22 minutos y 120
minutos.

Acciones. Los péptidos ANP y BNP parecen tener idénticas acciones. En el rifion
incrementan la filtracion glomerular e inhiben la reabsorcion de sodio, causando
natriuresis y diuresis. Relajan la musculatura vascular lisa, causando dilatacion arterial y
venosa, y reduciendo asi la tension arterial y la precarga ventricular, consiguiendo
regular el remodelado ventricular. Tienen importantes efectos inhibitorios del simpatico
a nivel central y periférico. Ambos bloquean los nervios simpaticos cardiacos incluso
cuando caen las presiones de llenado del corazén. Inhiben el eje renina-angiotensina-
aldosterona. BNP podria también tener efectos antiproliferativos y antifibroticos en los
tejidos vasculares. En contraste con ANP y con BNP, el péptido CNP no funciona como
una hormona circulante, pero tiene acciones locales en los vasos como vasodilatacion e
inhibicion de la proliferacion de las células vasculares.

El BNP y la fracciéon aminoterminal de su propéptido (NT-proBNP), se producen en los
miocitos cardiacos en respuesta a un aumento del estrés de la pared miocardica. Esto
puede ocurrir en cualquier fase de la insuficiencia cardiaca, independientemente de la
presencia o ausencia de isquemia miocardica. El BNP que apenas se halla elevado en la
fase asintomatica de la disfuncion ventricular, aumenta de forma espectacular al
aumentar el grado de insuficiencia cardiaca, de ahi que se plantee que la determinacioén
plasmatica del BNP constituya un método excelente para la valoracion de la disfuncion
del VI para confirmar la insuficiencia cardiaca en pacientes con disnea, para pronosticar
la evolucion hacia la insuficiencia cardiaca tras un IAM, en el diagndstico de la
hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con hipertension arterial, y también se han
relacionado sus elevaciones con diversos pardmetros hemodinamicos como la presion
telediastolica del VI°'*2,

En pacientes de bajo riesgo con CI estable y funcion ventricular conservada, los valores
del BNP aportan una fuerte e incrementada informacion pronodstica a los tradicionales
factores de riesgo™. Varios estudios han confirmado la relacion de los niveles del BNP

y la etiologia; asi por ejemplo, en el estudio de Osca et al**

se observo que en el 38% de
sus pacientes la CI era la causa de la insuficiencia cardiaca, y que fueron éstos los que
presentaron los niveles mas altos de BNP. En otro estudio, Taiwar et al’> encontraron
una mayor concentracion del fragmento N-terminal en pacientes con CI, y sugiriendo

que el BNP aumenta de forma proporcional a la gravedad o tamafio del IM.
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Hay varias e importantes limitaciones que anotar cuando consideramos el papel
diagnostico de BNP. En primer lugar, los pacientes pueden presentar patologias
concomitantes, tales como neumonia e insuficiencia cardiaca descompensada, por lo
que una muy alta concentracion de BNP, aunque especifica para insuficiencia cardiaca
descompensada, no excluye la presencia de otras enfermedades importantes. En
segundo lugar, pacientes con insuficiencia cardiaca cronica pueden tener
persistentemente elevadas concentraciones de BNP a pesar de un tratamiento adecuado.
En esta situacion, la precision del diagnéstico puede requerir la comparacion con los
valores basales del paciente en lugar de usar un valor umbral determinado, aunque la
precision de esta estrategia no ha sido aun demostrada. Tercero, en pacientes sin
sintomas, pequefios incrementos de BNP no son especificos de disfuncion del VI,
porque diversas enfermedades estdn también asociadas con pequefios o medianos
incrementos de BNP, como la disfuncion del ventriculo derecho y la hipertrofia del VI.
Finalmente, hay que reconocer un rango normal especifico segiin edad, sexo y ensayo
de laboratorio™'.

Los péptidos natriuréticos en el contexto clinico. Los valores plasmaticos de BNP y
NT-proBNP se han convertido en importantes indicadores prondsticos en pacientes con
insuficiencia cardiaca, SCA, y CI estable en contextos clinicos no quirirgicos'>. En
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, las mas altas concentraciones de BNP
estan asociadas con incrementos en la mortalidad, independientemente de la edad, clase
funcional (NYHA), IM previo, y de la fraccion de eyeccion del VI. Pacientes con
niveles de BNP persistentemente altos a pesar de un tratamiento enérgico de la
insuficiencia cardiaca, estan en un especial alto riesgo para sufrir eventos adversos’'.
Fisher et al hallaron que la tasa de mortalidad al afio del diagndstico, de los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva y valores elevados de NT-proBNP, es del 53%
comparada con la correspondiente tasa de 11% en pacientes con valores normales’®,

El BNP tiene valor prondstico en otros trastornos aparte de la insuficiencia cardiaca.
Después de un IM, la elevacion de BNP identifica pacientes con riesgo para un
remodelado adverso del VI, disfuncion VI, fallo cardiaco y muerte, independientemente
de la edad, historia de insuficiencia cardiaca, y de la fracciéon de eyeccion del VI
Incluso en pacientes con angina inestable y sin evidencia de necrosis miocérdica o de
insuficiencia cardiaca, la elevacion de BNP est4 asociada con incremento en el riesgo de

muerte. El estudio GUSTO 1V, que incluyé a mas de 6,800 pacientes, demostrd que

35



INTRODUCCION

NT-proBNP fue el marcador independiente més acertado para pronosticar la mortalidad
pasado un afio en pacientes con el diagnostico de SCA”’.

En los trastornos mas destacados de disfuncion del ventriculo derecho, incluido el cor
pulmonale y la hipertension pulmonar primaria, el BNP aporta similar informacion
prondstica. De hecho, diversos estudios han ampliado el potencial papel de la medicion
de BNP en la estratificacion del riesgo en la poblacion general, donde la mortalidad se
incrementa en proporcion a las concentraciones de BNP, tanto en pacientes con como
sin evidencia de enfermedad cardiovascular®'.

En 2004 Bertinchant publico su trabajo “Brain natriuretic peptide (BNP) and N-

58 .
. Un incremento de uno de

terminal- proBNP in chronic haemodialysed renal failure”
estos péptidos es habitualmente observado en pacientes con fallo renal crénico
sometidos a hemodidlisis, en ausencia de fallo cardiaco o de isquemia miocardica
aguda. La insuficiencia renal cronica y la hemodidlisis no explican los niveles elevados
de BNP y de NT-proBNP. La interpretacion e implicaciones clinicas de estos hallazgos
no quedan aclaradas. Esto es un problema porque la enfermedad cardiovascular es la
causa principal de morbilidad y mortalidad en pacientes sometidos a hemodiélisis. Un
marcador bioldgico de disfuncion del VI que posibilite la identificacion temprana de
pacientes de alto riesgo seria Util en esta poblacion. La expansion del volumen
extracelular que cause la distension del miocardio e incremento de presiones del
ventriculo izquierdo es la principal causa del incremento de BNP y de NT-proBNP en
pacientes hemodializados. La hipertrofia del VI y la disfuncién endotelial en la
insuficiencia renal cronica severa, la disfuncion sistdlica y diastdlica del VI, la
enfermedad cardiaca asociada (usualmente isquémica), también contribuyen para este
incremento. A la vista de la relacion con la hipertrofia VI, con la disfuncion del VI, y
con la CI, el BNP y el NT-proBNP son factores predictores de la mortalidad
cardiovascular global en pacientes hemodializados asintomaticos, y sus valores deberian
permitir la identificacion de pacientes de alto riesgo, que se beneficiarian de una
apropiada evaluacion de la hipertrofia y disfuncion VI para una enérgica intervencion
terapéutica. Wang et al>, en 2007, publicaron un estudio prospectivo de cohortes,
realizado en 230 pacientes en didlisis peritoneal cronica, para determinar si el NT-
proBNP es un biomarcador util en la prediccion de congestion cardiovascular,
complicaciones cardiovasculares y muerte cardiovascular, en pacientes en tratamiento
con didlisis peritoneal cronica. El1 NT-proBNP mostré la mas fuerte correlacion con el

ratio de filtracion glomerular residual, seguido por la fraccion de eyeccion del VI y el
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indice masa del VI. Los resultados indicaron que el NT-proBNP fue un importante
predictor del riesgo de congestion cardiovascular, mortalidad, y complicaciones
cardiovasculares en pacientes con dialisis peritoneal cronica, y afade una importante
informacion prondstica mas alléd de la contribucion de la hipertrofia del VI, disfuncién
sistolica y otros factores cldsicos de riesgo.

Phua et al®®, en 2005 publicaron “B- type natriuretic peptide: Issues for the intensivist
and pulmonologist”. El trabajo fue una revision de articulos listados en MEDLINE
desde 1966 hasta 2005, publicados sobre la utilidad de BNP y NT- proBNP como
biomarcadores, centrandose en enfermos criticos y de patologia pulmonar. Tanto el
péptido natriurético tipo B como el NT-proBNP, interesantes biomarcadores para
insuficiencia cardiaca, se ven afectados por multiples variables que inducen a confusion.
Causas de muy altos niveles séricos de estos biomarcadores (BNP > 500pg/mL; NT-
proBNP > 1000pg/mL) son la descompensaciéon de la insuficiencia cardiaca, pero
también el shock séptico, la hipertension pulmonar (para NT-proBNP), el embolismo
pulmonar agudo (para NT- proBNP). Son causa de valores en la zona gris, (BNP: 100-
500 pg/mL; NT-proBNP: 250-1000 pg/mL), la disfuncion ventricular, la CI, el shock
séptico, la hipertensiéon pulmonar, el embolismo pulmonar agudo, SDRA, EPOC con
cor pulmonale, el fallo renal, la cirrosis hepatica, el hipertiroidismo y la hemorragia
subaracnoidea.

Exponiendo sus recomendaciones, citan que la medicion del péptido natriurético debe
ser considerada para pacientes con disnea aguda, en especial cuando el diagnostico
clinico es impreciso. El umbral habitualmente usado en el diagndstico de fallo cardiaco,
debera ser elevado en el seno de enfermedades criticas y de diferentes enfermedades
pulmonares, dadas las muchas variables que pueden inducir a confusion porque elevan
los niveles del péptido natriurético. Aunque niveles normales son utiles para descartar
fallo cardiaco, la elevacion de los mismos en unidades de pacientes criticos requiere una
prudente interpretacion, pudiendo ser indicadores de gravedad y prondstico en
condiciones primariamente no cardiacas. Aunque la medicidn sistematica para todos los
pacientes en admision para unidades de criticos puede no dar informacioén pronostica
util, la elevacion de niveles especificamente en pacientes con shock, hipertension
pulmonar, trombo embolismo pulmonar agudo, fallo renal, y antes de la cirugia, pueden
predecir mortalidad. En estas situaciones el BNP y NT- proBNP pueden también servir

como marcadores de severidad y pronoéstico.
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En 2007, los resultados del Estudio de Colaboracion Internacional ICON, establecen
que la anemia y el NT-proBNP son predictores de mortalidad independientes y
sinérgicos en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. El uso conjunto de la
hemoglobina y los valores de NT-proBNP proporciona informacién aditiva potente,
superior al uso de cada marcador por separado®’.

Los péptidos natriuréticos en el contexto quirurgico. Hay estudios que evaluan el
valor predictor que, para las complicaciones cardiovasculares en el periodo
perioperatorio, tienen los péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP), indicando que las
cifras de BNP y NT-proBNP del periodo prequirtirgico ofrecen un valor pronostico
adicional para la mortalidad a largo plazo y para las complicaciones cardiacas tras la
cirugia mayor no cardiaca.

En 2009 Karthikeyan et al®* presentaron una revision sistematica y un metanalisis de
estudios para determinar si el valor preoperatorio de BNP (BNP o NT-proBNP) es un
predictor independiente a 30 dias de complicaciones cardiovasculares tras cirugia no
cardiaca. Obtuvieron 9 estudios que reunian criterios de elegibilidad, que incluian un
total de 3,281 pacientes, de los que 314 (9.5%) tuvieron complicaciones
cardiovasculares perioperatorias. La proporcion de pacientes con BNP elevado fue del
24,8%, mostrando en todos los estudios una asociacion entre los niveles precirugia
elevados de BNP y complicaciones cardiacas. El momento de medicion de los niveles
preoperatorios de BNP/NT-proBNP presenté un rango que incluy6 desde 21 dias antes
de la cirugia hasta inmediatamente antes del procedimiento. Cinco de los 9 estudios
usaron el NT-proBNP de Roche Diagnostics. La decision de los umbrales usados en los
estudios varié mucho, entre 40 y 189 pg/ml para BNP, y entre 201 y 533 pg/ml para
NT-proBNP. El conjunto de analisis demostrd que la proporcion de pacientes con un
valor elevado de BNP a través de los estudios, fue 24.8% (95% CI: 20.1-30.4%; I
89%). Los resultados sugirieron que los niveles séricos elevados de BNP en el
preoperatorio, tienen un fuerte poder predictor independiente de complicaciones
cardiovasculares, en los primeros 30 dias posteriores a una cirugia no cardiaca.

Goei et al®

, publicaron en 2009 los resultados de un seguimiento a 666 pacientes
intervenidos de cirugia vascular, en el que relacionaron la combinacion de anemia
preoperatoria y la determinacion de NT-proBNP, también preoperatoria, como
predictores de complicaciones cardiacas postoperatorias. El principal resultado final del
estudio fue el compuesto, a 30 dias postcirugia, de muerte cardiovascular, IM no fatal y

elevacion de la ¢TnT. Concluyeron que ambos factores, anemia e incremento de los
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niveles de NT-proBNP, fueron predictores independientes de complicaciones cardiacas
postoperatorias. No obstante, los incrementos de los niveles de NT-proBNP no fueron
predictores para el riesgo de complicaciones cardiacas en el subgrupo de pacientes
anémicos (OR: 2.16; 95% IC: 0.90-5.21). El NT-proBNP tuvo menos valor predictivo
en pacientes anémicos. Por razones no aclaradas la anemia es predictor independiente
de elevacion de niveles de BNP.

Poldermans® encontré que el NT-proBNP es un marcador prondstico independiente
para complicaciones cardiacas postoperatorias y mortalidad a largo plazo, en pacientes
intervenidos de diferentes tipos de cirugia vascular, y que debe ser usado para
estratificacion del riesgo cardiaco preoperatorio. Este autor significa como punto de
corte optimo el de 350 pg/mL.

Ryding et al®, en 2009 publicaron en Anesthesiology un metanélisis sobre el valor
prondstico del Péptido Natriurético Cerebral en cirugia no cardiaca. Realizaron una
busqueda ilimitada en las bases de datos MEDLINE (1966-2008), y en EMBASE
(1996-2008). Los datos de 15 publicaciones (4,856 pacientes) se incluyeron en el
analisis. El metanalisis incluyd estudios observacionales prospectivos que informaran
sobre la asociaciéon del BNP (o del NT-pro BNP) y la presencia de complicaciones
cardiovasculares mayores (muerte cardiaca o IAM no fatal) y mortalidad de cualquier
causa, a corto plazo (menos de 43 dias después de la cirugia), como objetivo primario, y
a largo plazo (mas de 6 meses), como objetivo secundario. Concluyeron que la
elevacion preoperatoria de BNP se asocid con un incremento en el riesgo de
complicaciones cardiovasculares a corto plazo (OR: 19.77; p<0.0001), con aumento de
la mortalidad de todas las causas (OR: 9.28; p<0.0001), y con mayor mortalidad
cardiaca (OR: 23.88; p<0.00001). Los resultados fueron consistentes para BNP y para
NT-pro BNP. La elevacion preoperatoria de BNP se asocié también con un incremento
en el riesgo, a largo plazo, de complicaciones cardiovasculares mayores (OR: 17.70;
p<0.0001), y de 1a mortalidad de todas las causas (OR: 4.77; p<0.00001). No se realiz6
una investigacion sistematica de los eventos cardiacos postcirugia asintomaticos, lo que
pudo haber llevado a sesgo en este estudio.

Para poner dentro de contexto el riesgo de eventos adversos, el riesgo relativo a corto
plazo de todas las causas de mortalidad en pacientes con niveles elevados de BNP en
este estudio fue del 6.9, que es similar para los estudios de IAM. Asimismo, el riesgo
relativo a largo plazo de todas las causas de muerte fue 3.8, que concuerda con estudios

de insuficiencia cardiaca estable o enfermedad de las arterias coronarias. La razon
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precisa de la fuerte asociacion entre niveles de BNP y eventos adversos postoperatorios
no queda abordada por este andlisis, pero es probable que la elevacion de BNP
identifique pacientes con afectacion de la funcion cardiaca o con una significativa
enfermedad isquémica, que no sean capaces de resistir la hemodindmica y el estrés
proinflamatorio de una cirugia mayor. Esto es consistente con la observacion de que la
medida preoperatoria de BNP predijo la muerte cardiaca, a corto plazo, mas fuertemente
que la mortalidad de todas las causas. Una limitacion de este estudio es que el valor
optimo de corte de BNP y de NT- pro BNP no pudo ser definido, porque hubo grandes
variaciones entre estudios. Puede ser razonable, en ausencia de definitivos valores de
corte para utilizar en el dmbito de la cirugia no cardiaca, aplicar umbrales estandar
definidos de los estudios de insuficiencia cardiaca. Generalmente aceptados como
valores normales para BNP aquellos menores de 100 pg/mL, y para NT-proBNP por
debajo de 300 pg/mL, tendrian un valor predictivo negativo de al menos 95% para las
complicaciones cardiacas mayores a corto plazo.

En el ambito de la cirugia ortopédica hay estudios que valoran el valor predictivo de
BNP en el postoperatorio de cirugia para correccion de fractura de fémur, y artroplastia
de cadera o de rodilla. El estudio de Villacorta et al® incluyé 208 pacientes cuyo riesgo
quirtrgico fue estimado segun los criterios de la American Society of Anesthesiologists
(ASA), pero no utilizo otras escalas de estratificacion del riesgo (Goldman, Lee...). La
medicion preoperatoria del BNP se realiz6 entre el mismo dia de la intervencion hasta
48 horas antes de la misma y se realizé una determinacion postoperatoria pasadas 24
horas de la cirugia. No hubo variacion significativa entre los valores prequirdrgicos y
los postquirargicos del BNP, concluyendo que, en el analisis multivariable el valor
precirugia del BNP fue el principal predictor de complicaciones cardiovasculares,
seguido por la edad. La clasificacion de la ASA no resultd predictora de complicaciones
postoperatorias.

Chong et al®’ llevaron a cabo un estudio observacional prospectivo para determinar si la
cTnl y el NT-proBNP eran predictores de mortalidad a los 6 meses, tras una cirugia
ortopédica de caracter urgente, en una poblacion geriatrica debilitada. Concluyeron que
dichos marcadores no fueron predictores de mortalidad o de complicaciones cardiacas a
seis meses, y manifestaron que la curva de supervivencia de Kaplan-Meier no fue
significativamente diferente entre pacientes con y sin elevacion del nivel de la

troponina. Utilizando un anélisis univariante obtuvieron que si fueron predictores el
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nimero de comorbilidades y la fibrilacion auricular previa a la intervencion. Hay que
significar que el estudio se realiz6 sobre un reducido nimero muestral de 44 pacientes.
Un estudio en el seno de la cirugia toracica (Muley et al°®), compard la liberacion sérica
de los biomarcadores c¢Tnl, NT-proBNP, lactico deshidrogenasa (LDH), y creatina
quinasa (CPK, y su isomero MB), en el periodo preoperatorio y en las primeras 24 horas
del postoperatorio inmediato, después de una cirugia tordcica no cardiaca
(neumonectomia, lobectomia/bilobectomia, resecciéon en cufia), con el objetivo de
verificar su significado clinico ante el reto de que detectar un IM postoperatorio puede
ser dificil en pacientes después de la cirugia de pulmén. Concluyeron los autores que, a
pesar de la excelente sensibilidad de la cTnl para detectar el IAM, sigue siendo comiin
la elevacion de la cTnl después de los procedimientos intrapericardicos y de la
neumonectomia. De este modo, la diferenciacién entre isquemia cardiaca causante de
dolor toracico y el dolor de la herida quirargica sigue siendo un reto diagndstico, por lo
que los pacientes con elevaciones ligeras de cTnl después de resecciones
intrapericardicas o de una neumonectomia, deben permanecer en la unidad de cuidados
criticos, y deben ser sometidos a un estrecho seguimiento cardioldgico.

Mas recientemente, en agosto de 2013, Rodseth et al® han publicado los resultados de
otro metanalisis de 18 estudios que incluyé a més de 2,000 pacientes sometidos a
diferentes tipos de cirugias no cardiacas. El metanalisis indico que una elevacion en el
postoperatorio de péptidos natriuréticos (BNP/NT-proBNP) fue un predictor
independiente de mortalidad, mortalidad cardiaca, mortalidad o IM no fatal, e
insuficiencia cardiaca a 30 dias y a un tiempo igual o mayor de 180 dias después de la
cirugia no cardiaca. La revision se vio limitada por la incapacidad para obtener
simultdneamente mediciones de troponinas en el postoperatorio, y desafortunadamente
los resultados no estuvieron disponibles para permitir determinar una relacion temporal
entre péptidos natriuréticos e incrementos de troponina.

Borges et al’’, en 2013, publicaron un trabajo prospectivo que recluté 145 pacientes, a
los que se les midieron los niveles preoperatorios y postoperatorios de NT-proBNP.
Concluyeron que el NT-proBNP fue un poderoso marcador a corto plazo de
complicaciones cardiacas en el periodo perioperatorio de pacientes con alto riesgo. Los
niveles postoperatorios resultaron menos reveladores que los niveles preoperatorios; por
lo que un valor adicional al de los niveles preoperatorios en la estratificacion del riesgo

en pacientes intervenidos de una cirugia no cardiaca no se confirmé. Una unica
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medicidon preoperatoria de NT-proBNP debe de ser considerada en la valoracion del
riesgo preoperatorio.

Rodseth et al’', en enero de 2014, publicaron los resultados de un metanalisis que
abarco 18 estudios elegibles con 2,179 pacientes adultos sometidos a cirugia no
cardiaca, en los que habia sido realizada la medicion de los niveles séricos
preoperatorios, bien del BNP o bien del NT-proBNP, con el objetivo de valorar si la
adicion de la medicion postoperatoria de los péptidos natriuréticos mejora la
estratificacion del riesgo. Las concentraciones séricas preoperatorias de los péptidos
natriuréticos son potentes predictores independientes de complicaciones cardiacas
perioperatorias. La elevacion postoperatoria de los niveles séricos de los péptidos
natriuréticos resulto ser el predictor independiente mas potente del evento compuesto de
muerte ¢ IM no fatal a 30 dias y a mas de 180 dias después de la cirugia. Los autores
concluyeron que una medida adicional de péptido natriurético postoperatoria, mejoro la
estratificacion del riesgo para el evento compuesto de muerte e IM no fatal a 30 dias y a
un tiempo de seguimiento igual o superior a 180 dias después de una cirugia no
cardiaca, cuando es comparada con una unica medicion de un péptido natriurético
preoperatoria.

Hay estudios realizados en el contexto de la cirugia cardiaca, como el realizado por
Arribas-Leal et al’, sobre los predictores de fibrilacion auricular (FA) tras cirugia de
revascularizacion coronaria y que concluyd que solo la ausencia de estatinas fue el
unico factor relacionado con mayor riesgo de FA en el postoperatorio. Los valores
basales de PCR y de NT-proBNP no se asociaron con un mayor riesgo en un
seguimiento a 30 dias. Consideraron, no obstante, como puntos débiles del estudio un
numero muestral reducido y la naturaleza no aleatoria del método.

Los datos de estudios prospectivos y aleatorizados sobre el uso de biomarcadores en la
fase preoperatoria son escasos, y con base en los datos disponibles, no puede
recomendarse el uso sistematico de biomarcadores séricos como indice de dafio celular

en pacientes programados para cirugia no cardiaca'? (Tabla 11).
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Tabla 11. Recomendacién/declaracién sobre biomarcadores'?

INTRODUCCION

Recomendacion/declaraciéon Clase® Nivel”
Se considerara la determinacion del NT-proBNP y el BNP
para obtener informacion prondstica independiente sobre el Ila B
riesgo perioperatorio y tardio de eventos cardiacos de
pacientes en alto riesgo.
No se recomienda el muestreo sistematico de I C

biomarcadores para la prevencion de eventos cardiacos.

BNP: péptido natriurético cerebral; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

(a): Clase de recomendacion.
(b): Nivel de evidencia.
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2. JUSTIFICACION

Mas de 200 millones de intervenciones quirtrgicas al afo se realizan mundialmente en
adultos, y este niumero estd creciendo. Mas de 10 millones de estos pacientes sufriran
una complicacion cardiovascular mayor en el periodo perioperatorio (muerte de causa
cardiovascular o IM dentro de los 30 dias postcirugia). Una optimizacion e intervencion
eficaces s6lo son posibles cuando estos pacientes de riesgo son identificados con
exactitud®. Los indices clinicos de riesgo cardiovascular tienen un escaso poder
predictor en pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca. Debido a que muchos
pacientes quirargicos tienen limitados sus niveles de actividad a causa de enfermedades
asociadas (artritis, cancer, enfermedad wvascular periférica...) pueden tener una
enfermedad cardiaca subyacente pero no ser suficientemente activa para presentar
sintomas. Existe, por lo tanto, la necesidad de una prueba de investigacion fiable y
objetiva, rapida, simple, no invasiva y con buena relacion coste-efectividad que mejore
la valoracion del riesgo cardiovascular preoperatorio. En este punto los investigadores
aportan la herramienta de los biomarcadores, pero los datos de estudios prospectivos y
aleatorizados sobre el uso de los mismos en el periodo preoperatorio son escasos y, con
los datos disponibles, no puede recomendarse su uso sistematico como indice de dafio
celular en pacientes programados para cirugia. Para que un biomarcador sea de valor en
la clinica deberia ser capaz de ser medido de una manera répida y exacta con un costo
razonable, afadiendo informacion diagnéstica o prondstica a los métodos disponibles.
Hay que conocer pues, si las troponinas cardiacas, la PCR y los péptidos natriuréticos
pueden satisfacer estos criterios en pacientes con sospecha de CI y/o insuficiencia
cardiaca en el periodo perioperatorio. Los datos actuales son insuficientes para definir el
papel exacto de cada uno de ellos en el periodo preoperatorio, requiriéndose clarificar
en los péptidos natriuréticos el punto Optimo de corte y el incremento del coste al ser
utilizados en la evaluacion preoperatoria estandar.

Los niveles postoperatorios de los péptidos natriuréticos pueden también tener un papel
en el diagndstico y tratamiento de pacientes con fallo cardiaco subclinico

postoperatorio, pudiendo alertar del riesgo de una descompensacion aguda'?.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario
Determinar la relacién entre los valores pre y postoperatorios de los biomarcadores

(troponina cardiaca, PCR, y NT-proBNP), con la incidencia de complicaciones
cardiovasculares (muerte, parada cardiaca reanimada, ictus, reagudizacion de la
insuficiencia cardiaca congestiva cronica, SCA) y con sepsis, en los primeros 30 dias de
postoperatorio en pacientes adultos con factores de riesgo cardiovascular sometidos a

cirugia no cardiaca.

3.2 Objetivos secundarios

» Conocer la incidencia en nuestro medio de complicaciones cardiovasculares
(muerte, parada cardiaca reanimada, ictus, reagudizacion de la insuficiencia
cardiaca congestiva cronica, SCA) y de sepsis, en los primeros 30 dias de
postoperatorio, en pacientes con factores de riesgo cardiovascular sometidos a
cirugia no cardiaca.

» Conocer la influencia que las complicaciones cardiovasculares ocurridas durante
el periodo intraoperatorio (hipotension arterial, bradicardia, hemorragia,
fibrilacion auricular, bloqueos cardiacos de nueva aparicion, y alteraciones del
segmento ST del ECG), tienen sobre los niveles sanguineos postoperatorios de

los citados biomarcadores.
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4. HIPOTESIS

Mediante la medida en el periodo perioperatorio de los biomarcadores: troponina
cardiaca, PCR y NT-proBNP, podran identificarse aquellos pacientes que, siendo
portadores de factores de riesgo cardiovascular, van a desarrollar complicaciones
cardiovasculares y/o sépticas relacionadas con la cirugia no cardiaca de moderado o alto

riesgo.
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5. MATERIAL Y METODO

5.1 Diseino
Estudio analitico, observacional, prospectivo de cohortes.

5.2 Poblacion y muestra
La poblacion diana se constituyd con todos aquellos pacientes adultos programados para

una intervencidon quirdrgica electiva no cardiaca, y que cumplian los criterios de
inclusion en este estudio. De ellos, nuestra poblacion accesible ha sido conformada por
aquellos pacientes que iban a ser intervenidos en el Hospital Universitario La Princesa
de Madrid y que cumplian los criterios de inclusion y no los de exclusion de este estudio,
y de éstos, contituyeron la muestra los que habiendo aceptado participar en nuestro
estudio hubiesen firmado el consentimiento informado.

El Hospital Universitario de La Princesa de Madrid dispone, entre otros, de los
Servicios Quirurgicos de Angiologia y Cirugia Vascular, Cirugia General y de Aparato
Digestivo, Cirugia Maxilofacial, Urologia, Cirugia Toracica, Neurocirugia,
Otorrinolaringologia, Traumatologia y Cirugia Ortopédica. En todos ellos se realizan
cirugias catalogadas como de moderado y alto riesgo quirtrgico.

De forma sistematica se realiza en nuestro hospital una Consulta de Preanestesia a todos
los pacientes programados para una intervenciéon quirurgica, y la elaboracion del
consiguiente informe preanestésico que queda registrado en formato digital. Igualmente,
el Servicio de Anestesiologia es responsable de la Unidad de Reanimacion encargada del
seguimiento, tratamiento y control de los pacientes postquirirgicos hasta su alta a planta
quirurgica.

Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa. El
Servicio de Analisis Clinicos del Hospital realiz6 las determinaciones seriadas
necesarias para llevar a cabo este estudio. Los tests diagndsticos utilizados por el
Laboratorio de Analisis Clinicos para la determinaciéon de los valores séricos de
troponinas cardiacas, PCR de NT-proBNP y de la hemoglobina son los siguientes:
Troponin I STAT cobas (Roche*): E1 Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital
Universitario La Princesa tiene como valores de referencia, en la determinacion de la
Troponina I: 0.000-0.040 ng/mL. A partir del 28 de julio 2012 el citado Laboratorio
sustituyd el test para determinar los niveles séricos de la Troponina I por el de la

Troponina T de alta sensibilidad.
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Troponin T hs (high sensitive) STAT (Short Turn Around Time) cobas (Roche®): El
Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa tiene como
valores de referencia, en la determinacion de la Troponina T (alta sensibilidad): 0-14
ng/L.

» Punto de corte (correspondiente al percentil 99): <14 ng/L.

» Zona gris: 14-28 ng/L.

» Por encima del punto de corte hacer una correcta interpretacion de los resultados

en pacientes con filtrado glomerular < 60 mL/minuto.

CRPL3 (C-Reactive Protein Gen.3) cobas (Roche®): El Laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa tiene como valores de referencia, en
la determinacion de la Proteina C Reactiva: 0.00-0.80 mg/dL.
proBNP II (Propéptido natriurético de tipo B N-terminal) cobas (Roche?): El
Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa tiene como
valores de referencia, en la determinacion del Péptido Natriurético Cerebral (ProBNP):
0-300 pg/mL.
SLS-Hb Methodology. Analizador automatizado de hematologia XT-4000i"™
Sysmex Corporation: El Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de
La Princesa tiene como valores de referencia, en la determinacion de la hemoglobina:
12.0-15.0 g/dL para el sexo femenino; 13.0-17.0 g/dL para el sexo masculino.
Las caracteristicas técnicas de estos test diagnosticos se exponen detalladas en el Anexo

1.

5.2.1 Criterios de inclusion
Todos los pacientes de ambos sexos, programados para una cirugia no cardiaca de
moderado o alto riesgo cardiovascular y que hubiesen firmado el consentimiento

informado, eran elegibles si cumplian los criterios siguientes:

» Tener una edad igual o mayor de 45 afios.

» Estar programado para una intervencion quirurgica de moderado o alto riesgo,
segin la escala de estratificacion de riesgo de procedimientos quirdrgicos no
cardiacos de ACC/AHA Task Force'® (Tabla 5), y de la Guia de prdctica clinica
para la valoracion del riesgo cardiaco preoperatorio y el manejo cardiaco
perioperatorio en la cirugia no cardiaca, de ESC/ESA™'? (Tabla 6).

» Cumplir cualquiera de los siguientes seis criterios:
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1 - Antecedentes de enfermedad coronaria, definida por la presencia en su
historia de uno o mas de los siguientes:

® Antecedentes de angina

® Antecedentes de infarto de miocardio.: Se aplicara la definicion
de infarto de miocardio segin la European Society of
Cardiology (ESC) y el American College of Cardiology
(ACC)P™.

o Criterio de IM establecido o antiguo
o Cualquiera de los dos criterios siguientes:

1) Aparicion de nuevas ondas Q patoldgicas en ECG
seriados. El paciente puede recordar o no sintomas
previos. Los marcadores bioquimicos de necrosis
miocardica pueden haberse normalizado, dependiendo
del tiempo transcurrido desde el proceso agudo.

2) Hallazgos anatomopatologicos de IM cicatrizado o
en proceso de cicatrizacion.

®  Prueba de esfuerzo positiva previa

e [squemia cardiaca documentada por pruebas de estrés nuclear
o0 ecografia de estrés previa

® Angiografia coronaria previa que evidencie estenosis por
ateroesclerosis mayor del 50% del diametro arterial.

2 - Enfermedad vascular arterial definida por uno o mas de los siguientes tres
criterios:

e Claudicacion intermitente (dolor en extremidades inferiores al
caminar que desaparece dentro de los primeros 10 minutos de
reposo.

® Angiografia o estudio doppler de extremidades inferiores que
demuestre una estenosis arterial superior al 70%.

® Ratio presion arterial sistolica tobillo/brazo igual o inferior a
0,90 en cualquiera de las piernas en reposo.

3 - Antecedentes de accidente cerebrovascular: Déficit neuroldgico focal que

persiste al menos una semana desde el comienzo de los sintomas.
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4- Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva dentro de los 3 afios
anteriores al reclutamiento (y que no sea de origen valvular por fiebre
reumatica o por enfermedad de Chagas).

5 - Pacientes que fueran a ser sometidos a cirugia vascular (excluyendo
cirugia por fistula arteriovenosa para dialisis, varicectomias).

6 - Pacientes de edad igual o superior a 70 afios y que reuniesen cualquiera
de los siguientes criterios:

o Cualquier antecedente de insuficiencia cardiaca
o Diabetes mellitus en tratamiento con terapia oral o insulina

o Creatinemia preoperatoria > 2.0 mg/dL.

5.2.2 Criterios de exclusion
» Cirugia de urgencia: Aquella cirugia que debe ser realizada dentro de las
primeras 24 horas del comienzo del cuadro agudo.
» La inclusion previa del paciente en este mismo estudio.
» Aquellos pacientes que tras la cirugia fueran a ser trasladados a otro centro
hospitalario.

» Pacientes sometidos a procedimientos de bajo riesgo quirtirgico

5.2.3 Tamaiio muestral

Considerando como variable dependiente una variable combinada de muerte o
complicaciones cardiovasculares (IAM no fatal, parada cardiaca reanimada,
insuficiencia cardiaca congestiva e ictus) o sepsis, el tamano muestral calculado fue de
al menos 292 pacientes, considerando una muestra aleatoria simple con una incidencia

esperada del evento del 5%, con una variabilidad final posible del 2,5% y un intervalo

de confianza del 95%".

5.2.4 Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento de cada paciente fue de 30 dias contados a partir del dia de la
intervencion quirdrgica. Si a los 30 dias de seguimiento el paciente ya habia recibido el
alta del hospital, la informacidén necesaria para la realizacion de este estudio se obtuvo
mediante contacto telefonico, bien directamente con el paciente, o bien con el familiar

de referencia para su contacto, ademds de los datos obtenidos a partir de la propia
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historia clinica del paciente. Si a los 30 dias postcirugia el paciente seguia hospitalizado,

la informacion se obtenia directamente de la historia clinica del paciente.

5.2.5 Duracion del estudio

La duracion prevista del estudio fue de 30 meses, tiempo considerado para poder

reclutar el numero suficiente de pacientes y obtener el tamafio muestral recomendado.

5.3 Variables de estudio

5.3.1 Variables independientes

Las variables independientes incluyeron las determinaciones de los valores séricos,
preoperatorios y postoperatorios de hemoglobina, ¢Tnl o ¢cTnThs, PCR y NT-proBNP.
Hasta el 28 septiembre 2012 recogimos los valores referentes a la cTnl. A partir de esta
fecha el Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital de La Princesa suspendid esta
determinacion e implement6 la determinacion de la ¢TnThs. En consecuencia, los
primeros 197 pacientes fueron monitorizados con las determinaciones de la cTnl y los
siguientes 107 pacientes lo fueron con la cTnThs. Ajustindonos a los valores de
referencia que para los marcadores del estudio utiliza el laboratorio de nuestro hospital,
definimos las categorias de las variables independientes. Para la ¢Tnl (con rango de
referencia de 0.000-0.040 ng/mL), utilizamos dos categorias: valor inferior a 0.040
ng/mL, y valor igual o superior a 0.040 ng/mL. Los valores de la ¢TnThs fueron
categorizados en tres estratos: siendo el rango de referencia considerado como normal el
comprendido entre 0-14 ng/L, agrupamos en un estrato los valores inferiores a 14 ng/L;
mientras que los niveles séricos por encima del limite superior de referencia se han
estratificado en dos niveles, los comprendidos en la denominada por el laboratorio
“zona gris”, entre 14 a 28 ng/L, y los niveles situados por encima de 28 ng/L. El motivo
de esta estratificacion ha sido definir valores umbrales de la troponina T en relacion con
la presentacion de complicaciones cardiovasculares haciendo uso de la escala de valores
utilizada por el laboratorio.

Para la PCR (con rango de referencia de 0.00-0.80 mg/dL) definimos dos estratos, los
valores inferiores a 0.80 mg/dL, y los valores iguales o superiores a 0.80 mg/dL.

Para la fraccion NT-proBNP establecimos tres estratos en la valoracion de sus niveles
séricos: utilizando el valor de referencia del laboratorio (situado entre 0-300 pg/mL)
establecimos un primer estrato para los valores inferiores a 300 pg/mL; establecido este

punto de corte, a continuacién estratificamos en dos escalones: valores de 300-1000
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pg/mL, y valores superiores a 1000 pg/mL. El motivo fue también definir valores
umbrales de NT-proBNP en relacion con la presentacion de complicaciones
cardiovasculares, acorde con las referencias encontradas en los trabajos publicados en la
literatura cientifica, y utilizando los valores de referencia de nuestro hospital.

Para la hemoglobina, siendo los niveles de referencia 12.0-15.0 g/dL en mujeres, y de
13.0-17.0 g/dL en varones, definimos dos estratos, aquéllos inferiores a 12.0 g/dL, y los
iguales o superiores a 12.0 g/dL.

Del estudio preanestésico de cada paciente se obtuvieron los valores preoperatorios de
todos los marcadores del estudio. Cuando la extraccion de sangre para el citado estudio
fue realizada con mas de siete dias de antelacion a la fecha de la intervencion
quirurgica, se procedio a la determinacion de los valores séricos de estos marcadores en
el dia inmediatamente anterior al de la cirugia. Si esa extraccion no hubiese sido
posible, se procedio6 a obtener la muestra de sangre la mafiana misma de la cirugia, antes
de la misma, y con ocasion de la canalizacion de la via venosa en el paciente.

Los valores postoperatorios de los citados marcadores se obtuvieron mediante la
extraccion de una muestra de sangre del paciente en el periodo de tiempo de 6 a 24
horas después de finalizada la cirugia y haciéndola coincidir normalmente con una de
las determinaciones solicitadas durante el seguimiento postoperatorio del paciente.
Cuando se hizo mas de una medicion postcirugia dentro de las primeras 24 horas, el

valor mas alto del marcador fue el utilizado en el estudio.

5.3.2 Variables que pueden actuar como factores de confusion
Es preciso conocerlas para eliminar su influencia en el analisis, interpretar con mayor
exactitud el efecto observado y evaluar la evolucion ante el resto de factores.
Incluyen:
e Edad: afos cumplidos a dia de la intervencion quirdrgica.
e Sexo: varén y mujer.
e Comorbilidades: definidas por la presencia en la historia clinica del paciente de:
o Cardiopatia isquémica
o Accidente cerebro vascular agudo
o Historia de enfermedad vascular periférica
o Historia de insuficiencia cardiaca congestiva
o Diabetes mellitus en tratamiento con insulina y/o antidiabéticos orales

o Insuficiencia renal con creatinina sérica mayor de 2 mg/dL
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Hipertension arterial diagnosticada y en tratamiento farmacologico

Dislipemia diagnosticada y en tratamiento farmacoldgico

e Tipo de intervencion quirirgica definida como de riesgo alto o de riesgo

intermedio, segun la estratificacion de riesgo de procedimientos quirdrgicos no

cardiacos de ACC/AHA Task Force'®, y de la Guia de prdctica clinica para la

valoracion del riesgo cardiaco preoperatorio y el manejo cardiaco

perioperatorio en la cirugia no cardiaca de ESC/ESA®'.

e (Complicaciones cardiovasculares intraoperatorias. Definidas por la presentacion

durante el periodo intraoperatorio de:

©)

Hipotension arterial: tension arterial sistolica < 90 mmHg y/o tension
arterial media < 60 mmHg que haya requerido una intervencion en forma
de resucitacion con fluidos y/o el uso de fArmacos vasoactivos.
Bradicardia que haya requerido el uso de atropina y/o de farmacos
simpaticomiméticos.

Sangrado que haya requerido de la administracion de uno o mas
concentrados de hematies.

Fibrilacion auricular de nueva aparicion que haya requerido tratamiento
con antiarritmicos o cardioversion.

Bloqueos cardiacos de nueva aparicion que hayan requerido tratamiento
farmacologico y/o colocacion de marcapasos temporal o permanente.
Alteraciones en el segmento ST de larga duracion: Registro en el monitor
de ECG durante al menos 20-30 minutos, o un acumulativo mayor de 1-

2 horas.

5.3.3 Variables dependientes

Son las variables postquirurgicas o de resultado cuya presentacion haya acontecido

durante los 30 dias siguientes a la cirugia: muerte, parada cardiaca reanimada, sindrome

coronario agudo, episodio agudo de insuficiencia cardiaca congestiva, accidente cerebro

vascular agudo y sepsis.

e Muerte. Se registro la fecha y hora de la muerte, asi como la causa definiendo

las siguientes categorias:

o

o

)

Muerte cardiovascular de origen cardiaco
Muerte cardiovascular de origen no cardiaco

Muerte de causa no cardiovascular
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o Muerte de causa no conocida

Parada cardiaca reanimada. Se recogi6 la fecha y hora del evento y si la causa

fue fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular o asistolia.

Sindrome coronario agudo. Para su definicion se utilizo la siguiente

clasificacion:

1- SCA con elevacion de ST: 1AM

2- SCA sin elevacion de ST: IAM no Q y Angina inestable

Para el diagnostico de estos sindromes utilizamos:

ECG. Realizado e interpretado por un médico experimentado en los
primeros 10 minutos de la consulta, sin confiar en los sistemas
automaticos de interpretacion. Siendo importante el analisis dinamico de
la repolarizacion, se obtendra informacion de ECG seriados,
especialmente si el primero es normal, y durante el dolor. Se debe repetir
en cualquier momento que el paciente refiera recurrencia o
empeoramiento de los sintomas. La normalidad del ECG no descarta el
origen coronario.

MARCADORES BIOQUIMICOS. Un paciente presenta un IAM si
durante las 24 primeras horas de un episodio clinico de isquemia presenta
una concentracion maxima de troponina superior al percentil 99 de
referencia (sanos), al menos una vez'®. Es esencial para el diagnéstico de
IAM detectar cinética aumento/descenso de troponina con al menos un
valor superior al percentil 99 de referencia®®. La elevacion en plasma de
marcadores de dafio miocéardico es ttil para confirmar el diagnostico de
SCASEST en aquéllos que no esté claro tras la anamnesis y el ECG. Su
negatividad no excluye el diagnostico. Su presencia indica necrosis o
dano miocardico aunque no necesariamente debidos a un SCA: por
ejemplo trombo embolismo pulmonar, miopericarditis, o tras un episodio

de taquicardia supraventricular o ventricular.

Se registro la fecha y hora de inicio del SCA y el tipo del mismo.

De la analitica del paciente registramos los valores séricos de troponina: valor

inicial (fecha y hora), y valor pico (fecha y hora).

Accidente cerebrovascular agudo. Informe de ictus definido por un nuevo déficit

neurologico focal supuestamente de origen vascular, con sintomas y signos que

se mantienen mas de 24 horas. Se recogieron la fecha y hora del ictus, los
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sintomas clinicos neuroldgicos, y el diagnostico final (confirmado por TAC,
RNM o autopsia): ictus isquémico, hemorragico o de dudosa clasificacion.

e Episodio agudo de insuficiencia cardiaca congestiva, se obtuvo de la historia
clinica del paciente la evidencia clinica y radiologica. Se registro la fecha y hora
del o de los eventos.

e Sepsis. Definida como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica debido a
infeccion, requiere para su diagnostico de dos o mas de los siguientes cuatro
criterios: 1) Temperatura central > 38° C o < 36° C. 2) Frecuencia cardiaca > 90
latidos por minuto. 3) Frecuencia respiratoria > 20 por minuto o PaCO, > 32
mmHg. 4) Recuento leucocitario > 12000 o < 4000 células por mm® o con >
10% de formas jovenes (bandas)’.

e Definimos como variable de desenlace primaria la presentacion de
complicaciones cardiovasculares a 30 dias, que incluyen la muerte de causa
cardiovascular (de origen cardiaco y de origen no cardiaco) o la presentacion de
una complicacion cardiovascular, sea parada cardiaca reanimada, ictus, episodio
de descompensacion aguda de insuficiencia cardiaca congestiva, o sindrome
coronario agudo.

e Definimos como variable de desenlace secundaria la presentacion del

diagnostico de sepsis en el seguimiento a 30 dias tras la cirugia.

5.4 Fuentes de informacion

e Para las variables preoperatorias:

o La historia clinica del paciente fue la fuente inicial. Utilizamos el sistema
informatico del hospital que nos permitié acceder tanto a la informacion
de Medicina de Familia, como de Atencion Especializada en su hospital
de referencia, dentro de todo el ambito del Area de Salud de la
Comunidad de Madrid.

o El Informe Preanestésico donde se recoge la entrevista personal con el
paciente, y donde quedan registrados los datos de la anamnesis,
exploracion fisica y pruebas complementarias (ECG, andlisis de
laboratorio, pruebas funcionales). En este estudio quedan registrados los

factores de riesgo cardiovascular del paciente.
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o La entrevista personal con el paciente en el periodo inmediato a la
cirugia, desde el momento de su ingreso en el hospital.

o Para los resultados de laboratorio, los informes emitidos por el
Laboratorio Central de Analisis Clinicos del Hospital y recogidos en la
historia informatizada de cada paciente.

e Para la recogida de las variables intraoperatorias, la fuentes de informacion
fueron:

o El informe de anestesia intraoperatorio elaborado por el anestesidlogo
responsable del paciente, donde se recoge la informacion necesaria para
rellenar los items de las variables intraquirargicas.

o El informe quirurgico elaborado por el cirujano, en donde se recoge la
informacion referente al desarrollo de la intervencidon quirurgica
realizada.

o El informe protocolizado de enfermeria.

o Banco de Sangre del hospital. Todos los derivados heméticos que se
transfunden al paciente en el intraoperatorio y en el postoperatorio,
quedan registrados en ¢€l. Al alta hospitalaria del paciente y/o hasta el
seguimiento a 30 dias postcirugia, procedimos a consultar con el Banco
de Sangre para conocer si fueron realizadas transfusiones a los pacientes
del estudio, desde el periodo intraoperatorio hasta los 30 dias postcirugia.

e Para las variables dependientes, se consultaron:

o el informe emitido por la Unidad de Reanimacion postcirugia al ser dado
de alta el paciente a planta de hospitalizacion

o el informe de alta del hospital emitido por el equipo quirtrgico
encargado del paciente

o el contacto directo con el paciente o con su familia, bien personalmente
(con motivo de una nueva consulta hospitalaria) o mediante llamada
telefonica si el paciente habia sido ya dado de alta hospitalaria antes de

los 30 dias después de la cirugia.

5.5 Desarrollo del estudio

Toda la informacién referente al desarrollo del estudio ha quedado registrada en el

correspondiente Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) del Estudio “Poipme”,
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protocolo que para cada paciente se disefid al efecto en modelo electronico (CRD
electrénico) (Apéndice 2).

Periodo preoperatorio. De la historia clinica y del estudio preanestésico se recogieron
las variables demograficas y clinicas del paciente, las determinaciones prequirargicas de
la troponina cardiaca, de la PCR, de NT-proBNP y de hemoglobina. Del ECG
registramos el ritmo cardiaco.

Periodo intraoperatorio. El anestesiologo responsable del paciente registrd durante el
periodo intraoperatorio los siguientes eventos cardiovasculares definidos previamente
como: Hipotension arterial, Bradicardia, Sangrado, Fibrilacion auricular, Bloqueos
cardiacos de nueva presentacion o alteraciones ECG en el segmento ST de larga
duracion.

En el periodo postoperatorio hasta los 30 dias postcirugia se recogio la siguiente
informacion:

> Entre las 6 a 24 horas postcirugia se obtuvieron los niveles séricos de la
troponina cardiaca, PCR, NT-proBNP y hemoglobina; y el registro del ritmo
cardiaco.

» Se recogieron las complicaciones cardiovasculares durante los 30 dias
postcirugia: muerte o la presencia de un resultado de naturaleza cardiovascular
adverso (sindrome coronario, episodios de reagudizacion de insuficiencia
cardiaca congestiva, ictus, parada cardiaca reanimada), y sepsis

» A los 30 dias postcirugia, si el paciente hubiese recibido el alta hospitalaria antes
de esa fecha, se contact6 telefonicamente con él o con su familiar de referencia,
para recoger la correspondiente informaciéon sobre complicaciones

cardiovasculares.

5.6 Analisis estadistico de datos

Material y métodos estadisticos. Se ha realizado un andlisis descriptivo de las
caracteristicas de los pacientes y de las variables de resultado tomando medidas de
tendencia central (media) y de dispersion (desviacion tipica) para aquellas variables
cuantitativas. Frecuencias y proporciones se muestran para variables cualitativas. Para
la comparacidon de proporciones se realizo el test chi-cuadrado o el test de exacto de

Fisher donde era necesario.
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Para ver la asociacion de factores de riesgo en eventos cardiovasculares adversos
primarios y sepsis, a 30 dias de seguimiento postcirugia, se han realizado modelos de
regresion logistica binaria univariante. Para controlar el posible efecto de variables
confusoras, se han efectuado modelos de regresion logistica multivariante donde p <
0.10 en el analisis univariante. En todas las estimaciones ha sido calculado el intervalo
de confianza al 95%.

Se consideran valores estadisticamente significativos p < 0.05.

Todos los andlisis han sido realizados con Stata v.12 en la Unidad de Apoyo

Metodologico del Hospital Universitario de La Princesa.
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6. RESULTADOS.

La numeracion de las tablas en el apartado de resultados va precedida de la letra r

Se reclutaron 320 pacientes a lo largo del periodo de tiempo establecido, de los cuales se
excluyeron 16 por falta de resultados de laboratorio pre y/o postoperatorios. Los 304
restantes cumplian criterios y terminaron el estudio. La edad media de los 304 pacientes
fue 73.6 £ 9.4 afos, presentando el 72% de ellos una edad > 70 afios, representando el
sexo masculino el 72% de la muestra. El factor de riesgo cardiovascular mas frecuente fue
la hipertension arterial (81.58%) aunque, de los criterios de inclusion en el estudio, el
factor de riesgo cardiovascular mas frecuente resultd ser la diabetes mellitus (48.36%),
seguido de la CI (40.13%). Los datos demograficos, criterios de inclusion y tipos de

cirugia a que fueron sometidos los pacientes se muestran en la Tabla r1.

Tabla r1. Caracteristicas basales de la cohorte completa de pacientes: variables
demograficas, factores de riesgo cardiovascular (criterios de inclusion), y tipos de
cirugia.

EDAD afios x (SD) 73.6 (9.4)
Edad < 70 afios (%) n 28 (83)
Edad > 70 afios (%) n 72 (221)
SEXO Varén % (n) 72 (219)
Mujer % (n) 28 (85)
IMC (Kg./m’) % (n)
Peso insuficiente < 18.5 0.7 (2)
Normopeso=18.5-24.9 34.2 (104)
Sobrepeso = 25-29.9 40.8 (124)
Obesidad > 30 24.3 (74)
CRITERIOS DE INCLUSION % (n)
Historia CI 40.13 (122)
Antecedentes ICC 15.46 (47)
Antecedentes ICTUS 16.12 (49)
Enfermedad arterial periférica 33.88 (103)
Diabetes mellitus 48.36 (147)
Creatinemia>2mg/dL 9.21 (28)
Edad>70 + diabetes mellitus 38.16 (116)
Edad>70 + creatinemia>2mg/dL 6.58 (20)
Edad>70 + ICC 12.17 (37)
TIPOS DE CIRUGIA % (n)
Cirugia General y Digestivo 35.86 (109)
Cirugia Vascular 24.01 (73)
Cirugia Toracica 12.83 (39)
Cirugia Ortopédica y Traumatologia 18.42 (56)
Urologia 8.88 (27)

Total de pacientes: 304. Los datos se expresan mediante numero (proporcion) o media (desviacion
estandar), segun corresponda. IMC: indice de masa corporal. CI: cardiopatia isquémica. ICC:

insuficiencia cardiaca congestiva. Hb: hemoglobina. FA: fibrilacion auricular.
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Tras el seguimiento de los pacientes hasta los 30 dias después de la cirugia, se hallé una
tasa de mortalidad del 4.28% (13 pacientes); de parada cardiaca reanimada del 0.99% (3
pacientes); de SCA del 0.99% (3 pacientes); de descompensacion aguda de una
insuficiencia cardiaca congestiva cronica del 3.29% (10 pacientes); de ictus del 0.33% (1

paciente); y de sepsis del 3.95% (12 pacientes) (Tabla r2).

Tabla r2. Relacion de complicaciones cardiovasculares y sepsis acontecidas
durante los 30 dias de seguimiento.

Evento Porcentaje Frecuencia
Exitus
No 95.72 291
Si 4.28 13
Exitus CV cardiaco 1.32 4
Exitus CV no cardiaco 1.32 4
Exitus no CV 1.64 5
Parada cardiaca reanimada
no 99.01 301
si 0.99 3
SCA
no 99.01 301
si 0.99 3
SCA con segmento ST elevado 0.33 1
SCA sin segmento ST elevado 0.66 2
Insuficiencia cardiaca congestiva
no 96.71 294
si 3.29 10
Ictus
no 99.67 303
si 0.33 1
Sepsis
no 96.05 292
si 3.95 12

Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de causa primariamente cardiaca. Exitus CV no cardiaco: muerte
cardiovascular de causa primariamente no cardiaca. Exitus no CV: muerte de causa no cardiovascular. SCA:
sindrome coronario agudo.
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De los criterios de inclusion preoperatorios utilizados en el estudio, tres de ellos se
relacionaron significativamente con la incidencia de complicaciones cardiovasculares a 30
dias: la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva (p = 0.002), la enfermedad arterial
periférica (p = 0.039), y la insuficiencia renal cronica avanzada con creatinina > 2 mg/dL
(p = 0.027). La existencia preoperaotia de CI (p = 0.646), de ictus (p = 0.752) o de
diabetes mellitus (p = 0.439) no mostraron relacion estadisticamente significativa con la

aparicion de complicaciones cardiovasculares postoperatorias (Tabla r3).

Tabla r3. Relacion entre los criterios de inclusion y las complicaciones
cardiovasculares a 30 dias de seguimiento en los pacientes del estudio.

COMPLICACIONES
CRITERIOS , CARDIOVASCULARES
DE INCLUSION CATEGORIAS % (n) |

NO SI
NO 60.21 (171) 55.00 (11)

Cardiopatia Isquémica . 0.646
SI 39.79 (113) 45.00 (9)
NO 86.27 (245) 60.00 (12)

Insuficiencia Cardiaca . 0.002
Congestiva sf 13.73(39) 40.00 (8)
NO 83.45 (237) 90.00 (18)

Ictus . 0.752
st 16.55 (47) 10.00 (2)
NO 67.61 (192) 45.00 (9)

Arteriopatia Periférica . 0.039
SI 32.39 (92) 55.00 (11)
NO 91.90 (261) 75.0 (15)

Insuficiencia Renal . 0.027
(Creatinemia>2mg/dL). SI 8.10(23) 25.00 (5)
NO 51.06 (145) 60.00 (12)

Diabetes Mellitus . 0.439
SI 48.94 (139) 40.00 (8)
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RESULTADOS

No se ha evidenciado relacion estadisticamente significativa entre el tipo de cirugia y la
presentacion de complicaciones cardiovasculares a los 30 dias postcirugia (p = 0.528)
(Tabla r4).

Tabla r4. Relacion entre tipos de cirugia y las complicaciones cardiovasculares a
30 dias de seguimiento postcirugia en los pacientes del estudio.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

TIPO DE CIRUGIA ()
% (n) ]
NO SI
Cirugia General y Digestivo 36.62 (104) 25.00 (5)
Cirugia Toracica 12.68 (36) 15.00 (3)
Cirugia Ortopédica y Traumatologia | 18.66 (53) 15.00 (3)
Cirugia Vascular 22.89 (65) 40.00 (8)
Urologia 9.15 (26) 5.00 (1)

@ p=0.528
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RESULTADOS

En lo relativo a los valores preoperatorios de los biomarcadores del estudio y su
asociacion con la aparicion de complicaciones presentadas en los 30 dias de seguimiento
postcirugia, se observo que un 11% de los pacientes presentaban valores preoperatorios
de ¢Tnl > 0.040 ng/mL. Estos valores de ¢Tnl > 0.040 ng/mL se relacionaron de forma
estadisticamente significativa con la presentacién postoperatoria de descompensacion
aguda de insuficiencia cardiaca (p=0.019), no encontrandose asociacion estadistica entre
valores preoperatorios de c¢Tnl > 0.040 ng/mL y exitus de causa cardiovascular

(»=0.065), ni con las demas variables de resultado (parada cardiaca reanimada, SCA,

ictus, sepsis) (Tabla r5).

Tabla r5. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de
seguimiento a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor preoperatorio de la

cTnl.

c¢Tnl (%) c¢Tnl (%)
Eventos <0.040 ng/mL >0.040 ng/mL
p
% (n) %o (m)
Total: 88.83(159) Total: 11.17 (20)

Exitus
No 95.60 (152) 85.00 (17) 0.086
Si 4.40 (7) 15.00 (3)
Exitus CV cardiaco 1.26 (2) 5.00 (1)
Exitus CV no cardiaco 1.26 (2) 10.00 (2) 0.065
Exitus no CV 1.89 (3) 0.00 (0)
Parada cardiaca
reanimada
no 100 (159) 100 (20)
si 0.00 (0) 0.00 (0)
SCA
no 100 (159) 95.0 (19)
si 0.00 (0) 5.0 (1) 0.112
SCA con ST elevado 0.00 (0) 0.00(0)
SCA sin ST elevado 0.00 (0) 5.00 (1) 0,112
ICC
no 98.11 (156) 85.00 (17)
si 1.89 (3) 15.00 (3) 0.019
Ictus
no 99.37 (158) 100 (20)
si 0.63 (1) 0.00 (0) 1.000
Sepsis
no 97.48 (155) 90.00 (18)
si 2.52(4) 10.00 (2) 0.135

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de la
cTnl.

Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco: muerte
cardiovascular de origen no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome
coronario agudo. ICC: nuevo episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

El valor preoperatorio de la ¢cTnThs >28 ng/L se relacioné de manera estadisticamente

significativa con la presentacion de un SCA en los 30 dias postcirugia (p = 0.041), no

mostrando relacion estadisticamente significativa con las demas variables de resultado

(Tabla r6).

Tabla r6. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de
seguimiento a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor preoperatorio de la

¢TnThs.

c¢TnThs(¥*) c¢TnThs(¥*) c¢TnThs(*)

Eventos <14ng/L =14-28ng/L >28ng/L P
%(n) % (n) %(n)
Total: 38.32 (41) Total: 41.12 (44) Total: 20.56 (22)

Exitus
No 100 (41) 97.73 (43) 90.91 (20) 0.107
Si 0.0 (0) 2.27 (1) 9.09 (2)
Exitus CV cardiaco 0.0 (0) 0.0 (0) 4.55 (1)
Exitus CV no cardiaco 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0) 0.137
Exitus no CV 0.0 (0) 2.27 (1) 4.55 (1)
Parada cardiaca
reanimada
no 97.56 (40) 97.73 (43) 95.45 (21) 1.000
si 2.44 (1) 2.27 (1) 4.55 (1)
SCA
no 100 (41) 100 (44) 90.91 (20) 0.041
si 0.00 (0) 0.00 (0) 9.09 (2)
SCA con ST elevado 0.00 (0) 0.00 (0) 4.55 (1)
SCA sin ST elevado 0.00 (0) 0.00 (0) 4.55 (1) 0.041
ICC
no 92.68 (38) 100 (44) 95.45 (21)
si 7:32 (3) 0.0 (0) 4.55 (1) 0.197
Ictus
no 100 (41) 100 (44) 100 (22)
si 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0)
Sepsis
no 97.56 (40) 93.18 (41) 95.45 (21)
si 2.44 (1) 6.82 (3) 4.55 (1) 0.839

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de la cTnThs.

Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco.: muerte cardiovascular de
origen no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. ICC: nuevo
episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

El 43.75% de los pacientes presentd un nivel preoperatorio de la PCR por encima del
valor de referencia (< 0.80 mg/dL). La presencia de un valor preoperatorio de la PCR >

0.80 mg/dL no mostrd ninguna asociacion con las variables estudiadas (Tabla 17).

Tabla r7. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de
seguimiento a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor preoperatorio de la
PCR.

PCR < 0.80 mg/dL (*) PCR > 0.80 mg/dL (*)
Eventos % (n) % (n) )/
Total: 56.25 (171) Total: 43.75 (133)
Exitus
No 96.49 (165) 94.74 (126) 0.453
Si 3.51(6) 5.26 (7)
Exitus CV cardiaco 0.58 (1) 2.26 (3)
Exitus CV no cardiaco 1.17 (2) 1.50 (2) 0.641
Exitus No CV 1.75 (3) 1.50 (2)
Parada cardiaca
reanimada
no 98.25 (168) 100 (133)
si 1.75 (3) 0.00 (0) 0.259
SCA:
no 99.42 (170) 98.50 (131) 0.583
si 0.58 (1) 1.50 (2)
SCA con ST elevado 0.00 (0) 0.75 (1)
SCA sin ST elevado 0.58 (1) 0.75 (1) 0.722
ICC:
no 96.49 (165) 96.99 (129)
si 3.51 (6) 3.01 (4) 1.000
Ictus:
no 100 (171) 99.25 (132)
si 0.0 (0) 0.75 (1) 0.437
Sepsis:
no 94.74 (162) 97.74 (130)
si 5.26 (9) 2.26 (3) 0.240

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de la PCR.
Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco: muerte cardiovascular de
origen no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. ICC:
nuevo episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

El 48.36% de los pacientes estudiados presentaron niveles preoperatorios de NT-proBNP
superiores a 300 pg/mL, considerado como el valor de referencia. Los valores séricos
preoperatorios de NT-proBNP > 300 pg/mL presentaron una asociacion estadisticamente
significativa con la variable exitus (p < 0.001). Asi mismo, los valores de NT-proBNP >
1000 pg/mL se relacionaron de manera significativa con la aparicion postoperatoria de
SCA (4.41% vs. 0%; p =0.011). También mostrd asociacion estadistica significativa con
la aparicion postoperatoria de la insuficiencia cardiaca congestiva (p < 0.001),
presentandose en el 8.82% de los pacientes con niveles > 1000 pg/ml, y en el 5.06% de
los que presentaron valores de 300-1000 pg/mL, frente a 0.0% en los que tuvieron un

valor < 300 pg/mL (Tabla r8).

Tabla r8. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de seguimiento
a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor preoperatorio de NT-proBNP.

NT-proBNP (*) NT-proBNP (¥) NT-proBNP (¥)
<300 pg/mL =300-1000 pg/mL >1000 pg/mL
Eventos p
% (n) % (n) % (n)
Total: 51.64 (157) Total: 25.99 (79) Total: 22.37 (68)

Exitus
No 99.36 (156) 96.20 (76) 86.76 (59) <0.001
Si 0.64 (1) 3.80 (3) 13.24 (9)
Exitus CV cardiaco 0.00 (0) 0.00 (0) 5.88 (4)
Exitus CV no cardiaco 0.00 (0) 0.00 (0) 5.88 (4)
Exitus No CV 0.64 (1) 3.80 (3) 1.47 (1) <0.001
Parada cardiaca
reanimada

100 (157) 97.47 (77) 98.53 (67)
no 0.0 (0) 2.53(2) 1.47 (1) 0.112
si
SCA
no 100 (157) 100 (79) 95.59 (65) 0.011
si 0.00 (0) 0.00 (0) 4.41 (3)
SCA con ST elevado 0.00 (0) 0.00 (0) 1.47 (1)
SCA sin ST elevado 0.00 (0) 0.00 (0) 2.94 (2) 0.011
ICC:
no 100 (157) 94.94 (75) 91.18 (62)
si 0.00 (0) 5.06 (4) 8.82 (6) <0.001
Ictus:
no 99.36 (156) 100 (79) 100 (68)
si 0.64 (1) 0.00 (0) 0.00 (0) 1.000
Sepsis:
no 97.45 (153) 97.47 (77) 91.18 (62)
si 2.554) 2.53(2) 8.82 (6) 0.086

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de NT-proBNP.
Exitus CV cardiaco: muert(*) e cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco: muerte cardiovascular de
origen no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. ICC: nuevo
episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

Obtenidos los valores postperatorios de los biomarcadores, se estudio su asociacion con
las complicaciones presentadas en los 30 dias postcirugia. E1 11.93% de pacientes tuvo
un nivel de c¢Tnl postoperatorio por encima del valor de referencia (<0.040 ng/mL)
presentando una asociacion estadisticamente significativa con la aparicion de
descompensacion aguda de la insuficiencia cardiaca congestiva (19.05% vs. 1,29 %; p =
0.002). No se obtuvo significacion estadistica entre el valor de cTnl postoperatorio por
encima del valor de referencia (<0.040 ng/mL), con las demas variables estudiadas

(Tabla 19).

Tabla r9. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de
seguimiento a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor postoperatorio de la
cTrl.

cTrl (%) cTrl (%)
<0.040 ng/mL > 0.040 ng/mL
Eventos P
% (n) % (n)
Total: 88.07 (155) Total: 11.93 (21)

Exitus
No 95.48 (148) 85.71 (18) 0.101
Si 4.52(7) 14.29 (3)
Exitus CV cardiaco 1.29 (2) 4.76 (1)
Exitus CV no cardiaco 1.29 (2) 9.52(2)
Exitus no CV 1.94 (3) 0.0 (0) 0.077
Parada cardiaca
reanimada
no 100 (155) 100 (21)
si 0.0 (0) 0.0 (0)
SCA:
no 100 (155) 95.24 (20) 0.119
si 0.00 (0) 4.76 (1)
SCA con ST elevado 0.0 (0) 0.0 (0)
SCA sin ST elevado 0.0 (0) 4.76 (1) 0.119
ICC
no 98.71 (153) 80.95 (17)
si 1.29 (2) 19.05 (4) 0.002
Ictus
no 99.35 (154) 100 (21)
si 0.65 (1) 0.0 (0) 1.000
Sepsis
no 96.77 (150) 90.48 (19)
si 3.23(5) 9.52 (2) 0.197

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de la cTnl.
Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco: muerte cardiovascular de
origen no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. ICC:
nuevo episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

El 23.36% de pacientes a los que se les monitorizd la cTnThs tuvieron valores
postoperatorios > 28 ng/L, de los cuales el 12.00% (n=3) presentaron una relacion
estadisticamente significativa con la presentacion postoperatoria de una descompensacion

aguda de la insuficiencia cardiaca (p = 0.027) (Tabla r10).

Tabla r10. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de
seguimiento a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor postoperatorio de la
c¢TnThs.

c¢TnThs (*) c¢TnThs (*) c¢TnThs (*)
<14 ng/L =14-28 ng/L >28 ng/L
Eventos P
% (n) % (n) % (n)
Total: 31.78 (34) Total: 44.86(48) Total:23.36 (25)
Exitus
No 100 (34) 97.92 (47) 92.00 (23) 0.236
Si 0.0 (0) 2.08 (1) 8.00 (2)
Exitus CV cardiaco 0.0 (0) 0.0 (0) 4.00 (1)
Exitus CV no cardiaco 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0) 0.329
Exitus no CV 0.0 (0) 2.08 (1) 4.00 (1)
Parada cardiaca
reanimada
no 97.06 (33) 100 (48) 92.00 (23)
si 2.94 (1) 0.00 (0) 8.00 (2) 0.093
SCA:
no 100 (34) 97.92 (47) 96.00 (24) 0.712
si 0,00 (0) 2.08 (1) 4.00 (1)
SCA con ST elevado 0.0 (0) 2.08 (1) 0.0 (0)
SCA sin ST elevado 0.0 (0) 0.0 (0) 4.00 (1) 0.513
ICC
no 97.06 (33) 100 (48) 88.00 (22)
si 2.94 (1) 0.0 (0) 12.00 (3) 0.027
Ictus
no 100 (34) 100 (48) 100 (25)
si 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0)
Sepsis
no 94.12 (32) 97.92 (47) 92.00 (23)
si 5.88(2) 2.08 (1) 8.00 (2) 0.513

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de la cTnThs.
Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco: muerte cardiovascular de
origen no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. ICC:
nuevo episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

Los valores séricos postoperatorios de la PCR no se han relacionado de una manera
estadisticamente significativa con ninguna de las variables de resultado a 30 dias de

seguimiento postcirugia (Tabla r11).

Tabla r11. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de
seguimiento a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor postoperatorio de la
PCR.

PCR <0.80 mg/dL (*) | PCR >0.80 mg/dL (*)
Eventos P
% (n) % (n)

38.49 (117) 61.51 (187)
Exitus
No 98.29 (115) 94.12 (176) 0.142
Si 1.71 (2) 5.88(11)
Exitus CV cardiaco 0.00 (0) 2.14 (4)
Exitus CV no cardiaco 0.00 (0) 2.14 (4)
Exitus No CV 1.71 (2) 1.60 (3) 0.174
Parada cardiaca
reanimada

99.15 (116) 98.93 (185)
no 0.85 (1) 1.07 (2) 1.000
si
SCA:
no 100 (117) 98.40 (184) 0.287
si 0.00 (0) 1.60 (3)
SCA con ST elevado 0.00 (0) 0.53 (1)
SCA sin ST elevado 0.00 (0) 1.07 (2) 0.707
ICC:
no 99.15 (116) 95.19 (178)
si 0.85 (1) 4.81(9) 0.095
Ictus:
no 100 (117) 99.47 (186)
si 0.00 (0) 0.53 (1) 1.000
Sepsis:
no 97.44 (114) 95.19 (178)
si 2.56 (3) 4.81 (9) 0.382

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de la PCR.
Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco: muerte cardiovascular de
origen no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. ICC:
nuevo episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

El 50.66% de pacientes presentd niveles postoperatorios de NT-proBNP por encima del
nivel de referencia (< 300 pg/mL). Los valores postoperatorios de NT-proBNP >
300pg/mL mostraron significacion estadistica con las siguientes variables de resultado:
mortalidad de cualquier causa, (p < 0.001), SCA (p = 0.015), descompensacion aguda de
la insuficiencia cardiaca (p < 0.001), y con el diagnostico de sepsis (p = 0.002) (Tabla

rl2).

Tabla r12. Complicaciones cardiovasculares y sepsis durante el periodo de
seguimiento a 30 dias postcirugia, estratificadas por el valor postoperatorio del NT-

proBNP.
NT-proBNP (*) NT-proBNP (¥) NT-proBNP (¥)
<300 pg/mL =300-1000 pg/mL >1000 pg/mL
Eventos P
% (n) % (n) % (n)
Total: 49.34 (150) Total: 25.99 (79) Total: 24.67 (75)
Exitus
No 99.33 (149) 96.20 (76) 88.00 (66) <0.001
Si 0.67 (1) 3.80(3) 12.00 (9)
Exitus CV cardiaco 0.00 (0) 0.00 (0) 5.33 (4)
Exitus CV no cardiaco 0.00 (0) 0.00 (0) 5.33(4)
Exitus no CV 0.67 (1) 3.80 (3) 1.33 (1) <0.001
Parada cardiaca
reanimada
no 100 (150) 98.73 (78) 97.33 (73)
si 0.00 (0) 1.27 (1) 2.67 (2) 0.079
SCA:
no 100 (150) 100 (79) 96.00 (72) 0.015
si 0.00 (0) 0.00 (0) 4-00 (3)
SCA con ST elevado 0.00 (0) 0.00 (0) 1.33 (1)
SCA sin ST elevado 0.00 (0) 0.00 (0) 2.67(2) 0,015
ICC:
no 100 (150) 100 (79) 86.67 (65)
si 0.0 (0) 0.0 (0) 13.33 (10) <0.001
Ictus:
no 99.33 (149) 100 (79) 100 (75)
si 0.67 (1) 0.00 (0) 0.00 (0) 1.000
Sepsis:
no 99.33 (149) 94.94 (75) 90.67 (68)
si 0.67 (1) 5.06 (4) 9.33(7) 0.002

(*) Se expresan mediante numero y proporcion los pacientes que presentan cada uno de los valores de NT-proBNP.
Exitus CV cardiaco: muerte cardiovascular de origen cardiaco. Exitus CV no cardiaco: muerte cardiovascular de origen
no cardiaco. Exitus No CV: muerte de origen no cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. ICC: nuevo episodio
de insuficiencia cardiaca congestiva.
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RESULTADOS

Se realiz6d andlisis univariante entre los valores prequirirgicos y postquirtrgicos de los biomarcadores, y la incidencia de exitus de causa
cardiovascular o complicaciones cardiovasculares a 30 dias de seguimiento postcirugia. Se procedi6 a realizar analisis multivariante, ajustado
por variables confusoras, con aquellas variables que presentaron p < (0./0. El andlisis multivariante presentd relacion estadisticamente
significativa entre la aparicion de complicaciones cardiovasculares y los valores de ¢Tnl > 0.040 ng/mL, tanto prequirurgicos (OR,,. 5.74,

1Cyso, [1.38-23.91] p,y = 0.016); como postquirargicos (OR,,: 11.12, ICgso; [2.25-55.10] p,, = 0.003) (Tabla r13).

Tabla r13. Relacion entre los valores de ¢Tnl, preoperatorios y postoperatorios, y la incidencia de complicaciones
cardiovasculares a 30 dias de seguimiento postcirugia.

cTrl Complicaciones cardiovasculares

Momento Categorias NO Si

quirirgico (ng/mL) % (n) OR, OR, ICys; DPu OR*, OR,, ICysy, Pm
<0.040 95.60 (152) 4.40 (7) 1 - 1 -

Precirugia <0.001 0.016
>0.040 70.00 (14) 30.00 (6) 9.31 [2.75-31.53] 5.74 [1.38-23.91]
<0.040 96.77 (150) 3.23(5) 1 - 1 -

Postcirugia <0.001 0.003
>0.040 61.90 (13) 38.10(8) | 18.46 [5.27-64.62] 11.12 [2.25-55.10]

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; u: andlisis univariante; m: andlisis multivariante.
* Ajustado por: sexo, edad, antecedentes de cardiopatia isquémica, ictus, historia de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica, diabetes
mellitus, insuficiencia renal y dislipemia.
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RESULTADOS

Para los valores preoperatorios y postoperatorios de cTnThs, no se obtuvo ninguna
significacion en su asociacion estadistica con las complicaciones cardiovasculares a 30
dias postcirugia, ni cuando los valores estaban comprendidos entre 14-28 ng/L, ni

cuando fueron > 28 ng/L (Tabla r14).

Tabla r14. Relacion entre los valores de cTnThs, preoperatorios y postoperatorios,
y la incidencia de complicaciones cardiovasculares a 30 dias de seguimiento
postcirugia.

Categorias Complicaciones
c¢TrThs cardiovasculares OR OR[95% IC] P
(ng/L) % (n)
No Si
<14 92.68 (38) 7.32 (3) 1 - -
Precirugia 14-28 97.73 (43) 2.27(1) 0.29 [0.03-2.95] 0.299
>28 86.36 (19) 13.64 (3) 2 [0.37-10.57] 0.422
<14 94.12 (32) 5.88 (2) 1 - -
Postcirugia 14-28 97.92 (47) 2.08 (1) 0.34 [0.03-3.91] 0.387
>28 84.00 (21) 16.00 (4) 3.04 [0.51-18.15] 0.221

cTrT hs: troponina cardiaca de alta sensibilidad. OR: odds ratio. CI: intervalo de confianza
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RESULTADOS

En el andlisis univariante, los valores preoperatorios de la PCR no presentaron una relacion estadisticamente significativa con la incidencia de
complicaciones cardiovasculares. Los valores postoperatorios de la PCR si presentaron relacion estadistica con las complicaciones
cardiovasculares a 30 dias de seguimiento postcirugia a un nivel de significacion de p, = 0.016, con una OR,: 6.124, ICyso; [1.39-26.90] en el

analisis univariante, por lo que se procedi6 a realizar un analisis multivariante que no aporté significacion estadistica py = 0.069, OR,. 4.12,

1C95% [0.90-19.00] (Tabla r15).

Tabla r15. Relacion entre los valores de la PCR preoperatorios y postoperatorios, y la incidencia de
complicaciones cardiovasculares a 30 dias de seguimiento postcirugia.

PCR Complicaciones cardiovasculares

Momento Categorias |NO Si

quiruargico (mg/dL) % (n) OR, ICy54,0R, Pu OR*, OR,, ICysq, Pm
<0.80 94.74 (162) 5.26 (9) 1 -

Precirugia 0.298 - - -
>0.80 91.73 (122) 8.27(11) 1.62 [0.65-4.04]
<0.80 98.29 (115) 1.71 (2) 1 - 1 -

Postcirugia 0.016 0.069
>0.80 90.37 (169) 9.63(18) | 6.12 [1.39-26.90] 4.12 [0.90-19.00]

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza; u: andlisis univariante; m: andlisis multivariante.
* Ajustado por: sexo, edad, antecedentes de cardiopatia isquémica, ictus, historia de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica, diabetes

mellitus, insuficiencia renal y dislipemia.

Para los valores preoperatorios del NT-proBNP entre 300-1000 pg/mL, el andlisis univariante mostré relacion estadisticamente significativa con
la aparicion de complicaciones cardiovasculares a 30 dias postcirugia, a un nivel de significacion de pu = 0.033. Para los valores > 1000 pg/mL

el nivel de significacion resultd pu<0.001. El analisis multivariante mostr6 significacion estadistica (pm= 0.051) para los niveles preoperatorio
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del NT-proBNP entre 300-1000 pg/mL, con una OR,, ajustada de 9.14 y un ICyso, [0.99-84.66]; y también para los niveles > 1000 pg/mL, con
una OR,, ajustada de 29.14 con un ICys, [3.20-265.14] (pm= 0.003).

En las determinaciones postoperatorias, el analisis univariante mostré relacion estadisticamente significativa entre los valores de NT-proBNP >
1000 pg/mL y la incidencia de complicaciones cardiovasculares a 30 dias postcirugia, a un nivel de significacion de p,<0.001; mientras que
valores postoperatorios comprendidos entre 300 y 1000 pg/mL no presentaron significacion estadistica (p, = 0.649). El anélisis multivariante
mostré una OR,, ajustada de 36.51 con ICyso, [4.33-307.95] a nivel de significacion p,,= 0.001 para los valores postoperatorios de NT-proBNP >
1000 pg/mL (Tabla r16).

Tabla r16. Relacion entre los valores de NT-proBNP preoperatorios y postoperatorios, y la incidencia de
complicaciones cardiovasculares a 30 dias de seguimiento postcirugia.

NT-proBNP Complicaciones cardiovasculares

Momento Categorias NO SI

quirdrgico (pg/mL) % (n) OR, OR, ICy;s9, Pu OR*, OR,, ICysy; Pm
<300 99.36 (156) 0.64 (1) 1 - - 1 - -

Precirugia 300-1000 93.67 (74) 6.33(5) 10.54 [1.21-91.84] 0.033 9.14 [0.99-84.66] 0.051
>1000 79.41 (54) 20.59 (14) 40.44 [5.20-314.87] | <0.001 29.14 [3.20-265.14] 0.003
<300 99.33 (149) 0.67 (1) 1 - - 1 - -

Postcirugia 300-1000 98.73 (78) 1.27 (1) 1.91 [0.18-30.96] 0.649 1.48 [0.09-24.69] 0.787
>1000 76.00 (57) 24.00(18) 47.05 [6.14-360.66] | <0.001 36.51 [4.33-307.95] 0.001

NT-proBNP: segmento N terminal del propéptido natriurético tipo B. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; u: analisis univariante; m: analisis multivariante.
* Ajustado por: sexo, edad, antecedentes de cardiopatia isquémica, ictus, historia de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica, diabetes
mellitus, insuficiencia renal y dislipemia.

79



RESULTADOS

Los valores preoperatorios de hemoglobina (Hb) < 12 g/dL no han presentado significacion estadistica con las complicaciones cardiovasculares
postoperatorias. El andlisis univariante ha mostrado significacion estadistica de los valores postoperatorios de la hemoglobina < 12 g/dL con la
presencia de complicaciones cardiovasculares en el postoperatorio a un nivel de significacién p=0.041; mientras que en el analisis multivariante

no se obtuvo significacion estadistica (py,,= 0.098) (Tabla r17).

Tabla r17. Relacion de los valores de hemoglobina (Hb) con la presentacion de complicaciones
cardiovasculares postoperatorias a 30 dias de seguimiento.

Hb Complicaciones cardiovasculares

Momento Categorias | NO Si
quirargico (gr/dL) % (n) OR, OR, ICy;s; Du OR*, OR,, ICys., P

>12gr/dL | 94.57 (174) 5.43 (10) 1 ;

Precirugia 0.322 -
<12.0 g/dL. | 91.67 (110) 8.33 (10) 1.58 [0.64-3.95]

>12gr/dL 98.85 (86) 1.15 (1) 1 - 1 -
Postcirugia 0.041 0.098
<12.0 g/dL. | 91.24 (198) 8.76 (19) 8.25 [1.09-62.63] 5.84 [0.72-47.29]

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; u: andlisis univariante; m: andlisis multivariante.
* Ajustado por: sexo, edad, antecedentes de cardiopatia isquémica, ictus, historia de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica,

diabetes mellitus, insuficiencia renal y dislipemia.
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Estudiamos la relacion entre los valores preoperatorios y postoperatorios de los

biomarcadores evaluados, y la incidencia de sepsis a 30 dias postcirugia. No se obtuvo

asociacion estadisticamente significativa con los valores de la ¢cTnl > 0.040 ng/mL

prequirurgicos (p = 0.105), ni postquirurgicos (p = 0.157) (Tabla r18).

Tabla r18. Relacion entre los valores de cTnl preoperatorios y postoperatorios, y
la incidencia de sepsis a 30 dias de seguimiento postcirugia.

Categorias SEPSIS
cTrl % (n) OR ICy5.,OR p
(ng/mL) No Si
<0.040 97.48 (155) 2.52(4) 1 - -
Precirugia
>0.040 90.00 (18) 10.00(2) | 4.31 [0.74-25.18] 0.105
<0.040 96.77 (150) 3.23(5) 1 - -
Postcirugia
>0.040 90.48 (19) 9.52(2) | 3.16 [0.57-17.42] 0.157

OR: odds ratio. CI: intervalo de confianza

Tampoco se encontro relacion significativa de la incidencia de sepsis con los valores de

la ¢TnThs, ni precirugia, para los niveles de referencia mayores de 28 ng/L, ni

postcirugia, para los mismos niveles superiores a 28 ng/L (Tabla r19).

Tabla r19. Relacion entre los valores de cTnThs preoperatorios y postoperatorios,

y la incidencia de sepsis a 30 dias de seguimiento postcirugia.

Categorias SEPSIS
c¢TrThs % (n) OR ICys,,OR 4
(ng/L) No Si

<14 97.56 (40) 244 (1) 1 - -
Precirugia 14-28 93.18 (41) 6.82(3) | 293 [0.29-29.33] 0.361
>28 95.45 (21) 455(1) | 1.90 [0.11-32.01] 0.654

<14 94.12 (32) 5.88(2) 1 - -
Postcirugia 14-28 97.92 (47) 2.08(1) | 034 [0.03-3.91] 0.387
>28 92.00 (23) 8.00(2) | 1.39 [0.18-10.61] 0.750

OR: odds ratio. CI: intervalo de confianza.
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Asi mismo, tampoco se hall6 relacion significativa entre los niveles de la PCR > 0.80

mg/dL ni pre ni postoperatorios, con la presencia de sepsis (Tablas 1r20).

Tabla r20. Relacion entre los valores de la PCR, preoperatorios y postoperatorios,
y la incidencia de sepsis a 30 dias de seguimiento postcirugia.

Categorias SEPSIS
PCR % (n) OR ICgS%OR P
(mg/dL) No Si
<0.80 94.74 (162) 5.26(9) 1 - -
Precirugia
>0.80 97.74 (130) 2.26(3) | 0.42 [0.11-1.56] 0.184
<0.80 97.44 (114) 2.56 (3) 1 - -
Postcirugia
>0.80 95.19 (178) 4.8109) | 1.92 [0.51-7.25] 0.335

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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Con relaciéon a la incidencia de sepsis a 30 dias de seguimiento, el andlisis multivariante mostréd relacion estadisticamente significativa con
niveles de NT-proBNP > 1000 pg/mL tanto prequirurgicos con una OR,: 7.25, 1C95% [1.40-37.9]; p, = 0.019; como postquirargicos OR,,:
28.03, IC95% [3.02-260.41]; p,, = 0.003 (Tablar21).

Tabla r21. Relacion entre los valores de NT-proBNP, prequirurgicos y postquirurgicos, y la incidencia de
sepsis a 30 dias de seguimiento postcirugia.

NT-proBNP SEPSIS
Momento Categorias |NO SI
quiruargico OR, OR, ICys; Pu OR¥*,, OR,, ICysy; Pm
(pg/mL) % (n)
<300 97.45 (153) 2.554) 1 - - 1 - -
Precirugia 300-1000 97.47 (77) 2.53(2) 0.99 [0.18-5.54] 0.994 0.92 [0.14-6.03] 0.926
>1000 91.18 (62) 8.82 (6) 3.70 [1.01-13.57] 0.048 7.25 [1.40-37.90] 0.019
<300 99.33 (149) 0.67 (1) 1 - - 1 - -
Postcirugia 300-1000 94.94 (75) 5.06 (4) 7.95 [0.87-72.35] 0.066 7.86 [0.78-79.50] 0.081
>1000 90.67 (68) 933(7)| 1534 [1.85-127.12] | 0.011 28.03 [3.02-260.41] | 0.003

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; u: andlisis univariante; m: andlisis multivariante.
Ajustado por: sexo, edad, antecedentes de cardiopatia isquémica, ictus, historia de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica,
diabetes mellitus, insuficiencia renal y dislipemia
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En la tabla 122 se recogen las frecuencias de las complicaciones cardiovasculares

ocurridas en el periodo intraoperatorio.

Tabla r22. Complicaciones cardiovasculares intraoperatorias. % (n)
Hipotension arterial 38.82 (118)
Bradicardia 5.59 (17)
FA de nueva aparicion 0.99 (3)
Bloqueo AV de nueva aparicion 0.00 (0)
Desplazamiento del segmento ST del ECG 0.66 (2)
Sangrado 9.54 (29)

Total de pacientes: 304. Los datos se expresan mediante numero (proporcion). FA: fibrilacion auricular.
Blogueo AV: bloqueo auriculo ventricular.

Se evaluo la repercusion de las complicaciones cardiovasculares intraoperatorias sobre
las determinaciones postoperatorias de los biomarcadores del estudio encontrandose que
unicamente el sangrado intraoperatorio mostr6 una relacion estadisticamente
significativa sobre los valores de la cTnl (p = 0.045), de la cTnThs(p < 0.001), de la
PCR (p =0.004), y de NT-proBNP (p = 0.030) (Tabla r23).
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Tabla r23. Repercusion que sobre las determinaciones postoperatorias de los biomarcadores en estudio (¢Tnl/cTnThs,
PCR y NT-proBNP), tienen las complicaciones cardiovasculares ocurridas en el periodo intraoperatorio.

Biomarcador Hipotensién Bradicardia Nueva FA Nuevo BAV Alteracion ST Sangrado
postcirugia

No % (n) Si No % (n) Si No % (m) Si No % (n) Si No % (n) Si No % (n) Si

cTrl post
<0.040 ng/ml, | 905796)  8429(59) | 88.96(145) 76.92(10) | 8851(154) 50.00(1) | 88.07(155) 0.0 | 88.07(155) 0.0 | 89.87(142) 72.22(13)

>0.040 ng/mL 943(10) 1571 (11) | 11.04(18)  23.08(3) | 11.49(20)  50.00(1) | 11.9321) 0.0 11-93 (21) 0.0 | 10.13(16)  27.78(5)
P 0.208 0.190 0.225 - - 0.045
c¢TrT hs post
<14 ng/L 29.03(18)  35.56(16) | 31.07(32)  50.00 2) | 32.08 (34) 0.0 31.78 (34) 0.0 | 31.43(33) 50.00 (1) | 32.99(32)  20.00 (2)
~14-28 ng/L 53.23(33) 333(15) | 44.66 (46)  50.00 2) | 44.34 (47) 100 (1) 4486 (48) 0.0 | 4476 (47) 50.00 (1) | 49.48 (48) 0.0
> 28 ng/L. 17.74(11)  31.11(14) | 24.27 (25) 0.00 (0) | 23.58 (25) 0.0 2336 (25) 0.0 23.81(25) 0.00(0) | 17.53(17)  80.00 (8)
p 0.098 0.684 1.000 - 1.000 <0.001
PCR post
<0.80 mg/dL 4140 (77) 33.90(40) | 37.98(109) 47.06(8) | 38.87 (117) 0.00 | 3849(117) 0.0 38.74 (117) 0.0 | 41.09(113) 13.79 (4)

>0.80 mg/dL 58.60 (109) 61.10(78) | 62.02(178) 52.94(9) | 61.13(184)  100(3) | 61.51(187) 0.0 61.26 (185) 100 (2) | 58.91(162) 86.21(25)

P 0.190 0.455 0.287 - 0.525 0.004

NT-proBNP post

<300 pg/mL 48.92 (91)  50.00(59) | 50.17(144) 3529 (6) | 49.83 (150) 00 | 49.34(150) 0,0 | 49.67 (150) 00 | 51.64(142) 27.59 (8)
=300-1000 pg/mL | 25.81 (48) 2627 (31) | 25.09 (72)  41.18(7) | 25.58(77)  66.67(2) | 25.99(79) 0.0 | 2550(77) 100(2) | 25.45(70)  31.03(9)
>1000 pg/mL 2527 (47) 2373 (28) | 2474 (714) 2353 (4) | 24.58 (74)  33.33(1) | 24.67(75) 00 | 24.83(75) 00 | 2291(63) 41.38(12)

p 0.955 0.297 0.129 . 0.127 0.030

cTrl: troponina cardiaca I; cTrThs: troponina cardiaca T de alta sensibilidad; PCR: proteina C reactiva; NT-proBNP: segmento N terminal del propéptido natriurético
tipo B; post: postcirugia.

85



RESULTADOS

Finalmente, se obtuvo relacion estadisticamente significativa entre los valores pre y

postoperatorios de la hemoglobina < 12 g/dL, y los incrementos en los valores pre y

postoperatorios de NT-proBNP, a nivel de significacion de p < 0.001 en todos los

niveles (Tabla r24).

Tabla r24. Relacion de los valores séricos de hemoglobina con los valores

séricos de NT-proBNP.

NT-proBNP Hemoglobina precirugia Hemoglobina postcirugia
<12.0 g/dL >12gr/dL | <12.0 g/dL >12gr/dL
Precirugia
<300 pg/mL 61.41 (113) 36.67 (44) | 44.24 (96) 70.11 (61)
=300-1000 pg/mL 23.37 (43) 30.00 (36) | 27.65 (60) 21.84 (19)
>1000 pg/mL 15.22 (28) 33.33 (40) | 28.11 (61) 8.05(7)
P <0.001 <0.001
Postcirugia
<300 pg/mL 57.07 (105) 37.50 (45) | 42.40 (92) 66.67 (58)
=300-1000 pg/mL 26.09 (48) 25.83 (31) | 26.73 (58) 24.14 (21)
>1000 pg/mL 16.85 (31) 36.67 (44) | 30.88 (67) 9.20 (8)
P <0.001 <0.001

NT-proBNP: segmento N terminal del propéptido natriurético tipo B.
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7. DISCUSION.

Incidencia de complicaciones cardiovasculares y de sepsis en nuestro estudio.

En nuestra cohorte de 304 pacientes, el 6.58% (n=20) presentaron complicaciones
cardiovasculares en el periodo de seguimiento hasta los 30 dias postcirugia. Cada
paciente pudo haber tenido mas de una complicacion. Muerte por cualquier causa
ocurrid en el 4.28% (n=13) de los pacientes; de los que en el 2.64% (n=8) fueron de
naturaleza cardiovascular y el 1.64% (n=5) lo fueron de causa no cardiovascular (Tabla
r2).

Comparando con otras series de pacientes sometidos a cirugia no cardiaca publicadas,
Lee et al’, en 1999, estimaron en 2.1% el porcentaje de complicaciones cardiovasculares
graves, incluyendo entre ellas la muerte de causa cardiaca y el IM; Poldermans et al’, en
2003, situaron en el 3.5% el porcentaje de muerte cardiaca perioperatoria o de IM;
Boersma et al®, en 2005, estimaron en el 1.7% el porcentaje de mortalidad
perioperatoria (siendo el 0.5% de causa cardiovascular); Yang et al**, en 2006,
presentaron una tasa de complicaciones cardiacas perioperatorios del 7%, incluyendo en
ellas la muerte cardiovascular y el IM no fatal, aunque su estudio incluia inicamente
pacientes sometidos a cirugia vascular mayor. El estudio POISE, en 2008, con un
tamafio muestral de 8,531 pacientes, aporto un 2.7% de mortalidad perioperatoria (de la
que el 1.6% fue de causa cardiovascular), y un 4.4% de infarto periopertorio no fatal''.

Posteriormente, Karthikeyan et al

, en 2009, presentaron los resultados de una revision
sistematica y meta analisis de estudios que incluy6 un total de 3,281 pacientes, con una
incidencia de complicaciones cardiovasculares perioperatorias del 9.5%. Poldermans et
al, también en 2009, en las “Guias de practica clinica para la valoracion del riesgo
cardiaco preoperatorio y el manejo cardiaco perioperatorio en la cirugia no
cardiaca”"?, citan que la incidencia de muerte cardiaca en la cirugia mayor no cardiaca
es de 0.5-1.5%, y la incidencia de complicaciones cardiovasculares graves en el mismo
entorno es del 2-3.5%. Choi et al*, en un estudio de cohortes realizado en 2010 para
valorar la capacidad de una unica determinacion preoperatoria de NT-proBNP y PCR
para predecir complicaciones cardiovasculares mayores en cirugia no cardiaca,
resefiaron un 14.1% de complicaciones cardiovasculares mayores perioperatorias. En
2012, el estudio VISION analiz6 la asociacion entre los niveles postoperatorios de cTnT

y la mortalidad a 30 dias en 15,133 pacientes intervenidos de cirugia no cardiaca,

presentando una mortalidad a 30 dias del 1.9%*". Finalmente, también en 2012, Pearse
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et al'® publicaron los resultados del European Surgical Outcomes Study (EuSOS), entre
cuyos objetivos se incluia conocer la incidencia de mortalidad y los modelos de
consumo de recursos en unidades de cuidados criticos en pacientes intervenidos de
cirugias no cardiacas en Europa. En sus resultados, encontraron que la incidencia de
mortalidad del conjunto en bruto fue del 4%, lo que segin los propios autores, resultd
mayor de lo esperado. Si bien los informes emitidos por algunos paises describieron
ratios de mortalidad después de la cirugia no cardiaca que se situaban entre el 1.3% y el
2.0%, los ratios crudos de mortalidad variaron ampliamente entre naciones (desde 1.2%
para Islandia, hasta 21.5% para Letonia). Después de ajustar por variables inductoras de
confusion, también identificaron importantes variaciones en los ratios de riesgo de
mortalidad ajustados entre paises, desde una OR: 0.44 para Finlandia, hasta una OR:
6.92 para Polonia (siendo Reino Unido el pais de referencia, con OR: 1). Concluyeron
los autores exponiendo que los ratios de mortalidad que encontraron entre los paises
europeos superaban sus expectativas iniciales, y enfatizaron en la necesidad de
optimizar la asignacion de recursos para los pacientes con el mayor riesgo de muerte en
las unidades de cuidados criticos.

Las diferencias encontradas en la incidencia de mortalidad y de complicaciones
cardiovasculares entre nuestra serie y todos estos estudios, pueden explicarse
fundamentalmente por tres causas: diferencias de tamafio de las muestras; diferencias en
la seleccion de pacientes (Lee et al recogieron una serie de 4,315 pacientes de > 50 afios
sometidos a cirugia mayor no cardiaca electiva sin introducir criterios de inclusion;
sucediendo lo mismo con el estudio de Boersma realizado para la validacion del indice
de Lee); y por falta de homogeneidad en la definicidon del objetivo relativo al infarto de
miocardio o a complicaciones cardiovasculares en los diferentes estudios. Asi, las tasas
halladas en nuestra muestra de complicaciones cardiovasculares (6.58%) y de
mortalidad global a los treinta dias (4.28%), reflejan un ratio de mortalidad dentro de
los valores aportados por el estudio EuSOS.

En referencia a la presencia de sepsis postcirugia en nuestra serie, ¢sta se diagnostico en
el 3.95% (n=12) de nuestra cohorte. El célculo de la incidencia de sepsis en la poblacion
quirtrgica es dificil; recordemos que durante afios no ha existido una definicion clara y
universal de la enfermedad, causando grandes diferencias en la literatura cientifica.
Juega un papel importante en la recogida del niumero de casos el tipo de hospital que
recoge los datos (central o secundario, docente o no), teniendo en cuenta que algunos

solo hacen referencia a ingresos en unidades de cuidados criticos, mientras que otros se

&9



DISCUSION

refieren s6lo a los casos de sepsis grave. Se considera que la incidencia de sepsis grave
es del 2-4.5% de todas las hospitalizaciones; mientras que la incidencia de sepsis en las
unidades de cuidados criticos postquirargicos es el 18.2%’°. En el estudio GSICU
(General Surgical Intensive Care Unit)”” publicado en 2011, se evalu6 la epidemiologia
de la sepsis en el contexto de la cirugia mayor no cardiaca; durante los 24 meses que
durd el estudio se reclutaron un total de 4,514 pacientes, de los que 231 (5.1%) fueron
diagnosticados de sepsis. Con referencia a este trabajo podemos observar que la
incidencia de sepsis en nuestra serie esta en consonancia con la de esta publicacion.

En nuestro estudio no se ha obtenido relacion significativa entre los distintos tipos de
cirugia a que han sido sometidos los pacientes y la presentacion de complicaciones
cardiovasculares en el seguimiento de los pacientes a 30 dias después de la cirugia (p =
0.528) (Tabla r4). En la literatura se resalta un interés especial en la relacion entre las
complicaciones cardiovasculares postoperatorias y las intervenciones de cirugia
vascular mayor, ya que estas cirugias presentan un riesgo elevado debido a la alta
probabilidad de que el proceso aterosclerdtico afecte también a la circulacion
coronaria'>*%. En nuestro estudio, aunque la cirugia vascular aport6 el mayor porcentaje
de complicaciones cardiovasculares (40%), este hecho no resultd estadisticamente
significativo, probablemente en relacion con el tamafio muestral de nuestro trabajo, en
el que el porcentaje de cirugia vascular del 24.01% (n=73) (Tabla r1), fue inferior al

publicado en otros estudios *.

Relacion de los niveles plasmaticos de los biomarcadores con las complicaciones
cardiovasculares y sepsis postoperatorias.

En lo relativo al objetivo primario de nuestro estudio, establecer la relacion de los
niveles de los biomarcadores con la incidencia de complicaciones cardiovasculares y
sepsis, tras analizar la incidencia de éstas en nuestra poblacion podemos observar que,
con respecto a la troponina cardiaca, a 197 pacientes se les monitoriz6 la cTnl,
obteniéndose una relacion estadisticamente significativa tanto entre la presencia de
valores prequirtrgicos elevados (en el 11.17% de pacientes) y la presentacion de un
episodio agudo de insuficiencia cardiaca postoperatoria (p = 0.019), como entre los
valores postoperatorios elevados de cTnl (en el 11.93% de pacientes) y la presencia de
episodios de insuficiencia cardiaca aguda (p = 0.002), no obteniéndose significacion
estadistica, en ninguno de los dos casos, con la incidencia de mortalidad ni con la

aparicion de otras complicaciones cardiovasculares en los 30 dias postcirugia (Tablas r5
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y 19). El andlisis multivariante, ajustado por sexo, edad, y factores de riesgo
cardiovascular, nos ha aportado significacion estadistica entre la presencia de
complicaciones cardiovasculares postoperatorias y niveles de ¢Tnl > 0.040 ng/mL tanto
preoperatorios (p,,= 0.016), como para los valores postoperatorios (p,, = 0.003) (Tabla
rl13).

Al comparar estos datos con otras publicaciones de la literatura, el estudio VISION *',
en 2012, mostrd los resultados de su primer objetivo: analizar la asociacion entre los
valores pico postoperatorios de la 4* generacion de ¢TnT medidos en los primeros tres
dias después de la cirugia, en 15,133 pacientes, con la mortalidad a 30 dias postcirugia;
dichos valores fueron estratificados en cuatro escalones: el valor < 0.010 ng/mL,
considerado el valor de referencia en el estudio, tuvo un ratio de mortalidad a 30 dias
postcirugia del 1%, mientras que tener un valor pico de al menos 0.020 ng/mL presentd
un 4.0% mas de mortalidad a 30 dias, siendo los mas fuertes predictores independientes
de mortalidad a 30 dias los valores pico de 0.030 a 0.290 ng/mL y de 0.30 ng/mL o
superior, que se relacionaron con incrementos de la mortalidad del 9.3% y del 16.9%,
respectivamente.

Los autores del estudio VISION manifestaron que una debilidad del mismo fue el no
haber medido el valor preoperatorio de la ¢TnT de cuarta generacion, por lo que no se
pudo determinar como estos valores impactarian en la prediccion del riesgo. Asi mismo
expresaron la falta de definicién adecuada de cudles serian los valores umbrales optimos
de cTnT para predecir la mortalidad después de una cirugia no cardiaca, aunque
sugieren que valores de ¢cTnT de 0.02 ng/mL y 0.03 ng/mL (inferiores a 0.04 ng/mL,
habitualmente recomendado como valor umbral), estan fuertemente asociados con la
mortalidad a 30 dias en el contexto de la cirugia no cardiaca.

En nuestro estudio, estratificamos en dos niveles los valores de la cTnl: el nivel inferior
a 0.040 ng/mL (considerado el de referencia en nuestro laboratorio) que se relacion6
con una mortalidad en el periodo postoperatorio del 4.52%; y el valor igual o superior a
0.040 ng/mL, que en el periodo postoperatorio se relaciond con una mortalidad del
14.29%, no alcanzando significacion estadistica (p = 0.101). A este respecto, la
diferencia de tamafio muestral es importante entre nuestro estudio y el estudio VISION,
aunque a diferencia de éste, en nuestro caso, si monitorizamos los valores
prequirurgicos de cTnl, pudiendo estudiar su relacion con la mortalidad, observando
que el 11.17% de nuestros pacientes presentod un nivel de cTnl igual o superior a 0.040

ng/mL, con una mortalidad del 15%, (p = 0.065), aunque tampoco alcanz6 significacion
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cuando se comparo6 con el 88.83% de pacientes con valores normales preoperatorios de
cTnl que present6 una mortalidad del 4.40%.

En resumen, el estudio VISION, con un tamafio muestral mayor de quince mil pacientes,
ha obtenido una significativa relacion estadistica de los niveles postoperatorios de la
TnT de cuarta generacion con la mortalidad a 30 dias postcirugia, con valores umbrales
inferiores a los habitualmente considerados de referencia. A diferencia del estudio
VISION nuestro estudio no ha obtenido relacion significativa de los valores de la cTnl
con la mortalidad; pero nosotros no reclutamos pacientes intervenidos de una cirugia
urgente o emergente, mientras que el citado estudio si enrolo este tipo de pacientes. Por
ultimo, nosotros si hemos hallado relacion significativa entre valores elevados de c¢Tnl
con los episodios de insuficiencia cardiaca aguda; y el analisis multivariante ha hallado
una clara relacion estadisticamente significativa de los valores pre y postcirugia de la
cTnl con la variable compuesta de complicaciones cardiovasculares postcirugia en
nuestra serie.

En el transcurso del estudio el laboratorio de andlisis clinicos del Hospital Universitario
de La Princesa sustituy6 la determinacion de niveles séricos de ¢Tnl por la de cTnThs,
cambio que ha sido implementado en muchos hospitales del mundo. Es por ello que a
los 107 pacientes siguientes del estudio se les monitorizd los niveles de la ¢TnThs
(troponina T de 5* generacion), presentando el 61.68% de ellos niveles preoperatorios
>14 ng/L que se han relacionado de una manera estadisticamente significativa con la
presentacion de un SCA en el periodo de 30 dias de seguimiento postcirugia (p =
0.041), pero no se ha obtenido relacion significativa con las demds complicaciones
cardiovasculares ni con el exitus (Tabla r6). El 68.22% de los pacientes monitorizados
con la cTnThs han presentado niveles postoperatorios > 14 ng/L, los cuales han
presentando una relacion estadisticamente significativa con la descompensacion aguda
de la insuficiencia cardiaca (p = 0.027), pero no obtuvieron relacion significativa con la
presencia de un sindrome coronario agudo ni con los otros eventos cardiovasculares
adversos (Tabla r10). El analisis univariante no ha mostrado significacion estadistica
entre los valores pre y postquirirgicos de la cTnThs con la variable compuesta
complicaciones cardiovasculares a 30 dias postcirugia (Tabla r14). Con respecto a la
monitorizacion de la cTnThs en nuestro estudio hay que tener en cuenta que,
inicialmente se calculd un tamafo muestral de 304 pacientes para evaluar el poder de la
cTrl en la prediccion de complicaciones cardiovasculares postoperatorias, quedando

posteriormente para la valoracion de la cTrThs una muestra de 107 pacientes que es
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pequenia. Al disminuir la potencia del estudio no habiendo muestra suficiente para
concluir, no hemos podido demostrar la capacidad predictora de la cTrThs para las
complicaciones cardiovasculares postoperatorias. Comparando con otros estudios de la
literatura, Alcock et al® publicaron en 2012 un estudio de cohortes sobre la incidencia y
poder predictor de la cTnThs de la necrosis miocardica perioperatoria en pacientes de
alto riesgo cardiovascular intervenidos de una cirugia electiva no cardiaca. Hallaron que
el 31% de los pacientes tenian un nivel preoperatorio de cTrThs por encima del
percentil 99 (>14 ng/L) de la poblacién sana, mientras que la necrosis miocardica
postoperatoria sucedié en el 22% de pacientes. Los autores consideran demostrado que
los niveles séricos elevados de cTrThs se comportaron como predictores de muerte
cardiovascular y de insuficiencia cardiaca tanto en la poblacion general como en
pacientes con enfermedad coronaria estable aunque, sin embargo, esta asociacion no
esta clara con el IM, pues no hay relacion entre los valores preoperatorios de cTrThs y
una subsiguiente necrosis miocardica perioperatoria. En este trabajo, la edad, el género
masculino, la diabetes en tratamiento con insulina, y la insuficiencia renal crénica
fueron predictores independientes de una elevacion preoperatoria de cTnThs, y la alta
proporcion que habia en la cohorte de pacientes con cifras basales elevadas de cTnThs
pueden reflejar la prevalencia de estos factores de riesgo. Ademas, hallaron que la edad,
la hipotension arterial intraoperatoria y la cirugia ortopédica se comportaron como
factores predictores independientes de necrosis miocardica en el periodo perioperatorio
sugiriendo que una mala relacion entre reserva y demanda puede jugar un importante
papel en la liberacion de troponina cardiaca en este escenario quirurgico. Concluyeron
finalmente los autores que la ¢cTnThs ha sido capaz de definir la presencia de una
proporcion de pacientes con lesion miocardica perioperatoria que puede evolucionar a
necrosis o no, que con frecuencia no es clinicamente diagnosticada, representando cinco
veces de incremento en la capacidad de diagndstico comparando con las generaciones
anteriores de troponina.

En nuestra serie el 61.68% de los pacientes presentaron niveles preoperatorios elevados
de la ¢cTnThs (> 14 ng/L) (tabla r6), y el 68.22% present6 niveles postoperatorios > 14
ng/L (tabla r10); estos porcentajes de pacientes duplican a los aportados por Alcock et
al, sin una clara explicacion para esta diferencia, aunque en su articulo dichos autores
citan que en su estudio participé una aparente saludable cohorte de pacientes, lo que
pudo influir en la diferencia observada en los porcentajes. . En nuestra serie el 72% de

los pacientes tenia una edad > 70 afios, el 72% pertenecian al género masculino, el 48%
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eran diabéticos en tratamiento con insulina y/o antidiabéticos orales, y mas del 9%
presentaron una insuficiencia renal crénica, lo que estd en linea con la idea de que la
prevalencia de estos factores pueden reflejar la alta incidencia de valores elevados de
c¢TnThs en pacientes en el escenario periquirargico.

Entre las ventajas de la cTnThs estdn la mayor precocidad en el diagndstico/exclusion
del IAM tras el inicio de los sintomas; el mejorar la estratificacion de riesgo; el detectar
un mayor numero de pacientes a riesgo de complicaciones cardiovasculares; y el
contribuir a una mas precoz toma de decisiones terapéuticas especificas. La mejora en la
sensibilidad de los inmunoandlisis de troponina nos permite mejorar el rendimiento
diagnoéstico de la lesion miocardica, pero como inconveniente destaca que, en
comparacion con generaciones previas de troponinas cardiacas y como consecuencia de
su mayor sensibilidad, disminuye su especificidad diagndstica del IM. La alta
prevalencia de niveles preoperatorios elevados de c¢TnThs tiene importantes
implicaciones para la utilizacion de esta prueba en el escenario quirurgico que estudios
con mayor poder estadistico deberan aclarar; ademés de reforzar la necesidad de una
rigurosa valoracion preoperatoria y la importancia de una cuidadosa monitorizacion
hemodinamica intraoperatoria.

En 2014, Botto et al, del grupo de investigadores del estudio VZISION* han publicado un
articulo en el que también presentan el concepto de lesion miocardica después de la
cirugia no cardiaca, que es definido como una lesion miocardica debida a isquemia
(que puede o no resultar en necrosis), que ocurre durante el periodo intraoperatorio o en
los 30 dias que suceden a la cirugia no cardiaca, y que conlleva trascendencia
pronostica. Esta definicion incluye no solamente el IM mismo, sino también otras
lesiones miocardicas perioperatorias debidas a isquemia, y excluye la lesion miocardica
perioperatoria debida a una causa no isquémica documentada (trombo embolismo
pulmonar, sepsis, cardioversion). El criterio diagndstico de lesion miocardica después
de una cirugia no cardiaca es un valor pico de ¢TnT (en este estudio utilizaron la cTnT
de cuarta generacion) > de 0.03 ng/mL valorado como debido a isquemia miocardica.
Este criterio no requiere de la presencia de caracteristicas clinicas de isquemia. En el
estudio, un total de 1,200 pacientes (8.0%) cumplieron los criterios diagnosticos de
lesion miocardica, que se asocid con una importante mortalidad y complicaciones
cardiovasculares a 30 dias, y donde el riesgo atribuible a la poblacion ha sugerido que la
lesion miocardica explica el 34.0% de las muertes que ocurren en adultos durante los

primeros 30 dias después de una cirugia no cardiaca. Una minoria de pacientes que

94



DISCUSION

presentaban criterios de lesion miocérdica (15.8%) experimentaron un sintoma (clinico
o ECQ) de isquemia; por lo tanto, el 84.2% probablemente no habria sido detectado sin
la sistematica monitorizacion de troponina después de la cirugia.

En nuestra serie, una vez excluidas las causas no isquémicas de los pacientes a los que
se monitorizo la ¢Tnl el 13.7% presentd un valor preoperatorio > 0.03 ng/mL (con un
15% de exitus), y el 15% present6d un valor postoperatorio > 0.03 ng/mL (con un 13%
de exitus), siendo los porcentajes de pacientes que presentan valores pre y
postoperatorios > 0.03 ng/mL casi el doble que los aportados por Botto et al, sin
encontrar una razén que explique tal diferencia. En nuestro estudio el andlisis
multivariante presentd relacion estadisticamente significativa entre la aparicion de
complicaciones cardiovasculares y los valores de cTnl > 0.040 ng/mL, tanto
preoperatorios como postoperatorios (Tabla r13).

Las cifras de pacientes que cumplen criterios de lesion miocardica después de una
cirugia no cardiaca, el 8% en el estudio de Botto et al*, y el 31% en el de Alcock et al®®,
pueden reflejar la prevalencia de determinados factores de riesgo, como la edad, sexo
masculino, diabetes mellitus e insuficiencia renal cronica como los mismos autores
manifiestan. Asi mismo, las diferencias de porcentajes entre los dos trabajos (Alcock y
Botto) hay que entenderlas en la diferencia de sensibilidad entre los tipos de troponinas
utilizados.

Con relacion a la PCR, el 43.75% (n=133) de los pacientes de nuestro estudio
presentaron valores elevados en el preoperatorio, y el 61.51% (n=187) en el
postoperatorio. No hemos obtenido significacion estadistica ni entre los valores
prequirurgicos ni entre los postquirargicos de la PCR y las complicaciones
cardiovasculares a 30 dias (Tabla r15). Estos resultados indican que la monitorizacion
de los niveles séricos preoperatorios y postoperatorios de la PCR, en nuestro estudio, no
son predictores de la presentacion de complicaciones cardiovasculares en el
seguimiento a 30 dias del postoperatorio de pacientes con factores de riesgo
cardiovascular sometidos a una cirugia mayor no cardiaca.

Entre los trabajos publicados en la literatura que si han obtenido un poder predictor de
la PCR para complicaciones cardiovasculares perioperatorias, Choi et al*’ han
comunicado los resultados de un estudio de cohortes prospectivo basado en el punto de
corte para la PCR de 0.34 mg/dL, en el que registraron los niveles precirugia de la PCR
hasta 2 semanas antes de la cirugia con el objetivo de conocer su poder predictor de

complicaciones cardiacas mayores en el entorno quirurgico; reclutaron 2,054 pacientes,
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siendo 93 de ellos (4.5%) sometidos a una cirugia urgente. Sufrieron complicaciones el
14.1% de los pacientes (n=290). El crecimiento cuartilico de niveles de PCR se asocio
con un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares mayores en el perioperatorio;
el riesgo relativo del mayor cuartil versus el menor cuartel fue 3.7 para la PCR
(p<0.001). En nuestro estudio, a diferencia del trabajo de Choi et al situamos el punto
de corte en 0.80 mg/dL, recogimos las determinaciones prequirurgicas de los
marcadores dentro de los siete dias precedentes a la cirugia, al considerar que puede
haber diferencias con las determinaciones sanguineas realizadas con mas tiempo de
antelacion antes de la cirugia, y a su vez excluimos las cirugias urgentes que también
pueden modificar al alza los resultados; pero si que incluimos a los pacientes con cifras
de creatinina en sangre > 2.0 mg/dL (que fueron excluidos en el trabajo de Choi et al).
Situar el punto de referencia para los valores séricos de la PCR en 0.34 mg/dL, (menos
de la mitad del utilizado en nuestro laboratorio), e incorporar a la cohorte las cirugias
urgentes, pueden explicar las diferencias con nuestro trabajo y con otros trabajos
publicados.

Martins et al’’, han presentado los resultados de investigar los niveles de la PCR de alta
sensibilidad como predictores de riesgo de IAM en 101 pacientes sometidos a cirugia de
alto riesgo, encontrando que los pacientes intervenidos de cirugia no cardiaca de alto
riesgo, en especial de cirugia vascular, y que presentan elevacion basal de los niveles de
la PCR de alta sensibilidad, tuvieron un riesgo incrementado para experimentar un IM
perioperatorio. Todos los casos de infarto (5 casos de IAM en total, 4.9% de los
pacientes) ocurrieron en el grupo de pacientes de cirugia vascular y con altos niveles
basales de PCR de alta sensibilidad. Estos autores determinaron los niveles de la PCR
de alta sensibilidad (que no fue utilizada en nuestro estudio), en un rango del periodo
preoperatorio que incluyo desde el momento del ingreso en el hospital, hasta el mismo
dia de la intervencion, en una muestra de s6lo 101 pacientes; obtuvieron una incidencia
de IM superior a las estimaciones habitualmente obtenidas en la literatura, y a las de
nuestro propio estudio, en donde no hemos obtenido significacion estadistica de los
niveles de PCR con la presencia de SCA. La PCR de alta sensibilidad podria explicar
las diferencias, si bien Kouvelos et al®', han manifestado que los niveles postoperatorios
de la cTnl parecen ser superiores a los de CK-MB y de la PCR de alta sensibilidad para
la prediccion, hasta un afio, de la mortalidad y morbilidad en pacientes sometidos a una
cirugia vascular electiva. Los resultados de este autor son mas coincidentes con los de

nuestro trabajo, si bien nosotros no utilizamos la PCR de alta sensibilidad.
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En relacion con los péptidos natriuréticos cerebrales, el 48.36% de los pacientes de
nuestra serie (n=147) presento los niveles preoperatorios de NT-proBNP > 300 pg/mL,
los cuales se relacionaron de manera significativa con la presentacion de exitus de
cualquier causa (p < 0.001), con la presencia de un SCA (p=0.011), y con la
descompensacion de una insuficiencia cardiaca preexistente (p < 0.001); aunque no se
relacioné con la parada cardiaca reanimada, ictus o sepsis (Tabla r8). El 50.66% de
nuestros pacientes (n=154) presentd los niveles postoperatorios de NT-proBNP > 300
pg/mL se han relacionado significativamente con la presencia de exitus (p < 0.001), con
la presentacién de un SCA (p=0.015), con la descompensacion aguda de la insuficiencia
cardiaca (p < 0.001), y con la presentacion de sepsis (p = 0.002) (Tabla r12). El analisis
multivariante ha presentado relacion estadisticamente significativa de los valores
preoperatorios de NT-proBNP con la incidencia de complicaciones cardiovasculares a
30 dias de seguimiento postcirugia: tanto para los valores comprendidos entre 300 y
1000 pg/mL (p,, = 0.051), como para los superiores a 1000 pg/mL (p,, = 0.003) (Tabla
r16). Para los valores postquirurgicos de NT-proBNP el anélisis multivariante, ajustado
por sexo, edad, y factores de riesgo cardiovascular, ha aportado significacion para los
niveles postquirtirgicos mayores de 1000 pg/mL (p,, = 0.001) (Tabla r16).

Comparando con otros articulos de la literatura, Karthikeyan et al®* publicaron en 2009
una revision y metanalisis de estudios para conocer si el valor preoperatorio de
BNP/NT-proBNP es un predictor independiente, a 30 dias, de complicaciones
cardiovasculares en el postoperatorio de cirugia no cardiaca. Como caracteristicas del
trabajo, el tiempo de medicion preoperatoria de BNP/NT-proBNP presentd un rango
desde 21 dias antes de la cirugia hasta inmediatamente antes del procedimiento; y los
valores umbrales usados en los diferentes estudios varié mucho, entre 40 y 189 pg/ml
para BNP, y entre 201 y 533 pg/ml para NT proBNP. Los resultados mostraron que el
24.8% de pacientes elevd los niveles preoperatorios de BNP/NT-proBNP, sugiriendo
que estos niveles séricos elevados tienen un fuerte poder predictor independiente de
complicaciones cardiovasculares a 30 dias postcirugia (OR: 19.3, 95% CI: 8.5 a 43,7).
Hubo, no obstante, en el meta analisis, un valor moderado de heterogeneidad a través de
los resultados del estudio (I cuadrado= 58%, p= 0.03), lo que le hace perder poder
estadistico al trabajo a la hora de sacar conclusiones. En comparaciéon con estos
resultados, nosotros determinamos los valores preoperatorios de NT-proBNP dentro de
los siete dias que antecedian a la cirugia por considerarlos mas representativos de la

situacion clinica de los pacientes, y establecimos dos estratos por encima del
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considerado valor de referencia, de 300-1000 pg/mL (que lo presentd el 25.99% de los
pacientes), y superior a 1000 pg/mL (que se present6 en el 22.37% de pacientes), para
ajustarnos a los rangos de valores utilizados en el laboratorio. En donde si hay
coincidencia es en los resultados, que concuerdan con los nuestros, al otorgar a los
niveles preoperatorios elevados de NT-proBNP un fuerte poder predictor independiente
de complicaciones cardiovasculares perioperatorias.

Ryding et al®, también en 2009 publicaron un metanalisis sobre el valor prondstico a
corto plazo (<43 dias) de la determinacion preoperatoria de BNP o del NT-proBNP en
cirugia no cardiaca. El metanalisis incluy6 estudios observacionales prospectivos, sobre
la asociacion del BNP/NT-proBNP con la presencia de complicaciones cardiovasculares
postoperatorias. En sus resultados los autores concluyeron que la elevacion
preoperatoria de BNP/NT-proBNP se asocié con un incremento en el riesgo de
complicaciones cardiovasculares a corto plazo (p < 0.0001), con la mortalidad de todas
las causas (p < 0.0001)), y con la incidencia de muerte cardiaca (p < 0.00001). Los
datos de este meta analisis siguen la misma linea que el anterior; la obtencion de los
niveles sanguineos del correspondiente péptido natriurético tiene lugar desde el mismo
dia de la cirugia hasta los 24 dias antes de la misma, mientras que nosotros fijamos el
limite de los siete dias previos a la cirugia. Asi mismo hubo grandes variaciones en el
rango de los valores limites, siendo atin mayor para NT-proBNP, desde 201 hasta 791
pg/mL. Comparando con sus resultados observamos coincidencia con nuestros
hallazgos: la elevacion de los niveles prequirurgicos de NT-proBNP por encima de
1000 pg/mL en nuestro estudio se relacionan, de manera significativa, con la incidencia
de complicaciones cardiovasculares perioperatorias (p < 0.001), con la mortalidad de
todas las causas (p < 0.001), y con la mortalidad de causa cardiovascular (p < 0.001).
En relacion con los valores postquirtrgicos de BNP/NT-proBNP hemos comparado
nuestros resultados con los de Rodseth et al®®, que en 2013 publicaron un metanalisis de
18 estudios que incluyd a mas de 2,000 pacientes sometidos a diferentes tipos de
cirugias no cardiaca. Los autores observaron que la elevacion en el periodo
postoperatorio de los valores de BNP/NT-proBNP es un predictor independiente de
mortalidad (p<0.001), mortalidad o IM no fatal (p < 0.001), y de insuficiencia cardiaca
(p < 0.001),a 30 dias y a un tiempo igual o mayor de 180 dias después de la cirugia. De
manera similar a como estratificamos los niveles séricos en nuestro trabajo, en este meta
analisis se han estratificado los valores séricos de NT-proBNP en tres escalones: los

pacientes con un valor de 0-300 pg/mL presentaron el evento primario (mortalidad o IM
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no fatal a 30 dias) con un ratio del 1.8%; los pacientes con valores entre300 hasta 900
pg/mL el 8.7%; y por encima de 900 pg/mL el 27%; este Gltimo valor es practicamente
coincidente con nuestros resultados (Tabla r16). Concluyeron los autores afirmando que
las elevaciones postoperatorias de los péptidos natriuréticos resultan en el predictor
independiente mas potente del resultado compuesto de muerte e IM no fatal a 30 y a
mas de 180 dias postcirugia.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio estan en consonancia con los resultados de
los trabajos extraidos de la literatura, y expresan que la elevacion de los niveles séricos
preoperatorios 'y postoperatorios de NT-proBNP, van a ser predictores de la
presentacion de complicaciones cardiovasculares en el periodo postoperatorio de
aquellos pacientes que presentando factores de riesgo cardiovascular sean sometidos a
una cirugia mayor no cardiaca.

(Cual es el nivel sanguineo de NT-proBNP/BNP que debe ser considerado anormal?
Los estudios revisados y los evaluados en diferentes meta andlisis han usado diferentes
umbrales para ensayar con péptidos natriuréticos para representar un valor anormal. Las
revisiones sistematicas no aportan un consejo, una direccion clara y exacta sobre el
nivel que puede ser considerado anormal. Ademas, es poco probable que exista un
umbral dicotomico que defina un valor normal o anormal de BNP/NT-proBNP. Es mas
probable, y mas evidente, que el riesgo perioperatorio crece segun se eleva la
concentracion de BNP/NT-proBNP.

(Como predice el riesgo el NT-proBNP/BNP perioperatorio? La capacidad de los
niveles de BNP para predecir eventos en el marco perioperatorio es probable que relate
su exquisita sensibilidad para los cambios, sistdlicos y diastolicos, de la funcion
ventricular. Incluso pequefios cambios en la funcion ventricular inducidos por periodos
transitorios de isquemia, producen cambios medibles en el BNP plasmatico, mientras
que valores proporcionalmente mas elevados se hallan en pacientes con una funcion
ventricular izquierda mas pobre. También hay evidencias recientes que sugieren que, los
niveles de NT-proBNP/BNP reflejan la presencia y severidad de enfermedad coronaria
entre pacientes con enfermedad coronaria estable. Por tanto quiza no sorprenda que la
elevacion de NT-proBNP/BNP demuestre ser un poderoso predictor de eventos
cardiovasculares a 30 dias independiente de los convencionales factores de riesgo.

Las directrices de la European Society of Cardiology y de la European Society of
Anaesthesiology para la valoracion del riesgo cardiaco han recomendado que, la

medicion preoperatoria de BNP/NT-proBNP sea tenida en cuenta en pacientes de alto
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riesgo que vayan a ser intervenidos de cirugia no cardiaca. Los recientes estudios y meta
analisis publicados en los ultimos cinco afios respaldan el uso de dos tipos de
marcadores en este tipo de pacientes, BNP/NT-proBNP y troponinas, para mejorar la
estratificacion del riesgo y los cuidados del paciente®”. Biccard et al®, en mayo de 2014,
publicaron en Anaesthesia que la medida de los valores séricos de la troponina y de los
péptidos natriuréticos tipo B, antes y después de la cirugia, mejora significativamente la
estratificacion del riesgo. aunque, segun los autores, solamente la medida pre y
postoperatoria del péptido natriurético y la postoperatoria de troponina han demostrado
utilidad clinica. Esto es importante para los ensayos clinicos que actualmente estan
dirigidos a determinar si la integracion dentro de la practica clinica, de la medicion pre
y postoperatoria del péptido natriurético tipo B, y la postoperatoria de la troponina, es
capaz de mejorar los resultados clinicos en pacientes intervenidos de cirugia no
cardiaca.

En relacion a los niveles de hemoglobina preoperatoria y a su influencia sobre los
niveles perioperatorios de NT-proBNP y sobre las complicaciones cardiovasculares
perioperatorias, Goei et al® publicaron en 2009 los resultados de un seguimiento a 666
pacientes sometidos a cirugia vascular, en el que relacionaban la combinacion de
anemia precirugia (presente en el 31% de los pacientes) y la determinacion
preoperatoria de NT-proBNP, con la incidencia de complicaciones cardiacas
postoperatorias. Concluyeron que ambos, anemia e incremento de los niveles de NT-
proBNP, son predictores independientes de complicaciones cardiacas postoperatorias.
No obstante, el incremento de los niveles de NT-proBNP no resultd predictor para el
riesgo de complicaciones cardiacas en el subgrupo de pacientes anémicos (OR: 2.16;
95% CI: 0.90-5.21) en comparacion con los pacientes no anémicos (OR 5.59; 95% CI:
2.23-13.97). La anemia se presenta, por razones no aclaradas, como predictor
independiente de elevacion de niveles de los péptidos natriuréticos cerebrales.

En nuestro estudio, con un tamafo muestral de 304 pacientes, analizamos la relacion de
la hemoglobina con las variables de resultado. El analisis univariante s6lo ha obtenido
significacion para los valores postoperatorios de la hemoglobina inferiores a 12.0 g/dL
al relacionarlos con la presentacion de complicaciones cardiovasculares en el
postoperatorio a 30 dias de seguimiento, pero en el andlisis multivariante no se ha
obtenido relacién significativa (Tabla r17). En esta linea esta el trabajo de Kougias et
al®® que, en 2013, establecieron que los valores postoperatorios de hemoglobina por

debajo de 10.0 g/dL no se han asociado significativamente con mortalidad o con
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sindromes coronarios agudos en el postoperatorio de una cirugia vascular mayor.
Mantener los niveles de hemoglobina por encima de 10.0 g/dL disminuiria el riesgo de
infeccion de la herida quirurgica, aunque la transfusion de derivados hematicos aumenta
el riesgo de complicaciones respiratorias perioperatorias.

En nuestra serie, los valores de la hemoglobina prequirurgicos y postquirtirgicos
inferiores a 12 g/dL, se han relacionado de manera estadisticamente significativa con el
incremento de los niveles de NT-proBNP tanto pre como postoperatorios, pero no
pudimos valorar en el subgrupo de pacientes anémicos si el incremento de los niveles de
NT-proBNP resulto predictor de eventos cardiacos adversos (Tabla r24).

Baggish et al®', en 2007, concluyeron que el uso conjunto de la hemoglobina y los
valores de NT-proBNP proporciona una poderosa informacion aditiva, que es superior
al uso de cada uno de ellos por separado, en su poder predictor para la mortalidad en el

contexto de la insuficiencia cardiaca aguda. Saager et al®

, en 2013, estudiaron
retrospectivamente la asociacion entre anemia preoperatoria y morbi mortalidad a 30
dias en pacientes intervenidos de una cirugia no cardiaca, comprobando que la anemia
preoperatoria se asociaba con otras enfermedades que incrementan notablemente la
mortalidad, pero que, la anemia por si misma era un débil predictor independiente de
mortalidad postoperatoria. Concluyeron expresando, ademds, que la ejecucion de
grandes analisis que incluyen el registro de muchas variables, representan un reto
complejo para los investigadores que deben discriminar entre variables que pueden
actuar como factores de confusion o como variables intermedias en la cadena causal.

Hernandez-Leiva et al*®, en 2013, en un estudio prospectivo de cohortes en el periodo
postoperatorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca encontraron que altos niveles
preoperatorios de BNP, o bajos de hemoglobina, se asociaban de manera independiente
con el riesgo de presentar complicaciones postoperatorios, y que su medicion podria
ayudar a estratificar el riesgo quirtirgico, destacando que la capacidad para prever el
comienzo de una fibrilacion auricular, o de un bajo gasto cardiaco postoperatorio, tiene
importantes implicaciones clinicas en el contexto de la cirugia cardiaca. En el mismo
estudio el recuento de leucocitos y la determinacion de los niveles de la PCR de alta
sensibilidad mostraron baja significacion estadistica al realizar el analisis multivariante

con la aparicion de complicaciones.
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Relaciones de los valores perioperatorios de la troponina, PCR y NT-proBNP con
la presentacion de sepsis en el postoperatorio de los pacientes de nuestro estudio.
Devereaux et al'' describieron en 2008 que, entre los resultados del ensayo clinico
POISE, la sepsis o infeccion resultd ser la causa de muerte significativamente mas
comun entre pacientes del grupo que recibid el beta-bloqueante metoporolol que en los
del grupo placebo. Los pacientes receptores de beta-bloqueantes que desarrollaron
sepsis o infeccion, pudieron no tener la capacidad para incrementar la necesaria
respuesta hemodindmica, y permitir una adecuada perfusion y aporte de antibioticos a
los tejidos La prevencion de la taquicardia observada con los beta-bloqueantes pudo
retrasar el reconocimiento de la sepsis y de infeccion, y por lo tanto retrasar el
tratamiento y aumentar el riesgo de muerte. A propdsito de esta idea realizamos una
valoracion de la incidencia de sepsis en los pacientes que, enrolados en nuestro estudio,
fueron sometidos a una cirugia de riesgo no cardiaca, y buscamos si su presencia se
relacionaba con los valores perioperatorios de los biomarcadores estudiados. En el
seguimiento de los pacientes a 30 dias postcirugia, el analisis univariante no ha
presentado relacion significativa entre los valores preoperatorios ni postoperatorios, de
la ¢Tnl, de la ¢cTnThs, ni de la PCR, con la incidencia de sepsis (Tablas r18, r19, r20);
sin embargo, el andlisis multivariante si ha mostrado significacion para la relacion entre
los valores preoperatorios de NT-proBNP mayores de 1000 pg/mL (p,, = 0.019), y entre
los valores postoperatorios de NT-proBNP mayores de 1000 pg/mL (p,, = 0.003) con la
presencia de sepsis a 30 dias (Tabla r21).

El impacto de la sepsis en pacientes de cirugia mayor no cardiaca ha sido infravalorado
como causa de morbilidad y mortalidad en el periodo perioperatorio, focalizado la
atencion especialmente en la prevencion de complicaciones perioperatorias de
naturaleza cardiovascular como la trombosis venosa profunda, el tromboembolismo
pulmonar, el IM perioperatorio y a las infecciones en la herida quirtirgica. No obstante,
un andlisis de la base de datos del National Surgical Quality Improvement Program
revel6 que la incidencia de sepsis y de shock séptico supera a las del embolismo
pulmonar e IM, llegando a multiplicarlas por diez; ademas, el ratio de mortalidad por
shock séptico en el periodo perioperatorio excede al de ambos, IM y embolismo
pulmonar. Estos datos subrayan la importancia de estudiar la sepsis de manera
especifica en pacientes intervenidos de cirugia no cardiaca’”.

En la literatura hemos encontrado trabajos con resultados no concluyentes. Wang et al®’,

en 2012, realizaron una revision sistematica y metanalisis de 12 estudios con un total de
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1,865 pacientes, valorando el papel de BNP/NT-proBNP en la prediccion de la
mortalidad en pacientes sépticos. Encontraron una asociacion significativa entre la
elevacion de niveles de BNP y de NT-proBNP y el incremento en el riesgo de muerte, y
sugirieron que niveles elevados de BNP o de NT-proBNP podrian ser predictores de
mortalidad en pacientes sépticos, lo cual tendra que ser clarificado en futuros estudios
prospectivos de mayor tamafio y con un adecuado poder estadistico para aclarar la
estandarizacion del ensayo, el punto de corte optimo, y el valor pronostico del BNP en
conjunto con otros biomarcadores. Klouche et al**, en 2013, mostraron que altos niveles
de ¢cTnl y de BNP en pacientes sépticos ingresados en unidades de cuidados criticos se
asocian con peores resultados de desenlace. Altos niveles de BNP en unidades de
criticos parecen ayudar para discriminar entre pacientes sépticos supervivientes y no
supervivientes, y para detectar disfuncion miocardica alli donde los valores de troponina
no lo hacen. Yang et al*’, en 2014 publicaron un trabajo de experimentacion en un
modelo de sepsis canina, sugiriendo un posible papel protector del BNP recombinante
humano, como preventivo de las lesiones pulmonares o intestinales surgidas a raiz de
una respuesta inflamatoria sistémica inducida por el lipopolisacarido bacteriano.

La temprana identificacion de pacientes sépticos en alto riesgo de muerte sigue siendo
un reto. Los resultados obtenidos de la literatura son solamente sugerentes e invitan a la
realizacion de estudios mas extensos con mayores tamafios muestrales. En nuestro
estudio hemos obtenido que los valores NT-proBNP que superan los 1000 pg/mL, tanto
pre como postquirurgicos, se han comportado como predictores del diagnostico de

sepsis a 30 dias de seguimiento postcirugia.

Relacion de las complicaciones cardiovasculares intraoperatorias con los niveles
postoperatorios de los biomarcadores implicados en nuestro estudio. Solamente el
sangrado intraoperatorio que preciso transfusion de derivados hemadticos se relaciond
significativamente con la elevacion postoperatoria de los biomarcadores: cTnl (p =
0.045), cTnThs (p < 0.001), PCR (p = 0.004), y NT-proBNP (p = 0.030) (Tabla r23).
En los indices de estratificacion del riesgo, la inclusion de eventos intraoperatorios
puede mejorar la capacidad para predecir la mortalidad y las complicaciones cardiacas
perioperatorias. Entre los factores quirirgicos que influyen en el riesgo cardiaco se
incluyen la pérdida de sangre y las alteraciones de los fluidos'?. Bae et al’’, en 2014,
publicaron los resultados de un estudio sobre la influencia de los eventos

intraoperatorios como predictores de complicaciones cardiovasculares postoperatorias
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en pacientes intervenidos de cirugia no cardiaca. Realizaron un seguimiento a 1,016
pacientes consecutivos obteniendo un 9.4% (n=95) de complicaciones cardiovasculares
(muerte de todas las causas, IM no fatal y edema pulmonar) dentro de los 30 dias
después de la cirugia. Manifestaron los autores que hubo una relacion significativa entre
la presencia de complicaciones postoperatorias con el tiempo de duracion de la cirugia,
con el riesgo quirdrgico, con los valores postoperatorios de la hemoglobina, y con la
necesidad de transfusion. El andlisis de regresion logistica multivariable expuso que: el
tiempo quirtrgico (p < 0.001) y la necesidad de tranfusiéon (p < 0.001), tanto como la
edad y los cambios ECG en el segmento ST, fueron fuertes predictores independientes
de complicaciones En nuestro estudio, donde no hemos relacionado directamente los
eventos cardiovasculares intraopeartorios con las complicaciones postoperatorias,
hemos hallado una relacion significativa entre el sangrado intraquirargico con necesidad
de hemotransfusion con la determinacion postoperatoria del NT-proBNP, que a su vez
se ha presentado como predictor independiente de complicaciones cardiovasculares y
sepsis. Los argumentos que se van sumando en la literatura estan claramente a favor de
considerar que la monitorizacién pre y postoperatoria de los niveles séricos de NT-
proBNP se presenta como un poderoso e independiente test para predecir las
complicaciones cardiovasculares y sepsis, en los primeros 30 dias de seguimiento de
pacientes sometidos a una cirugia no cardiaca. Este analisis se presenta como un método
rapido para aumentar y mejorar la prediccion perioperatoria de riesgo cardiovascular, lo

que nos puede permite alcanzar una optimizacion e intervencion mas eficaces.
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8. CONCLUSIONES.

1.

En nuestro medio, los pacientes adultos con factores de riesgo cardiovascular
intervenidos de una cirugia no cardiaca, en los primeros 30 dias de postoperatorio
presentaron una mortalidad de causa cardiovascular del 2.64%; la incidencia de
complicaciones cardiovasculares, incluyendo mortalidad, fue del 6.58%, y la
incidencia de sepsis fue del 3.95%.

Los niveles elevados pre y postoperatorios de ¢Tnl son predictores de la aparicién
de complicaciones cardiovasculares, pero no de sepsis, en los primeros 30 dias tras
una cirugia no cardiaca en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

Los niveles elevados pre y postoperatorios de ¢cTnThs no han resultado predoctores
de la aparicion de complicaciones cardiovasculares, ni de sepsis, en los primeros 30
dias después de una cirugia no cardiaca en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular.

Los niveles elevados pre y postoperatorios de PCR no han sido predictores de la
aparicion de complicaciones cardiovasculares, ni de sepsis, en los primeros 30 dias
tras una cirugia no cardiaca en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

Los niveles elevados pre y postoperatorios de NT-proBNP son predictores de la
aparicion de complicaciones cardiovasculares, y de sepsis, en los primeros 30 dias
tras una cirugia no cardiaca en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

La hemorragia intraoperatoria que precis6 transfusion, fue la Unica complicacion
cardiovascular intraoperatoria que se relaciond significativamente con niveles
postoperatorios elevados de todos los biomarcadores estudiados: cTnl, cTnThs, PCR

y NT-proBNP.
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9. ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO POIPME.

Antes de ser incluido en el estudio, el paciente (o el representante legalmente autorizado
del paciente), habra dado su consentimiento escrito para participar en el mismo tras
haber recibido una informacion, en lenguaje que entienda, sobre la naturaleza del
estudio. Se proporciond a cada paciente una hoja de informacion del estudio y una copia
del formulario de consentimiento, que debia firmar y fechar si el paciente aceptaba
participar en el estudio (Apéndice 1).

En todo momento se asegura la confidencialidad de los datos de cada paciente, asi como
el cumplimiento de la legislacion vigente en materia de proteccion de datos personales
(Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal) Los datos demograficos y clinicos de los pacientes son confidenciales y
figuran en la historia clinica del paciente. Solo eran recogidos en el cuaderno de
recogida de datos las primeras letras del nombre y dos apellidos.

El estudio epidemiologico POIPME “Utilidad de la determinacion perioperatoria de
troponina cardiaca, Proteina C Reactiva y de NT-proBNP para la prediccion de
complicaciones cardiovasculares perioperatorias en cirugia no cardiaca”, inicialmente
“Dificultad de prediccion de los pacientes que van a desarrollar eventos
cardiovasculares adversos perioperatorios en cirugia no cardiaca” ha sido sometido a
la valoracion y aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de La Princesa (Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica).
Ha sido responsabilidad del autor archivar toda la correspondencia con el mismo.

El investigador asumio el compromiso de realizar el estudio de acuerdo con las normas
de buena practica clinica, de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica

Mundial.
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“a Hospital Universitario
de La Princesa [l Comunidad de Madrid
SaludMadrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. M2 del Mar Ortega Gomez, secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario de la Princesa

Certifica

Que este Comité ha evaluado la propuesta del investigador principal Dr.
Carlos Alvarez Zurro (Servicio de Anestesia) del Hospital Universitario de la
Princesa para que se realice el estudio epidemiolégico NO-EPA con codigo de
protocolo POIPME, titulado: Dificultad de prediccion de los pacientes que van a
desarrollar eventos cardiovasculares adversos perioperatorios en cirugia no
cardiaca; (version 1: 02-06-11) y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento previsto para obtener el consentimiento
informado como la compensacion prevista para los sujetos por dafos que
pudieran derivarse de su patrticipacién en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio epidemiologico NO-EPA sea
realizado por el Dr. Carlos Alvarez Zurro (Servicio de Anestesia) como
investigador principal en el Hospital Universitario de La Princesa.

Lo que firmo en Madrid a 22 de septiembre de 2011

Hos

Fdo: Dra. M2 I Mar Ortega Gomez
SECRETARIA DEL C.E.I.C.

CEIC Hospital Universitario La Princesa €/ Diego de Leon 62. MADRID (28006)  Tel: 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60
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e Hospital Universitario
de La Princesa & comunidad de Madrid
SaludMadrid

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. M* del Mar Ortega Gémez, secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de la Princesa
Certifica

Que el estudio epidemiolégico NO-EPA, con cédigo de protocolo POIPME, titulado:
Dificultad de prediccién de los pacientes que van a desarrollar eventos cardiovasculares
adversos perioperatorios en cirugia no cardiaca; (version 1: 02-06-11) y cuyo investigador
es el Dr. Carlos Alvarez Zurro (Servicio de Anestesia) en el Hospital Universitario de La
Princesa:

Que en la fecha de aprobacion de dicho estudio la composicion del CEIC era la siguiente:

Presidente: Francisco Abad Santos (Servicio de Farmacologia Clinica)

Vicepresidente:  Rosario Ortiz de Urbina Barba (no perteneciente a profesiones sanitarias, Directora
de la Fundacién para la Investigacion Biomédica).

Secretario: M? del Mar Ortega Gémez (Especialista en Inmunologfa Clinica)

Vocales: Dolores Ochoa Mazarro (Especialista en Farmacologia Clinica, Servicio
de Farmacologia Clinica)
Carmen del Arco Galan (Servicio de Urgencias)
Rafael Fernandez Alonso (Fundacion para la Investigacion Biomédica)
Jestis Gonzalez Cajal (Servicio de Psiquiatria; miembro del Comité Asistencial de

Etica)
Andrés Lopez Romero (Médico de Atencion Primaria, Subdirector Médico de la
Gerencia de Atencién Primaria del Area 2)

Elena Martin Pérez (Servicio de Cirugia General y Digestiva)
Concepcion Martinez Nieto (Farmacéutica, especialista en Farmacia Hospitalaria)
Raquel Nufiez Alvarez (no perteneciente a profesiones sanitarias)
Tgor Pinedo Garcia (licenciado en Derecho, no perteneciente al Hospital)
Maria Trapero Marugan (Servicio de Aparato Digestivo)
Jesis Alvarez Duque (Farmacéutico. Atencién Primaria, Area 2)
Eduardo Sanchez Sanchez (Subdirector Médico)
Tania Tineo Drove (Servicio de Enfermerial)
Licinio Medina Moreno (Jefe Servicio Econémico-Financiero)
Alberto Sebastian Palomino (Director de Continuidad Asistencial)

Que en las reuniones en las que se ha evaluado este protocolo existia quorum suficiente para tomar
decisiones de acuerdo a nuestros Procedimientos Normalizados de Trabajo.

Que este CEIC ha sido acreditado por el Servicio de Control Farmacéutico y Productos
Sanitarios de la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de
la Comunidad de Madrid (resolucién de renovacion de acreditacion de fecha 19-07-10).

Lo que firmo en Madrid a 22 de septiembre de 2011

CEIC Hospital Universitario La Princesa €/ Diego de Ledn 62. MADRID (28006)  Tel: 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60
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10. ARCHIVO DE DATOS.

El autor acord6 llevar registros que han incluido la identidad de todos los pacientes
participantes (con informacidon suficiente para vincular registros, por ejemplo,
cuadernos de recogida de datos y registros hospitalarios); todas las hojas de
consentimiento informado firmadas originales, y copias de todos los cuadernos de
recogida de datos.

El registro informatizado de aquellos datos necesarios para tratamiento con software

especifico era igualmente conservado en el soporte mas adecuado.
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11. CONFLICTO DE INTERESES.

El autor declara no tener ningun conflicto de intereses.
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Apéndice 1

Apéndice 1. MODELO DE INFORMACION AL PACIENTE SOBRE EL
ESTUDIO POIPME Y CONSENTIMIENTO INFORMADO (CI)

ESTUDIO SOBRE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE DETERMINADOS
MARCADORES SANGUINEOS EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE EVENTOS
ADVERSOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA NO
CARDIACA DE MODERADO O ALTO RIESGO (ESTUDIO POIPME). “Dificultad de
prediccion de los pacientes que van a desarrollar eventos cardiovasculares adversos
perioperatorios en cirugia no cardiaca”

Como le habréa ya informado su médico anestesista, usted presenta un discreto mayor
riesgo de tener complicaciones cardiovasculares en los dias inmediatos a su cirugia, por
presentar factores de riesgo cardiovascular tales como la hipertension arterial, la
diabetes mellitus, cardiopatia isquémica...

Hasta el momento actual se desconoce si existe la posibilidad de poder detectar
precozmente a aquellas personas que van a sufrir dichas complicaciones, motivo por el
cual queremos realizar este estudio.

Objetivo del estudio. Este estudio pretende evaluar la eficacia de determinadas
mediciones de marcadores sanguineos, que actualmente no se realizan de rutina
(troponinas cardiacas, pro-BNP, PCR), en el diagnostico precoz de complicaciones
cardiovasculares perioperatorias, y con ello, considerar en el futuro si dichas
determinaciones son necesarias para realizarlas de forma protocolizada.
Consentimiento para participar en el estudio. Si decide usted participar en este
estudio debe saber que permitird al investigador utilizar informacion acerca de su
persona (edad, sexo, enfermedades previas relacionadas con el tema de estudio, etc.),
aunque se le asegura que todos los profesionales que intervengan en el presente estudio
garantizan que sus datos seran tratados de forma confidencial siguiendo la normativa de
la Ley de Proteccion de Datos. Ademas, si se publican los resultados del estudio, su
identidad se mantendra en el mas estricto anonimato.

El estudio no requiere que se le tomen muestras de sangre extraordinarias. Normalmente
se llevaran a cabo estas mediciones coincidiendo con las muestras de sangre que
habitualmente son necesarias mientras esté hospitalizado.

Contactaremos con usted un mes después de su operacion para conocer su evolucion.
Consecuencias economicas de participar en el estudio. Ni usted ni los profesionales
que realicen este estudio recibiran ninglin beneficio econdémico por participar en ¢l. Las
visitas y las pruebas que se lleven a cabo para realizar este estudio no supondran ningin
coste para usted.

Posibilidad de retirarse del estudio. Su participacion es voluntaria. Podra abandonar
el estudio en cualquier momento sin perjuicio de su futura atencion sanitaria.

Firma del consentimiento. Al firmar este consentimiento acepta permitir a los
investigadores recoger la informacion médica relacionada con esta investigacion hasta 5
afios por posible auditoria cientifica. Recibird una copia de este consentimiento
informado que tiene que ser firmado. En esta copia encontrara la informacion necesaria
para que usted pueda contactar con el investigador para cualquier duda o pregunta.

El investigador del estudio en su centro:

Dr. Carlos Alvarez. Servicio Anestesiologia y Reanimacion.
Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

Teléfono: 687 793 033
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. ESTUDIO POIPME

Estudio observacional prospectivo para valorar la eficacia de la determinacion seriada,
en el perioperatorio, de los biomarcadores pro-BNP, PCR, cTnl/cTnT (hs) en el
diagnostico precoz de eventos cardiovasculares adversos, en pacientes que estan en
riesgo moderado-alto y que van a ser sometidos a cirugia no cardiaca de moderado o
alto riesgo.

D e (Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas y he recibido suficiente informacion sobre este estudio.

He hablado con............cooiiiiiii e (Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar

explicaciones, sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar es el estudio.

Firma del paciente Fecha Familiar o persona autorizada
Nombre y DNI Fecha

Firma del investigador Fecha
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Apéndice 2

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (1)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. NUMERO DE PROTOCOLO:
FECHA DE RECLUTAMIENTO:

DATOS IDENTIFICATIVOS DEL PACIENTE

Los datos identificativos del paciente (nombre y apellidos, numero de historia clinica, direccion y
teléfono), asi como nombre, direccion y teléfono del familiar de contacto, son confidenciales (Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal), por lo que no
pueden aparecer en esta hoja y quedardn registrados en soporte digital creado a tal efecto. Para la
correcta identificacion posterior, en esta hoja registramos las iniciales de los correspondientes
nombres y dos apellidos, junto con el numero de protocolo.

NOMBRE: Fecha de nacimiento:

APELLIDOS:

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:

DIRECCION:

TELEFONO DE CONTACTO:

SEXO: EDAD:

PESO (Kg.): ESTATURA (m): IMC:

CAPACIDAD FUNCIONAL (METS):

FAMILIAR DE CONTACTO

NOMBRE:

DIRECCION:

RELACION FAMILIAR:

TELEFONO DE CONTACTO:

CENTRO DE ATENCION PRIMARIA (Si procede por ausencia de familiares)
NOMBRE DEL MEDICO DE FAMILIA:

DIRECCION DEL CENTRO:

TELEFONO:

(IMC: Indice de masa corporal)
(METS: Equivalentes metabolicos)
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (2)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
FECHA DE RECLUTAMIENTO:

CRITERIOS DE INCLUSION EN EL ESTUDIO. PACIENTE QUE VA A SER
SOMETIDO A CIRUGIA NO CARDIACA DE MODERADO-ALTO RIESGO.

Historia de enfermedad de las arterias coronarias: NO SI
Historia de ictus debido a enfermedad aterotrombdtica: NO SI
Historia de enfermedad vascular periférica: NO SI
Historia de insuficiencia cardiaca congestiva: NO SI

(Con hospitalizacion dentro de los tres afios anteriores)
Diabetes mellitus en tratamiento actualmente con insulina y/o ADOs: NO SI
Insuficiencia renal con creatinina sérica > 2.0 mg/dL: NO SI

Historia de HTA: NO SI

Historia de DL: NO SI

Edad > 70 afios NO SI

INDICE DE LEE:

(ADOs: Antidiabéticos orales)
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(Reverso de la hoja 2)

La historia de enfermedad coronaria serd definida por uno de los siguientes 6
criterios:
¢ Historia de angina
Historia de infarto de miocardio
Test de esfuerzo positivo
Test de estrés nuclear documentado como isquemia miocardica
Angiografia de arterias coronarias con evidencia de estenosis ateroesclerdtica
mayor del 50% del diametro del vaso
¢ ECG con ondas Q patoldgicas en dos derivaciones contiguas

La historia de enfermedad vascular periférica sera definida por uno de los siguientes
2 criterios:
¢ (laudicacion intermitente (Ej. dolor en miembro inferior al caminar que cede en
< 10 minutos tras detenerse) que es conocido o es probable que sea debido a
enfermedad ateroesclerotica
® Angiografia o estudio Doppler documentando > 70% de estenosis

La historia de ictus debido a enfermedad aterotrombdtica; como ejemplo, un déficit
neurologico focal que ha persistido mas de una semana desde su comienzo que sea
debido a enfermedad aterotrombotica (no un ictus lacunar, ictus hemorragico, y no un
ictus por embolismo secundario a una fibrilacion auricular)

La hipertension arterial sera definida por una presion arterial sistolica mayor de 160

mmHg o por una presidon arterial diastdlica mayor de 90 mmHg, o por tener un
tratamiento para la hipertension.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA  (3)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
FECHA DE RECLUTAMIENTO:

FECHA HORA DE LLEGADA A QUIROFANO

TIPO DE INTERVENCION QUIRURGUICA:

DE RIESGO ALTO NO SI DE RIESGO INTERMEDIO NO SI
TIPO DE ANESTESIA  General Espinal Epidural Toracica
Epidural Lumbar Bloqueos nerviosos

TIPO DE ANALGESIA POSTCIRUGIA
Utiliza opioides SI - NO

HORA DE SALIDA DE QUIROFANO CON DESTINO A:
TIEMPO DE ESTANCIA EN QUIROFANO:
DATOS BASALES PRE CIRUGIA (A su llegada al quiré6fano) ASA:

FRECUENCIA Y RITMO CARDIACOS

TENSION ARTERIAL

ANALITICA BASAL  Hemoglobina: Hematocrito:
Leucocitos:

Glucemia:

Urea: Creatinina:

Plaquetas: Actividad Protrombina: INR: TTPA:
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(Reverso de la hoja 3)

No se incluyen pacientes sometidos a cirugias de bajo riesgo, como los
procedimientos transuretrales, procedimientos oftalmoldgicos con anestesia topica o
regional, y cirugias con limitado estrés fisioldgico (reparacioén de nervios...)

Datos basales precirugia: Se recogera la frecuencia y ritmo cardiacos, asi como la
tension arterial sistolica y diastélica a su llegada a quirdfano. Se recogeran los valores
de laboratorio con los que llega a quir6fano referente a la serie roja, serie blanca,
plaquetas y datos basicos de la coagulacion, y los datos de bioquimica sanguinea
referentes a urea, creatinina, glucemia.

En el apartado frecuencia y ritmo cardiacos basales se reflejara si no hay alteraciones
ECG basales significativas, o en su caso la presencia de fibrilacion o flutter auricular, o
taquicardia supraventricular a su llegada a quirdfano.

Tipo de anestesia: Se indicara si es general, espinal, epidural tordcica, epidural lumbar,
bloqueos de nervios periféricos.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA 4)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
FECHA DE RECLUTAMIENTO:

DATOS INTRAOPERATORIOS
HIPOTENSION SIGNIFICATIVA: SI - NO
BRADICARDIA SIGNIFICATIVA: SI - NO
FIBRILACION AURICULAR DE NUEVA APARICION Y CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA: SI - NO
BLOQUEO CARDIACO DE NUEVA APARICION Y CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVO: NO
SI: REFLEJAR TIPO DE BLOQUEO

ALTERACIONES ECG EN EL SEGMENTO ST DE LARGA DURACION:

e UNA UNICA MAYOR DE 20-30 MINUTOS: SI - NO

e UNACUMULATIVO MAYOR DE 1-2 HORAS: SI - NO

SANGRADO SIGNIFICATIVO: SI - NO

BRADICARIDIA SIGNIFICATIVA: Que requiera de marcapaso temporal o definitivo,
uso de atropina o de firmacos simpaticomiméticos.

HIPOTENSION ARTERIAL SIGNIFICATIVA: tension arterial sistolica < 90 mmHg
y/o tension arterial media< 60 mmHg que requiera una intervencion en forma de
resucitaciéon con fluidos, el uso de un agente inotrépico o baléon aortico de
contrapulsacion.

FIBRILACION AURICULAR DE NUEVA APARICION Y CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA: fibrilacion auricular de nueva aparicion que conduce a angina, fallo
cardiaco congestivo, hipotension sintomatica, o que requiere tratamiento con una droga
antiarritmica o controladora de la frecuencia cardiaca, o cardioversion.

BLOQUEO CARDIACO DE NUEVA APARICION Y CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVO, que obliga a tratamiento farmacolédgico o a la introduccidn, temporal
o permanente, de sonda marcapaso.

SANGRADO SIGNIFICATIVO: aquél incapacitante o que requiere de dos o tres
unidades de sangre.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA  (5)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
Fecha de reclutamiento:

REGISTRO DATOS LABORATORIO Y ECGs

BASAL 6-12 HORAS POSTCIRUGIA
TROPONINA I (ng/L)/Ths (ng/mL) " /
PCR (mg/dL) /
Pro-BNP (pg/mL) /
HEMOGLOBINA (g/dL) /
GLUCEMIA (mg/dL) /

ECG (ritmo cardiaco) BASAL

6-12 HORAS POSTCIRUGIA

DESDE LA SALIDA DE QUIROFANO, ;HA SANGRADO EL PACIENTE, DE FORMA
SIGNIFICATIVA, EN LAS PRIMERAS 48 HORAS POSTCIRUGIA? NO/SI
EN CASO AFIRMATIVO INDICAR SI SE LE TRANSFUNDEN CONCENTRADOS DE HEMATIES

O DERIVADOS SANGUINEOS Y CANTIDAD:

TRAS LAS PRIMERAS 48 H. POSTCIRUGIA Y HASTA EL DiA 30 DE SEGUIMIENTO, ;HA
PRESENTADO SANGRADO SIGNIFICATIVO? NO/SI
EN CASO AFIRMATIVO INDICAR SI SE LE TRANSFUNDEN DERIVADOS HEMATICOS Y

CANTIDAD:

) Se reflejara tipo de troponina: troponina I/troponina Ths
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA  (6)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion
ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:

HOHA RECOGIDA DE DATOS A LOS 30 DiAS POSTCIRUGIA
FECHA:

EVENTOS CLINICOS DESDE SU INCLUSION EN EL ESTUDIO:

MUETEE. ...t SI....NO
Parada cardiaca reanimada..................ooooiiiiiin SI....NO
Sindrome coronario agudo............ccoeiiiiiiiiiiiiian SI....NO
JCUS. e SI....NO
Fibrilacion auricular de nueva aparicion...................... SI....NO
Bloqueo AV de nueva aparicion...............coeeveuvennnnne. SI....NO
Bradicardia significativa..............cooooiiiiiiii i, SI....NO
Hipotension arterial significativa...................coovenne. SI....NO
Fallo cardiaco congestivo...........ccovviiiiiiiinniinnenninnn, SI....NO
Sangrado significativo............ooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiea SI....NO
Procedimientos de revascularizacion coronaria.............. SI....NO
T 013 SI....NO

Si el paciente ya fue dado de alta hospitalaria, indicar:

Fecha:

Destino: traslado a su domicilio, residencia asistida u otro centro hospitalario, exitus
Tiempo de estancia en unidades de criticos

Tiempo de estancia hospitalaria
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (7)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
Fecha de reclutamiento:

INFORME DE EXITUS: Senalar la causa

MUERTE CARDIOVASCULAR DE ORIGEN CARDIACO SI NO
MUERTE CARDIOVASCULAR DE ORIGEN NO CARDIACO SI NO
MUERTE DE CAUSA NO CARDIOVASCULAR SI NO

MUERTE DE CAUSA NO CONOCIDA SI NO

Fecha del exitus

Hora

Muerte cardiovascular: Es definida como muerte por una causa cardiovascular e
incluimos aquellas muertes que siguen a un procedimiento cardiovascular, parada
cardiaca, infarto de miocardio, tromboembolismo pulmonar, ictus, hemorragia.

Muerte no cardiovascular: Muerte debida a una causa no cardiovascular claramente
documentada (trauma, infeccion, neoplasia).
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (8)
Servicio Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
Fecha de reclutamiento:

INFORME DE PARADA CARDIACA REANIMADA

Fecha de la parada cardiaca: Hora:
(Fue hospitalizado el paciente por esta parada cardiaca?

NO
SI Fecha de entrada Fecha de salida

La resucitacion exitosa fue de:
Fibrilacion Ventricular
Taquicardia Ventricular
Asistole

CARDIOVERSION ELECTRICA: FARMACOLOGICA:
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (9)
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion
Estudio POIPME. CRD. Numero de Protocolo:

INFORME DE SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA)
CLASIFICACION

1- Sindrome Coronario Agudo con elevacion de ST: IAM

2- Sindrome Coronario Agudo sin elevacion de ST: 1AM no Q y Angina inestable

ECG.

Debe ser realizado e interpretado por un médico experimentado en los 10 primeros
minutos de la consulta, sin confiar en los sistemas automaticos de interpretacion. Presenta
valor diagnéstico y prondstico segun el patron y la magnitud de las alteraciones. Es importante
el analisis dinamico de la repolarizacion, por lo que se realizaran ECG seriados, especialmente
si el primero es normal, y durante el dolor. Se debe repetir en cualquier momento que el
paciente refiera recurrencia o empeoramiento de los sintomas.

Depresion de ST, elevacion transitoria de ST o inversion de la onda T. Los cambios de la onda
T son sensibles pero menos especificos a no ser que sean marcados. La normalidad del ECG no
descarta el origen coronario.

MARCADORES BIOQUIMICOS.

La elevacion en plasma de marcadores de dafio miocardico es 1til para confirmar el diagnostico
de SCASEST en aquellos que no esté claro tras la anamnesis y el ECG. Su negatividad no
excluye el diagnostico.

Su presencia indica necrosis o daflo miocardico, aunque no necesariamente debidos a un SCA:
TEP, miopericarditis, tras episodio de taquicardia supraventricular o ventricular.

Fecha de inicio del SCA Hora
Tipo de sindrome coronario agudo:
(Los enzimas/marcadores fueron apoyo en el diagnostico del SCA?

TROPONINA (indicar tipo de troponina):

Valor inicial Fecha Hora
Valor pico Fecha Hora
Valor final Fecha Hora

(Se desarrollaron ondas Q patolégicas en el ECG? Especificar

(Hubo registro de cambios ECG indicativos de isquemia? Especificar tipo de cambio y lugar
.Recibio el paciente alguna intervencion coronaria, diagnostica y/o terapéutica?

ISIO Reflejar tipo (cirugia de reperfusion coronaria, PCI tipo angioplastia, stent)

Fecha:

(Se realizo ecocardiograma o estudio en medicina nuclear?
(Hubo informe de anormalidad en el movimiento de la pared ventricular?

(Murio el paciente?

139



Apéndice 2

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (10)
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion.

Estudio POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
Fecha de reclutamiento:

INFORME DE REVASCULARIZACION CORONARIA
Tipo de intervencion realizada:
Fecha:

Causa que lo motivé: Diagndstico:
-Clinica:

-ECG:

-Laboratorio:

-Ecocardiografia:

-Cateterismo:

(Anotar aquellos datos que estén registrados en la historia clinica del paciente)
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (11)

Servicio de Anestesiologia y Reanimacion

ESTUDIO POIPME. CRD. Numero de Protocolo:
Fecha de reclutamiento:

INFORME DE ICTUS

Definido por un nuevo déficit neuroldgico focal supuestamente de origen vascular, con
los sintomas y signos que se mantienen mas de 24 horas.

FECHA: HORA

(ES REHOSPITALIZADO EL PACIENTE POR ESTE EVENTO?.......NO.....SI

SINTOMAS CLINICOS:

DIAGNOSTICO FINAL (Confirmado por TAC, RMN o autopsia):
Ictus isquémico

Ictus hemorragico

Ictus de dudosa clasificacion
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TESTS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS POR EL LABORATORIO DEL
SERVICIO DE ANALISIS CLINICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
LA PRINCESA.
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Anexo 1. TESTS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS POR EL LABORATORIO DEL SERVICIO
DE ANALISIS CLINICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA PARA LA
DETERMINACION DE LOS VALORES SERICOS DE TROPONINAS CARDIACAS,
PROTEINA C REACTIVA Y DE NT-PROBNP.

Troponin I STAT cobas (Roche®)

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de la troponina I cardiaca en suero
y plasma humanos. Este tipo de inmunoensayo, de -electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay)”’ECLIA” estd concebido para su empleo en los
analizadores automaticos Elecsys y cobas e. El test Elecsys Troponin I emplea dos pares de
anticuerpos monoclonales, dirigidos especificamente contra la troponina I cardiaca humana.
Limites e intervalos. Intervalo de medicion. 0.26-25 ug/L o ng/mL (definido por el limite de
deteccion y el maximo de la curva master).

Limite del blanco: 0.1 pg/L (ng/mL).El limite del blanco corresponde a la concentracion debajo
de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95%, las muestras sin analito.

Limite de deteccion: 0.16 ug/L (ng/mL). Corresponde a la menor concentracion de analito
detectable (valor superior al limite del blanco con una probabilidad del 95%).

El limite de blanco y el de deteccion se determinaron cumpliendo con los requerimientos EP17-
A del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI-Clinical and Laboratory
Standards Institute).

Valores tedricos. En los estudios realizados con el test Elecsys Troponin I en 839 voluntarios
sanos, el limite superior de referencia (percentil 99) para cTnl fue 0.16 ug/L (ng/mL) (intervalo
de confianza del 95%: 0.12-0.60).

Factores asociados a valores elevados: Los estudios clinicos publicados han demostrado que los
valores de cTnl aumentan en pacientes con dafo miocardico, como en el caso de la angina de
pecho inestable, la contusion cardiaca y los trasplantes de corazon.

Cada laboratorio debera comprobar si los intervalos de referencia pueden aplicarse a su grupo
de pacientes y, en caso necesario, establecer sus propios valores.

El Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa tiene como

valores de referencia, en la determinacion de la Troponina I: 0.000-0.040ng/mL.
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A partir del 28 de julio 2012 el citado Laboratorio sustituyo la prueba Troponina I por el de la

Troponina T de alta sensibilidad.

Sensibilidad y especificidad diagnésticas. La curva ROC de los estudios prospectivos

efectuados presentd un area bajo la curva (AUC) de 0.96 (intervalo de confianza del 95%: 0.91-

0.98). El valor 6ptimo de corte para evaluar el infarto agudo de miocardio fue calculado por

analisis de ROC a 0.30 pg/L (ng/mL) de los valores maximos de troponina I. La sensibilidad y

especificidad fueron calculadas para el valor de corte optimizado de ROC (0.30 pg/L, ng/mL) y

se indican en el siguiente cuadro:

Valor de corte pg/L Sensibilidad N 95% IC Especificidad N 95 % IC
(ng/mL) % (%) % (%)
0.30 84 58/69 74-91 94 272/289 91-96

El célculo de los valores maximos de pruebas comerciales de troponina I cardiaca medidas en

paralelo proporcioné los siguientes resultados para el valor de corte optimizado establecido

oficialmente por ROC de 0.50 ug/L (ug/mL):

Valor de corte pg/L. | Sensibilidad N 95% IC | Especificidad N 95% IC
(ng/mL) % (%) % (%)
0.50 61 42/69 49-72 100 289/289 99-100

El precio de la unidad del test: 2.69 €
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Troponin T hs STAT cobas (Roche®)

Troponin T hs (high sensitive) STAT (Short Turn Around Time)

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de la troponina T cardiaca en
suero 'y plasma humanos. Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminiscence immunoassay) “ECLIA”, estd concebido para su empleo en los
analizadores automaticos Elecsys y cobas e.

El test Elecsys Troponin T hs STAT emplea dos anticuerpos monoclonales especificos dirigidos
contra la troponina T cardiaca humana.

Limites e intervalos. Intervalo de medicion: 3-10000 ng/L o pg/mL (definido por el limite del
blanco y el maximo de la curva master. El limite del blanco corresponde a la concentracion
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95%, las muestras sin analito.

El limite de blanco y el de deteccion se determinaron cumpliendo con los requerimientos EP17-
A del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI-Clinical and Laboratory
Standards Institute)

Valores teoricos. Los estudios realizados con el test Elecsys Troponin T hs en 533 voluntarios
sanos, proporcionaron un limite superior de referencia (percentil 99) para troponina T de 14
ng/L (pg/mL), mientras que el intervalo de confianza del 95% se situd entre 12.7-24.9 ng/L
(pg/mL).

La troponina T cardiaca aumenta en pacientes con dafio miocardico, como en la angina inestable
de pecho, en contusiones cardiacas y en el trasplante de corazon. También se elevan los niveles
en pacientes con rabdomiolisis con dafio cardiaco y polimiositis. El examen fisico debe prestar
especial atencion a la eventual presencia de una insuficiencia cardiaca, aguda o cronica,
diseccion aortica, taqui o bradiarritmias, embolismo pulmonar, hipertension pulmonar severa,
insuficiencia respiratoria, sepsis y quemaduras. Cada laboratorio deberia comprobar si los
niveles de referencia pueden aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer
sus propios valores.

El Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa tiene como

valores de referencia, en la determinacion de la Troponina T (alta sensibilidad): 0-14 ng/L.
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Punto de corte (correspondiente al percentil 99): <14 ng/L. Zona gris: 14-28 ng/L. Por encima
del punto de corte hacer una correcta interpretacion de los resultados en pacientes con filtrado
glomerular < 60 mL/minuto.

A partir del 28 de julio 2012, el citado Laboratorio sustituyo la prueba de determinacion de la
Troponina I por la Troponina T alta sensibilidad (cTnT-hs).

Sensibilidad y especificidad diagnésticas. La sensibilidad y especificidad han sido calculadas
con IAM definido segun los criterios de la OMS (incluyendo alteraciones del ECG, sintomas
caracteristicos de SCA, y concentraciones elevadas de troponina cardiaca), asi como los
criterios definidos por el grupo unido de trabajo ESC/ACCF/AHA/WHEF.

El valor de corte dptimo para evaluar el infarto agudo de miocardio con la ¢TnT se establecid
previamente por analisis de ROC como 0.1 pg/L (ng/mL) o 100 ng/L (pg/mL). La sensibilidad y
especificidad de los valores pico de troponina T obtenidos con el test Elecsys Troponin T fueron
calculados con el valor de corte para el infarto agudo de miocardio optimizado por ROC de 0.1

ng/L o 100 ng/L. (pg/mL).

Sensibilidad N Intervalo de Especificidad N Intervalo de
% confianza del % confianza del
95% (%) 95% (%)
99 78/79 93-100 98 420/428 96-99

Sensibilidad y especificidad de valores pico de troponina T, los valores altamente sensibles

fueron calculados en el percentil 99 de 14 pg/m (pg/mL).:
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Sensibilidad N Intervalo de Especificidad N Intervalo de
% confianza del % confianza del
95% (%) 95% (%)
100 112/112 97-100 75 297/395 71-79

El precio por unidad del test: 2.39 €

CRPL3 (C-Reactive Protein Gen.3) cobas (Roche®)

Prueba inmunoturbidimétrica in vitro para la determinacion cuantitativa de la proteina C
reactiva (CRP) en suero y plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.

La CRP humana se aglutina con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos
monoclonales anti-CRP. El precipitado se determina por turbidimetria.

Limites e intervalos.

Intervalo de medicion: 0.3-350 mg/L (2.9-3333 nmol/L)

Limites inferiores de medicion

Limite de blanco: 0.2 mg/L (1.9 nmol/L)
Limite de deteccion: 0.3 mg/L (2.9 nmol/L)

Limite de cuantificacion: 0.6 mg/L (5.7 nmol/L)

El limite de blanco y el de deteccion se determinaron cumpliendo con los requerimientos EP17-
A del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI-Clinical and Laboratory
Standards Institute)

Valores tedricos

Intervalo de referencia consensual para adultos: <5Smg/L (<47.6 nmol/L)

Cada laboratorio comprobara si los intervalos de referencia pueden aplicarse a su grupo de

pacientes y, en caso necesario, establecer sus propios valores.
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El Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa tiene como
valores de referencia, en la determinacion de la Proteina C Reactiva: 0.00-0.80 mg/dL.

El precio de la unidad del test: 1.15 €

proBNP II (Propéptido natriurético de tipo B N-terminal) cobas (Roche®)

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa del propéptido natriurético de tipo
B N-terminal (proBNP) en suero y plasma humanos. El test Elecsys proBNP II esta indicado
como un auxiliar diagndstico en pacientes bajo sospecha de sufrir una insuficiencia cardiaca
congestiva y para la deteccion de insuficiencias cardiacas leves. También estd indicado para
estratificar el riesgo de pacientes con el sindrome coronario agudo y con insuficiencia cardiaca
congestiva, asi como para controlar el tratamiento de pacientes con insuficiencia ventricular
izquierda.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia “ECLIA” esta concebido para ser utilizado
en los inmunoanalizadores Elecsys y cobas e.

Si se emplean los valores de corte recomendados, el test Elecsys proBNP proporciona valores
negativos predictivos entre 97-100% que dependen de la edad y el sexo.

Limites e intervalos.

Intervalo de medicion: 5-35000 pg/mL, definido por el limite de deteccion y el maximo de la
curva master.

El limite de deteccion inferior equivale a la menor concentracion medible de analito que puede
distinguirse de cero.

Valores de corte.

El limite decisivo para NT-proBNP es 125 pg/mL. Los valores <125 pg/mL excluyen la
insuficiencia cardiaca con un alto nivel de certeza en pacientes con sintomas que sugieren la
existencia de una insuficiencia cardiaca, como la disnea por ejemplo.

Segun el analisis del histograma de operacion caracteristica del receptor (ROC) con un valor de
corte de 125 pg/mL se obtuvieron valores para la sensibilidad (88%), la especificidad (92%), un

valor predictivo negativo (VPN: 96.7%), y otro predictivo positivo (VPP: 80.6%).
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Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden aplicarse a su grupo
de pacientes, y en caso necesario establecer sus propios valores.

El Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital Universitario de La Princesa tiene como
valores de referencia, en la determinacion del Péptido Natriurético Cerebral (ProBNP): 0-300

pg/mlL.

Correlacion de NT-proBNP con la clasificacion de New York Heart Association (NYHA)

en pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca cronica

CLASE FUNCIONAL | NYHAI | NYHAII | NYHAIII | NYHA IV

N 182 250 234 35

VM 1016 1666 3029 3465

DE 1951 2035 4600 4453

MEDIANA 342 951 1571 1707
PERCENTIL 5 33.0 103 126 148

PERCENTIL 95 3410 6567 10449 12188

% > 125 pg/mL 786 94.0 953 97.1

Interpretacion de los resultados en pacientes con disnea aguda

Los valores de corte optimo establecidos por el grupo de estudio (ICON) de colaboracion
internacional sobre NT-proBNP, que permiten incrementar la especificidad y exactitud del
diagnodstico médico para la insuficiencia cardiaca incipiente en pacientes con una disnea aguda

son:
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Categoria Punto decisivo éptimo de S E VPP | VPN | Exactitud
inclusién (pg/mL) % % % % %
De <50 afios
(n=184) 450 97 93 79 99 94
50-75 afios
(n=537) 900 90 82 83 88 85
De >75 afios
(n=535) 1800 85 73 92 55 83
Categoria Punto decisivo 6ptimo de S E VPP | VPN | Exactitud
exclusion (pg/mL) % % % % %
Todos los
pacientes 300 99 60 77 98 83

(S: sensibilidad, E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo)

El precio de la unidad del test: 24.95 €

Hemoglobina. SLS-Hb Methodology. Analizador automatizado de hematologia XT-

4000;™ Sysmex Corporation. El XT-4000; utiliza el reactivo SLS (lauril sulfato de sodio)

libre de cianuro. El producto final es un compuesto colorido que es medido por

espectrofotometria.

El precio de la unidad del test: 0.1 €
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