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BNP postoperatorio en cirugia cardiaca

ANTECEDENTES

1) La cirugia cardiaca

El 10 de noviembre de 2008 se cumplieron 50 afios de la primera intervencion
con circulacion extracorpdrea en Espafa, realizada por el Dr. Gregorio Rabago y su
equipo, en la Clinica de la Concepcion en Madrid'. Intervenciéon basada en la
experiencia de John Gibbon en Filadelfia en 1953, John Kirklin en Roschester en 1954
y Walton Lillehei en Minneapolis en 1956. Desde ese momento se produjo una
ampliacion del numero y diversidad de las intervenciones sobre el corazén con
circulacion extracorporea. El riesgo de las intervenciones de corazén disminuyo
paulatinamente, y los resultados a medio y largo plazo mejoraron de manera progresiva.

La circulacion extracorpdrea (CEC) ha permitido la correccion intracardiaca de
defectos congénitos y adquiridos y la consolidacion de la revascularizacién miocéardica
quirargica como técnica de eleccion en el tratamiento de la cardiopatia isquémica.
Existe una parte de esta actividad que puede realizarse sin CEC, como la cirugia del
pericardio, correccion de la coartacion de aorta o el canal arterial persistente, o la
revascularizacion coronaria.

Actividad de la cirugia cardiaca

La cirugia cardiaca se estableci6 de forma so6lida, y con avances progresivos, al
igual que otras areas de la medicina. Asi desde finales de la década de 1990, y
especialmente en el nuevo siglo se enfrentd a otras técnicas con resultados
potencialmente similares al tratamiento quirirgico, como la angioplastia coronaria.

La actividad de la cirugia cardiaca presentd un ascenso permanente hasta
19967, afio que por un corto periodo de tiempo se estabilizo, para continuar con un
declive progresivo. Esta disminucién de actividad fue paralela a la reduccién de la
cirugia de revascularizacidon coronaria, que en algunos casos representaba el 80-85% de
la actividad de la cirugia cardiaca, debido a un crecimiento exponencial en las técnicas
intervencionistas, cuyas cifras han llegado a sobrepasar a las de la cirugia coronaria y
persiste su crecimiento en los ultimos afios’.

Sin embargo, la cirugia valvular ha presentado una evolucion totalmente
contraria y contrapuesta. En el afio 1987 se realizaron en EEUU alrededor de 40.000
intervenciones valvulares, y en el afno 2006 alrededor de 180.000 operaciones sobre
valvulas, un 450% de incremento en 18 afios. Este incremento se ha producido no sé6lo
sobre la valvula aortica sino también sobre la valvula mitral, debido en esta ultima
fundamentalmente al desarrollo de las técnicas reparadoras.

Este llamativo aumento se debe a las indicaciones quirurgicas sobre una
poblacion cada vez de edad mas avanzada, con mayor esperanza de vida y que reclama
una calidad adecuada que les permita una autonomia suficiente hasta bien avanzada su
vejez. Esto se refleja en un aumento de la actividad quirurgica en este grupo de edad,
especialmente sobre la vélvula adrtica, con aumentos de la actividad que hasta

Pagina 1



BNP postoperatorio en cirugia cardiaca

quintuplican los voliimenes finales de la década de 1980. Esta actividad viene apoyada
por la edad de los pacientes, el uso de forma extendida de nuevos métodos diagnosticos
y la mayor accesibilidad de los hospitales a la poblacion general, que detectan y derivan
estos pacientes.

Asi, los datos recogidos en el registro de actividad en cardiopatias adquiridas
en adultos de la Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Toracica durante
el afio 2007 quedan reflejados en la Tabla 1. Los datos publicados en 2006, no
presentan cambios destacables de forma global respecto a los afios siguientes, excepto
una reduccion del 8,4% en la cirugia coronaria sin CEC’. Debemos destacar que Espafia
es el pais, recogido en el registro Europeo, con mayor porcentaje de cirugia valvular
aislada sobre el total de actividad de la cirugia cardiaca.

Tabla 1. Actividad de Cirugia Cardiovascular en el afio 2007 en Espaifia en pacientes adultos
con cardiopatias adquiridas.

Intervenciones %
Cirugia valvular con CEC
Cirugia valvular 9047 671 7,41
1 valvula 5305 303 5,71
2 valvulas 1339 126 9,83
3 valvulas 237 26 12,50
Valvular mas revascularizacion 1703 176 8,79
Cirugia coronaria con CEC 3624 150 10,33
Cirugia por complicaciones de IAM 154 38
Cirugia de la aorta 1128 125
Sustitucion aorta ascendente sin 296 49 17,50
sustitucion valvular adrtica
Sustitucion aorta ascendente con 335 22 7,21
sustitucion valvular adrtica
Sustitucion aorta ascendente con 308 27 9,06
sustitucion valvular adrtica con
reimplantacioén de coronarias
Miscelaneas™ 733
Total pacientes con CEC 14689 | 1039 ]
Cirugia sin CEC
Valvular 1 1
Coronarios 1377 44
Congénitos 398 8
Reoperaciones por sangrado 569 31
Reintervenciones por mediastinitis 161 13
Total cirugias sin CEC 9107 | 137l

* Incluyen trasplante cardiaco, trasplante cardiopulmonar, cirugia de arritmias, tumores
cardiacos, reparacion de fugas periprotésicas, intervencion tipo Ross y otros.
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Si comparamos la actividad en Espafia con la del resto de Europa gracias al
registro de actividad de la European Association for Cardio-Thoracic Surgery en
su informe del afio 2006°, podemos observar que en Espafia la cirugia de
revascularizacion miocérdica representa menos del 35% del total de la cirugia, siendo el
pais con el porcentaje mas bajo de los analizados en la base de datos. En el registro del
afio 2005, la European Association presentaba que la media europea para
revascularizacion era cercana al 60% del total de los procedimientos quirurgicos
registrados. Destacar que Francia presenta una evolucion similar a la espafiola, y paises
como Inglaterra y Gales, Escocia, Turquia y Noruega la proporcion de cirugia de
revascularizacion respecto al total era superior al 60%.

En conclusion, Espafia presenta una estabilizacion del numero de cirugias
cardiacas en pacientes adultos con cardiopatia adquirida en alrededor de 23-24.000
cirugias/afio. La revascularizacion con o sin CEC representd solamente el 28,17% de
esta actividad, que se encuentra actualmente en descenso debido a la amplia
implantacion de las técnicas intervensionistas de revascularizacion coronaria
percutanea. En contra, la cirugia valvular y sobre la aorta presenta en la actualidad un
incremento mantenido.

Perfil actual del paciente

Una vez reflejada la actividad de la cirugia valvular y su evolucion, se indica
seguidamente cuales son las caracteristicas del paciente que es sometido a este tipo de
cirugia. Se analiza la edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), presencia de
hipertension (HTA) o diabetes, y el valor de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) en este tipo de pacientes.

Edad

El envejecimiento progresivo de la poblaciéon en los paises occidentales,
producido especialmente en las ultimas décadas, ha producido un gran cambio en el
ambito sanitario. La esperanza de vida se situa en las mujeres en 82 afios y casi en 76
afios en los hombres’.

Hace afios, al inicio de la creacion de las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), uno de los criterios de ingreso era la edad, considerandose que en los pacientes
mayores de 75 anos debia valorarse cuidadosamente el beneficio de su ingreso.

Actualmente atendemos a pacientes ancianos con una buena calidad de vida,
encontrandose satisfechos de su estado fisico y de salud. En la mayoria de los casos con
patologia crdnicas bien controladas y tratadas gracias a un amplio y buen Servicio de
Atencion Primaria.

Por ello, estos pacientes ancianos que se someten a cirugia cardiaca los podemos
agrupar en ancianos previamente sanos que presentan una enfermedad aguda y los que
sufren una enfermedad cronica no invalidante y asocian una descompensacion o
enfermedad derivada de ésta.
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Aunque la mayor edad implica una mayor mortalidad, ésta no contraindica
generalmente la cirugia. Sirva de ejemplo el siguiente, la cirugia de revascularizacion
coronaria en pacientes mayores de 70 afios presenta una mortalidad solo del 8%.

Como hemos indicado anteriormente, la edad media de los pacientes
intervenidos ha ido aumentando paulatinamente. Asi, por ejemplo, en la Cleveland
Clinic Foundation (Estados Unidos de América) tienen en la actualidad mas del 70% de
los pacientes con edad superior a los 65 afios, y de ellos el 35% del total tienen una edad
superior a 75 afios®.

En el caso del Hospital Universitari German Trias 1 Pujol (Badalona, Espafia) la
serie publicada de 2000-2005, el 20,04% de los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca eran mayores de 74 afios, interviniéndose el 63,3% de éstos de cirugia valvular.

La edad media en el registro europeo de sustitucion valvular adrtica en los afios
2004-2005 se encuentra en los 66-68 afios en mayor parte de los paises, incluido
Espaifia, y la tendencia en los ultimos 9 afios ha sido al incremento progresivo de la edad
media de los pacientes intervenidos. En el caso de la cirugia de sustitucion mitral la
edad media en Espafia en el periodo 2004-2005 fue de 65 afios, siendo generalmente de
dos a cuatro afos mas jovenes que los pacientes intervenidos de valvula adrtica, no
habiéndose manifestado grandes cambios en la edad media de los pacientes operados de
valvula mitral en la Gltima década (Figura 1). En el caso de cirugia mitral y adrtica
asociadas la edad media no varia de forma significativa (64 afios). En el caso de cirugia
cardiaca valvular combinada con revascularizacion, el grupo de edad mas frecuente es
el de 71-75 afios, independientemente si se trata de valvula aodrtica o mitral mas
revascularizacion o ambas valvulas més revascularizacion. Asi como se indica en el
resto de datos, la tendencia en la Gltima década es el incremento de la edad media de los
pacientes intervenidos de cirugia combinada.

Isclated valve surgery: Age distributions (n=16,180)
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Figura 1. Edad de los pacientes intervenidos de sustitucion valvular aislada, del
Registro Europeo de Cirugia Cardiotoracica del afio 2006.

La media de edad de los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién
cardiaca se ha ido incrementando como demuestra la Figura 2 y 3 tomada del registro
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europeo, pudiendo observar la distribucion por edad en los diferentes paises europeos en
el afio 2006 para la cirugia de revascularizacion aislada.

Isolated CAB: Age distributions and centributor country
(n=125,503)
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Figura 2. Distribucién de la poblacion por edades de los pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacion aislada del afio 2006 segiun el Registro Europeo de
Cirugia Cardiotoracica.

En conclusion y de forma general, la edad media de los pacientes sometidos a
cirugia valvular, de revascularizacién o combinada ha ido aumentando progresivamente,
excepto la sustitucion mitral aislada o combinada con sustitucion valvular aortica que se
ha mantenido estable en los ultimos 10 afios.

Sexo
La proporcion de pacientes sometidos a revascularizacion coronaria aislada de

sexo femenino en Europa varia segun los paises del 10 al 30%, con una agrupacion
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alrededor del 20-25%. Pero debemos destacar que a medida que se incrementa la edad,
el porcentaje de mujeres es mayor.

En la cirugia valvular aislada, la proporcion de mayores de 75 afios llega al
55% de los pacientes intervenidos. Manteniéndose por debajo del 40% en el caso de
revascularizacion miocéardica en los mayores de 80 afios, y disminuyendo la proporcion
de mujeres con la edad, siendo menos del 30% las mujeres en el grupo de menores de
75 afnos.

Isolated CAB: Trends in average age (n=372,798)
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Figura 3. Evolucion de la edad media de los pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion aislada en el periodo 1996-2005 segin el Registro Europeo de
Cirugia Cardiotoracica.

indice de Masa Corporal

El indice de masa corporal (IMC) se utiliza como medida indicativa de
sobrepeso 0 no de una persona. Un peso saludable se define como un IMC<25, se
considera sobrepeso un IMC > 25, obeso si el IMC > 30, y obesidad morbida si el IMC
> 35.

Es de destacar que el 48,3% de los pacientes intervenidos de revascularizacion
miocardica aislada, y recogidos en el registro europeo, presentan sobrepeso; y el 25,5%
tienen un IMC > 30, llegando a ser en Espafia esta proporcion del 30%.

Hipertension

La hipertension es un factor de riesgo de cardiopatia isquémica, existiendo una
prevalencia muy importante de la enfermedad. Existen diferencias regionales en Europa,
existiendo en Espafia en el 2006 una prevalencia de hipertension en los pacientes
intervenidos de revascularizacion coronaria aislada superior al 75%°, y observandose
una prevalencia cada vez mayor, en los afios analizados (1996-2005) en el Registro
Europeo.
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Diabetes

La diabetes es una enfermedad que estd aumentando su prevalencia de forma
importante en el mundo occidental, y eso también se refleja en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca. Los pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion aislada
presentan diabetes en un 52% de los casos, siendo Espafia el segundo pais en
prevalencia del registro europeo tras Turquia con mayor porcentaje de pacientes
diabéticos intervenidos. Este porcentaje difiere de forma importante segun los paises
europeos, pudiendo llegar a ser tan variable como un 50% en Austria, un 25% en Suiza
o menos de un 10% en Lituania (importantes diferencias entre el Norte y el Sur de
Europa).

Aunque la evolucion en los ultimos afios en la cirugia de revascularizacion
aislada ha sido la de un incremento constante en el conjunto de Europa, habiéndose
duplicado el porcentaje de pacientes diabéticos intervenidos (<15% hasta 1998 versus
>30% en 2005).

Fraccién de eyeccion

Existe una importante variaciéon en la fraccion de eyeccion de los pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacién aislada a través de Europa. Desde una
media menor al 45% en Chipre o menor del 55% en Holanda, hasta una media superior
al 75% de Bélgica, Noruega y Croacia. La fraccion de eyeccion media en la cirugia de
revascularizacion aislada en Espafia estd en el 71%. No han existido grandes variaciones
en estos 6resultados en los registros europeos durante los 9 afios como refleja el informe
del 2006°.

Tipo de cirugia

El corazéon puede ser visto como una bomba propulsora de sangre en el
organismo. Como toda bomba precisa de dos elementos especificos. El primero es una
serie de valvulas que aseguren que el flujo del fluido se mantenga en un solo sentido, y
en segundo lugar un suministro energético adecuado a la bomba. Con ello describimos
dos de las funciones fundamentales de la cirugia cardiaca, reparar los defectos que se
producen en estos dos mecanismos: cirugia valvular y cirugia de revascularizacion
coronaria.

Podemos valorar en la cirugia cardiaca distintos grupos de procedimientos:

1) Cirugia valvular: se producira una dificultad de paso de la sangre (estenosis) o
una regurgitacion de la sangre en sentido contrario (insuficiencia), debiendo
reparar o sustituir la valvula. Las valvulas mas frecuentemente sustituidas son la
aortica y la mitral.

Se pueden utilizar para su sustitucion bioprotesis procedentes de otros
animales, homoinjertos procedentes de humanos, o valvulas mecanicas. Existen
ventajas e inconvenientes con cada tipo de protesis: las mecénicas son mas
duraderas, pero precisan anticoagulacion del paciente; las bioprotesis no
precisan anticoagulacion, pero su duracion es menor, por lo que se indican en
pacientes afiosos o con contraindicacion de anticoagulantes orales.
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2) Cirugia de revascularizacion miocérdica: las arterias coronarias pueden
presentar estenosis u obstrucciones que dificulten el aporte de sangre al musculo
cardiaco causando isquemia miocardica (angina), o habiendo provocado muerte
de una porcion de miocardiocitos (infarto).

La revascularizacion se realiza mediante el aporte de sangre a una arteria
coronaria distal al punto de obstruccion o estenosis mediante bypass
aortocoronario realizado por interposicion de vena safena o arteria radial, o
sutura de la arteria mamaria interna (derecha y/o izquierda). Este procedimiento
restablece el suministro de sangre a un 4rea del corazén deficientemente
perfundida por una arteria coronaria enferma. El numero de injertos dependera
del nimero de arterias coronarias enfermas. La revascularizacion puede repetirse
en paciente operados si existe agravacion de la enfermedad coronaria
preexistente o enfermedad sobre los injertos. La reintervencidon presenta mayor
dificultad y riesgo que la revascularizacion quirdrgica primera.

3) Cirugia de la aorta: existen distintos procedimientos de reemplazo de la aorta
ascendente, que puede realizarse mediante tubo valvulado con reimplante de
coronarias, o tubo no valvulado supracoronario.

4) Trasplante cardiaco y trasplante cardio-pulmonar

5) Cirugia de arritmias

6) Tumores cardiacos

7) Cirugia de defectos congénitos

8) Cirugia de las complicaciones de la cirugia cardiaca: reparacion de fugas

periprotésicas, reoperaciones por sangrado, reoperaciones por mediastinitis, etc.

La realizacion de la cirugia cardiaca precisa un procedimiento operatorio
especifico, con circulacion extracorporea o sin ella, como se detalla mas adelante, en el
apartado de “procedimiento quirargico”.

La complejidad de la cirugia implica una relacion directa con la mortalidad. El
recambio valvular de varias vélvulas o la cirugia valvular y coronaria en un mismo
procedimiento implican un significativo incremento de la mortalidad. También existe
una relacion directa entre la mortalidad y la duracion de la circulacion extracorpoérea.

Tipo de enfermedad vy severidad

Existen cuatro procesos bésicos en la patologia cardiaca, que son la enfermedad
coronaria, la enfermedad estructural cardiaca, la miocardiopatia, y las enfermedades de
la conduccion cardiaca.

Los procedimientos quirurgicos mas habituales se realizan sobre pacientes con
cardiopatia isquémica y/o cardiopatia estructural, relaciondndose la mortalidad con el
grado de severidad (grado funcional de la NYHA) de los sindromes clinicos que se
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asocian: angor pectoris, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, cianosis o
arritmias.

Manejo preoperatorio

La valoracion del paciente permitira realizar la indicacion quirtrgica segun la
patologia del paciente. Una vez realizada la indicacion es fundamental evaluar el riesgo
operatorio.

Se realiza una exhaustiva historia clinica y exploracion preoperatoria. Se
realizan pruebas complementarias adicionales, y se informa del procedimiento al
paciente, solicitando su autorizacion. Se controla la medicacion actual del paciente.

Una vez ingresado el paciente o programada la cirugia en dias préximos, se
recogeran y valoraran todas las pruebas. Se confirma la reserva de sangre, quir6fano,
anotacion en la historia clinica de peso, talla y superficie corporal, 6rdenes médicas
preoperatorias (ayunas, rasurado, enemas, higiene preoperatoria, etc), premedicacion
anestésica y profilaxis antibidtica.

Procedimiento quirudrgico

Cirugia cardiaca con CEC

La cirugia cardiaca se realiza 6ptimamente sobre un corazén sin latido y vacio,
parando el corazén mediante un estimulo eléctrico o solucion quimica. Este
procedimiento precisa una bomba sanguinea extracorpérea que impulse la sangre y la
oxigene (bypass cardiopulmonar).

Una vez realizada la esternotomia se canulan la vena cava superior e inferior
(retorno sanguineo) y seno coronario (retorno venoso coronario) que aportaran la sangre
al reservorio del oxigenador. Existen oxigenadores de membrana y oxigenadores de
burbuja. Se canula la aorta para realizar el retorno del oxigenador al paciente
completando el circuito del bypass, y aportando sangre oxigenada a la circulacion
sistémica mediante una bomba de rodillos semioclusivos o bombas centrifugas que
mantendra  la  perfusion (2-2,5 L/min/m*> en normotermia, disminuyendo
progresivamente con la profundizacion de la temperatura del paciente al disminuir el
consumo de oxigeno) y manteniendo la tension arterial en el paciente (TAS 50-70
mmHg).

Una vez se ha asegurado una adecuada perfusion se produce la parada cardiaca
mediante estimulo el eléctrico o solucion cardiopléjica (solucion salina rica en potasio,
15-35 mEqg/L, perfundida por via anterograda en la raiz de la aorta clampada
distalmente, o directamente sobre el ostium coronario si existe insuficiencia adrtica, y
por via retrégrada por el seno coronario).

En todo este proceso se induce una hipotermia controlada producida por un

intercambiador térmico intercalado en el circuito de la circulacion extracorpoérea,
medida de cardioproteccion y neuroproteccion. Ademas de una canula de aspiracion del
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campo quirtrgico, existe una canula en el ventriculo izquierdo (descarga ventricular)
que permitira controlar las presiones ventriculares en la entrada y salida de CEC y
purgar el aire residual intracardiaco a la salida de bomba, a fin de evitar embolias
aéreas.

La cirugia cardiaca precisa inhibicion temporal de la coagulacion para permitir
la circulacion extracorporea, mediante la administracion de heparina. El endotelio es la
unica superficie no trombogénica por lo que se anticoagula previamente a la entrada en
circulacion extracorpérea. Se controla el nivel de anticoagulaciéon con la determinacion
cada 30-60 minutos del tiempo de coagulacion activado (TCA). Los valores normales
del TCA son de 90-110 segundos, manteniéndose durante la CEC en valores minimos
de 300-480 segundos.

Una vez realizado el procedimiento quirirgico se desclampard la aorta, se
facilitara la actividad mecanica cardiaca mediante estimulo eléctrico o mecanico. Se
ventila mecanicamente al paciente para facilitar la salida de burbujas de aire de las
venas pulmonares y camaras cardiacas. Se mantiene la perfusion mediante la bomba de
perfusion como apoyo inmediato al corazon tras la cirugia hasta que es capaz de generar
un gasto cardiaco (GC) y una presion arterial suficiente (Indice Cardiaco>2 L/min/m’ y
80-100 mmHg respectivamente), retirandose las canulas y el apoyo extracorpéreo. Otros
valores indicativos de buena funcidon cardiovascular son la ausencia de acidosis
metabolica y una saturacidon venosa mixta superior al 65%. Segin el TCA se
administrara protamina para neutralizar la anticoagulacion con heparina utilizada
durante la CEC. Finalmente, se colocaran los cables epicardicos del marcapasos
temporal, si se precisa.

Los pacientes que precisen determinados procedimientos quirirgicos como la
reparacion del arco aortico, algunas cardiopatias congénitas o lesiones de vena cava,
precisaran una parada circulatoria total. El manejo anestésico y operatorio es similar al
descrito hasta ahora, pero ademas de la parada cardiopléjica el procedimiento incluye
una hipotermia profunda para prevenir la isquemia reduciendo el metabolismo tisular.

Cirugia cardiaca sin CEC

En este tipo de cirugia se trata de un procedimiento de revascularizacion
miocardica que se realiza con el corazén latiendo, no precisa cardioplejia ni bypass
cardiopulmonar.

Se utilizan para este procedimiento dispositivos para dejar estdtica la zona
(“CTS”) y reducir en lo posible la necesidad de bradicardizacion.

Manejo postoperatorio

Una vez completado el procedimiento quirGrgico el paciente ingresa en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Se informa por parte del cirujano cardiaco al médico
encargado de la UCI del procedimiento realizado y de las incidencias de la cirugia. El
anestesista informara de las incidencias anestésicas y de la situacion general en el
momento de la transferencia del paciente.
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Una vez ingresado el paciente en la UCI, se realiza una valoracion inicial y
monitorizacion. Se controlaran los drenajes quirurgicos que se mantendran a aspiracion
de —20 cm de agua, monitorizacion de la pulsioximetria, temperatura horaria, diuresis
horaria, presion arterial invasiva, presion venosa central, comprobacion del sensado y la
captura del marcapasos epicardico: ventricular (dos cables ventriculares) o secuencial
(dos cables auriculares y dos ventriculares), y débito de la sonda nasogastrica.
Opcionalmente el paciente puede ser portador de un catéter arterial pulmonar (Swan-
Ganz) para la monitorizacion de la presion auricular derecha, presion arterial pulmonar,
presion capilar pulmonar, gasto cardiaco y saturacion venosa mixta, u otro dispositivo
de monitorizacion del gasto cardiaco continuo o discontinuo (p.ej. PiCCO).

Se realizard un examen fisico exhaustivo al ingreso en la UCI y la anotacién en
la historia clinica del procedimiento, e incidencias, tiempo de isquemia, tiempo de CEC,
y balance intraoperatorio.

Las exploraciones iniciales tras el ingreso en la UCI deberan incluir analitica de
sangre con hemograma, gases arteriales, glucemia, urea, creatinina, iones (sodio,
potasio, calcio i6nico), acido lactico, y estudio de coagulacion (tiempo protrombina,
INR, tiempo de cefalina, y fibrindgeno). Se incluyen segun los distintos equipos la
determinacion de CPK, CPKMB y Tnl al ingreso. La analitica se repetira cada 4-6 horas
segun distintos protocolos. Incluird un ECG de 12 derivaciones en el que pueden existir
alteraciones inespecificas de la repolarizaciéon que valoraremos como no significativas
en este contexto, y se realizard radiografia de torax.

El tratamiento basal inicial incluira sedacion, analgesia, profilaxis antibidtica,
profilaxis de la tlcera gastrica de estrés, calentamiento pasivo (abrigar al paciente) o
activo (manta de induccidn), antiagregacion precoz en casos seleccionados (antecedente
de implante previo de stents recubiertos, realizacion de endarterectomia coronaria, etc),
y ventilacion mecanica, asegurando una correcta ventilacion y oxigenacion.

Es fundamental en estos pacientes un cuidadoso manejo hemodindmico, que
podemos sistematizar de la siguiente forma:

- Control de la precarga: mantenimiento de una volemia adecuada mediante la
administracion de volumen, evitando el bajo gasto debido al aumento de la
permeabilidad capilar, pérdida del tono vascular con el recalentamiento,
pérdidas sanguineas intraoperatorias y postoperatorias y diuresis.

El aturdimiento miocardico postoperatorio puede provocar una
disfuncion miocérdica diastolica precisando presiones de llenado ventricular
superiores a las habituales (PCP de 15 — 18 mmHg).

- Control de la frecuencia y ritmo: debemos evitar la bradicardia, facilmente
tratable mediante el marcapasos epicardico, en una situacién en que existe una
escasa capacidad de activar los mecanismos de compensacion para evitar la
hipotension. Son factores de riesgo de presentacion las alteraciones de la
conduccion previas a la cirugia, edad avanzada, cirugia polivalvular o cirugia
valvular previa, o cirugia sobre la valvula trictispide.

Respecto a las taquiarritmias (como por ejemplo la fibrilacion auricular
que en paciente con alteracion de la distensibilidad miocardica puede provocar
una brusca disminucion del gasto cardiaco) podemos utilizar farmacos
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antiarritmicos (p.ej. amiodarona en fibrilacién auricular bien tolerada, o
lidocaina en caso de arritmias ventriculares en miocéardico isquémico).

Respecto a las alteraciones del ritmo, segiin su origen, podemos diferenciar
dos grupos:

0 Arritmias supraventriculares: frecuentes en las primeras 24 horas,
especialmente en cirugia valvular. La taquicardia sinusal no debe tratarse per
se. El flutter auricular puede tratarse mediante sobreestimulacion (funcion
existente en algunos modelos de marcapasos epicardicos). La fibrilacion
auricular se presenta frecuentemente, tanto en su forma paroxistica o
permanente, como posteriormente revisaremos.

0 Arritmias ventriculares: pueden producirse en el postoperatorio precoz de
la cirugia cardiaca por muchos estimulos (isquemia miocardica,
hipopotasemia, hipomagnesemia, hipoxia, acidosis, estimulacion simpéatica o
por irritacion de catéteres intracardiacos). Son frecuentes los extrasistoles
ventriculares en el postoperatorio inmediato, especialmente si coincide con
hipopotasemia o hipomagnesemia. No deben tratarse en caso de
normohidroelectrolitemia, siendo habitualmente benignos. Habitualmente la
tendencia es mantener una concentracion de potasio en el margen alto de la
normalidad. La taquicardia ventricular debera tratarse enérgicamente por el
peligro de degenerar en fibrilacion ventricular.

Control de la contractilidad o inotropismo: la depresion miocardica puede
requerir soporte inotropico, que se realizarda mediante distintas medidas. Sera
importante el estudio ecocardiografico para valorar la funcion ventricular, y
sobre todo descartar el taponamiento pericardico y valorar la competencia
valvular.

Debe mantenerse una tension arterial media de 70-80 mmHg, aunque pueden
ser necesarios valores mayores para una adecuada perfusion cerebral y renal en
pacientes con HTA cronica. Entre los farmacos adrenérgicos destacar:

» Dopamina: con efecto vasodilatador, inotrépico positivo o
vasoconstrictor segun la dosis administrada.

* Dobutamina: con efector inotropico y cronotropico positivo, y
vasodilatacion.

» Noradrenalina: su efecto mas destacado es el ser un potente
vasoconstrictor.

» Adrenalina: a dosis bajas tiene un efecto cronotropico e inotrépico
positivo, pero a dosis altas predomina el efecto vasoconstrictor.

= Otros: isoprotenerol, fenilefrina, etc.

Existen farmacos que actian por via distinta a la adrenérgica:

» Analogos de la hormona antidiurética (terlipresina): empleada como
vasoconstrictor de segunda linea.

» Inhibidores de la fosfodiesterasa (milrinona) con efecto inotrépico
positivo y vasodilatador.

= Calciosensibilizadores (levosimendan) con efector inotrdpico positivo
por sensibilizacion de los canales de calcio, y efecto vasodilatador. Se
utiliza como farmaco de segunda linea en el caso de bajo gasto
cardiaco sin respuesta a inotropicos positivos, utilizado con o sin dosis
de carga y perfusion durante 24 horas. Algunos pacientes no lo toleran
debido al efecto vasodilatador debiendo suspenderse la perfusion.
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Finalmente, el balon de contrapulsacion intraadrtico es un dispositivo que
colocado por via femoral, e implantado en la aorta en la porcion distal a la salida
de la arteria subclavia izquierda, permite una reduccion de las postcargas, y
mejorar la perfusion coronaria.

Todo ello permite mejorar el gasto cardiaco en pacientes con fallo
ventricular izquierdo debido a aturdimiento miocardico postoperatorio, infarto
perioperatorio, complicaciones mecénicas en el infarto agudo (comunicacion
interventricular, insuficiencia mitral aguda), dificultad o imposibilidad de salida
de bomba de circulacion extracorpdrea, o shock cardiogénico postoperatorio.

- Control de las postcargas: estan determinadas basicamente por la presion
arterial y las resistencias vasculares sistémicas. Algunos de los farmacos
nombrados anteriormente se utilizan seglin las dosis requeridas para el control
de las postcargas, pudiendo anadir a esa lista, el vasodilatador mas utilizado en
estas situaciones que es la nitroglicerina, o el urapidil (alfa-bloqueante). Pero
recordando que previo al tratamiento farmacoldgico de un aumento de las
postcargas, deberemos asegurar una adecuada sedoanalgesia.

Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos

El control postoperatorio inmediato se realiza en la UCI siguiendo las
indicaciones reflejadas en el apartado anterior. La duracion de la estancia es variable
segun los equipos. Los criterios utilizados para el pase a Planta de Hospitalizacion o
Unidad de Cuidados Intermedios son variables: no necesidad de drogas vasoactivas, no
dependencia del marcapasos, tubos de drenaje quirargicos retirados, etc. Esta
variabilidad de criterios condicionara la duraciéon de la estancia en la UCI, que puede
llegar a ser en los pacientes con postoperatorio sin incidencias menor de 24 horas hasta
de tres o cuatro dias.

Estancia hospitalaria

La estancia media de los pacientes intervenidos de revascularizacion
miocardica aislada’® es similar en toda Europa 10,4 dias (Tabla 2), y como era de
esperar los pacientes de mayor edad precisan ingresos mas prolongados que los de
menor edad (12,1 dias los >75 afos versus 9,2 dias los <56 afios), asi como los
pacientes que presentan hipertension arterial (10,7 dias con HTA vs 9,7 dias sin HTA),
o los pacientes diabéticos (11,8 dias los pacientes diabéticos vs 9,9 dias los pacientes no
diabéticos), o los pacientes con peor fraccion de eyeccion (12,6 dias los pacientes con
FE <30% versus 10 dias los pacientes con FE >49%)).

El 50% de los pacientes entre 56 y 60 afios son dados de alta sobre el séptimo
dia del postoperatorio, mientras solo se logra el alta en ese mismo dia en el 30% de los
mayores de 75 afos. Pero, hemos de recordar que existe una gran variabilidad de
criterios para el alta de la UCI, como se ha indicado anteriormente, asi como para el alta
hospitalaria, lo que queda reflejado en la amplitud de valores entre los distintos paises
europeos y la amplia distribucion de la estancia hospitalaria en los datos espaiioles
(Figura 4).
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Tabla 2. Distribucion de la estancia media hospitalaria en los afios 2004-2005 en los pacientes
sometidos a revascularizacion miocardica aislada, segin el Registro Europeo de Cirugia
Cardiotoracica.

Post-operative stay
Mean Count Standard error
<56 0.2 13,464 011
E SE-60 02 11,178 oo
'E. 61-65 o7 16,037 0.08
& 6670 103 20,148 0.08
E 71-75 114 18211 00
é >75 12.1 14,857 011
All 10.4 93,903 0.04

Esta distribucion de la estancia hospitalaria segun la edad, la evolucion y
complicaciones esperadas en estos pacientes deberd tenerse en cuenta en el futuro en el
planeamiento de las capacidades asistenciales de las unidades de hospitalizacion e
intensivos en las redes asistenciales de los paises occidentales.

Isclated CAB: Post operative stay distributions; calendar years 2004 & 2005
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Figura 4. Distribucion de la estancia media hospitalaria en los afios 2004-2005 en los pacientes
sometidos a revascularizacion miocardica aislada en distintos paises europeos, seglin el Registro
Europeo de Cirugia Cardiotoracica.

La estancia media de los pacientes intervenidos de sustitucion valvular adrtica
fue en Europa en el periodo 2004-2005 de 12,2 dias, existiendo un aumento de los dias
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de hospitalizacion directamente relacionado con el aumento de edad, siendo para los
pacientes <65 afios de 10,6 a 11,2 dias, y para los mayores de 71 afos de 13,2 a 13,9
dias de estancia media. En el caso en que se realice cirugia adértica combinada con
revascularizacion la estancia media se incrementara hasta los 13,5 dias (1,3 dias mas
que en el caso de cirugia valvular aislada).

La estancia media de los pacientes intervenidos de cirugia valvular mitral es
edad dependiente. La estancia media en general es de 13,9 dias, un poco superior a la
estancia por sustitucion valvular adrtica, y se incrementa hasta 14,3 dias si se combina
con revascularizacién coronaria. Destacar que en el grupo de pacientes sometidos a
cirugia valvular mitral mayores de 80 afios la estancia media supera los 16 dias, y en los
casos de cirugia combinada con revascularizacion para el mismo grupo de edad llega a
los 18,4 dias de estancia media.

En el caso de pacientes sometidos a cirugia adrtica y mitral asociadas la
estancia media reflejada en el registro europeo es de 16,3 dias, presentando una estancia
superior a la media solo el grupo de edad de 61-70 afios (18,1-18,3 dias). El resto de
grupos, incluso los pacientes mayores de 80 afios presentan estancias medias menores
(15,1 dias). Si ademds valoramos a los pacientes con cirugia aortica y mitral combinada
con revascularizacion, la estancia media es de 15,4 dias, con una gran variabilidad
segun grupos de edad (<56 afios 11,5 dias, 56-60 afios 20,6 dias, 61- 65 afios 12,2 dias,
66-70 anos 16,2 dias, 71-75 afios 13,1 dias y >75 afios 17,7 dias).

Complicaciones de la cirugia cardiaca

Morbilidad

El postoperatorio de cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea se
caracteriza por una respuesta inflamatoria generalizada. Se produce un aumento de la
permeabilidad capilar producida por el contacto de la sangre con las superficies
sintéticas del equipo de circulacion extracorpdrea. Asi mismo, se desarrolla
frecuentemente una disfuncion miocardica producida por la isquemia transitoria,
hipotermia y edema miocardico.

Son factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones la presencia de
disfuncion ventricular previa (FEVI<30%), diabetes mellitus con enfermedad vascular
periférica, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar y edad avanzada.

En estudios realizados por grupos de edad, en los que no han existido diferencias
significativas en los procedimientos realizados durante la estancia hospitalaria, los
pacientes mayores de 74 afios presentan una mayor incidencia significativa de
insuficiencia renal, duracion de la ventilacion mecanica >96 horas, fibrilacion auricular,
y bloqueo auriculoventricular'.

Las complicaciones que presenta los pacientes sometidos a cirugia cardiaca los
podemos sistematizar mediante la siguiente relacion:

1) Bajo gasto postoperatorio.

a. Disminucion de la precarga: se establece cuando la volemia efectiva se
reduce o cuando existe un llenado deficiente ventricular que provoca una
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disminuciéon de gasto cardiaco. Se produce en la hipovolemia
(habitualmente en estos casos por sangrado), neumotorax, uso de presion
teleespiratoria positiva elevada (que provocan aumento de las presiones
intratoracicas y dificultad de retorno venoso) o taponamiento cardiaco (con
colapso de la auricula derecha e imposibilidad de un volumen sistolico
adecuado).

b. Aumento de la postcarga del VI: se produce por vasoconstriccion
periférica endogena (hipotermia, dolor, etc) o exdgena por exceso de
aporte de catecolaminas.

c. Aumento de la postcarga del ventriculo derecho: principalmente en
pacientes con hipertension pulmonar grave.

d. Insuficiencia cardiaca perioperatoria por alteracion de la contractilidad
debido a aturdimiento miocardico, proteccion miocardica inadecuada
(infarto perioperatorio, isquemia, etc), isquemia miocardica (trombosis,
embolia o espasmo coronario), disfuncion miocardica preexistente,
depresion farmacologica (uso de betabloqueantes y/o antiarritmicos),
problemas estructurales (disfuncion protésica, fuga perivalvular, oclusion
bypass, o complicaciones de la patologia previa), alteraciones del ritmo
como las bradiarritmias o taquiarritmias (flutter auricular, fibrilacion
auricular, bloqueo auriculoventricular, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular) o la pérdida de ritmo sinusal, y el fracaso primario del injerto
en los pacientes que se someten a trasplante cardiaco.

e. Otras causas de shock, pueden ser la insuficiencia suprarrenal aguda o el
shock séptico pero que habitualmente no cursa con bajo gasto.

Alteraciones respiratorias: la hipoxia es mal tolerada en estos pacientes,
procedentes de una situacion de hipoperfusion generalizada. Las complicaciones
habituales son el temido distress respiratorio, el neumotérax que en algunas
ocasiones no precisa actuacion si se coloca el drenaje quirtrgico con pleura
abierta, el derrame pleural, la contusion pulmonar quirtrgica, paralisis frénica o
la presencia de atelectasias.

Complicaciones neuroldgicas: las embolias cerebrales son las mas frecuentes
en las cirugias intracardiacas, realizadas bajo circulacion extracorpdérea y en
mayor medida cuando se trata de cirugias combinadas (valvulares mas
revascularizacion miocardica)’. Los diferentes estudios han presentado una gran
variabilidad en el concepto de disfuncion neuroldgica. Por ello, el Grupo
Multicéntrico de Estudio de la Isquemia Perioperatoria'® propuso una
clasificacion en dos grandes grupos:

a. Tipo I: con peor prondstico, que incluye a los pacientes con accidente
cerebrovascular agudo (ACVA), accidente isquémico transitorio (AIT) y
pacientes en coma o estupor al alta.

b. Tipo Il: que engloba pacientes con deterioro cognitivo, déficit de
memoria y crisis convulsiva.

La incidencia de ictus varia del 0,4 a 13,8%, a pesar de las medidas de
neuroproteccion durante la cirugia, como la hipotermia.

Debemos recordar que en las cirugias en las que se produce paro de la
circulacion con interrupcion completa del flujo sanguineo cerebral (cirugia sobre
el arco aortico, por disecciones o reparacion de aneurisma) pueden aparecer
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cuadros de encefalopatia postanoxica grave a pesar de las medidas de proteccion
cerebral aplicadas en quir6fano.

Podemos diferenciar las siguientes situaciones:

c. Ictus precoces secundarios a embolias intraoperatorias o a periodos
de hipoperfusion cerebral grave, o ictus mds tardios debidos a
arritmias o a desprendimiento de fragmentos de placa de ateroma del
arco aortico. Son causados en estos casos por embolia arterial, adrtica
o gaseosa produciéndose déficit focal transitorio, accidente
cerebrovascular con déficit permanente, crisis convulsivas focales o
generalizadas y encefalopatia andxica difusa.

d. Encefalopatia post circulacion extracorporea: se cree que se produce
por el desarrollo de isquemia neuronal mas o menos prolongada, que
provoca una disfuncion cerebral difusa de duracion variable,
pudiendo tener una evolucidn incierta. Se enmarcan en este cuadro
los casos de bajo nivel de conciencia y agitacion psicomotriz.

Las disfunciones neuropsicologicas atribuidas a periodos de perfusion
cerebral insuficiente y al efecto de microembolias liberadas durante la CEC,
consisten fundamentalmente en déficit de atencion, dificultad de concentracion,
alteraciones de la memoria y el caracter, que son mayoritariamente transitorias,
aunque persisten en un 35% al afio de la cirugia. Otra manifestacion de isquemia
cerebral son las convulsiones que se presentan en el 0,6% de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca'’.

Sangrado: es la primera causa de reintervencion. La correccion de las
alteraciones de la coagulaciéon se realiza mediante plasma, plaquetas o
antifibrinoliticos o combinaciones de éstos. Cuando el sangrado es excesivo, es
preceptiva la revision quirargica.
Se considera sangrado excesivo un débito:
- superior a 8 mL/kg (500 mL) en la primera hora,
- superior a 7 mL/kg (400 mL) en la segunda hora,
- superior a 6 mL/kg (300 mL) en la tercera hora,
- superior a 5 mL/kg en cualquiera de las horas siguientes o
- superior a 1000 mL en las cuatro primeras horas.
Las causas reconocibles son:

a. Hemostasia quirturgica inadecuada.

b. Administracion preoperatoria de antiagregantes (aspirina, clopidogrel,
ticlopidina, etc) o anticoagulantes (dicumarinicos, heparina).

c. Alteracion de la coagulacion secundaria a la circulacion extracorpérea:
rebote de heparina administrada durante la CEC, trombopatia,
deplecciéon de factores de coagulacion, aparicion de fibrindlisis
primaria.

Problemas infecciosos: mas frecuentes en caso de edad avanzada, intervencion
prolongada, injertos coronarios con ambas mamarias, reintervencion, bajo gasto
cardiaco y ventilacion mecénica prolongada.
Se dividen en dos grandes grupos:
a. Infeccion de la herida quirtrgica: que suele aparecer entre el 7 al 21 dias
del postoperatorio, causado principalmente por estafilococos, seguidos
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en frecuencia por bacilos gram negativo. En todos los casos es
fundamental la limpieza quirargica y la cobertura antibidtica.
Topograficamente y en orden de gravedad podemos enumerar:
1. Infeccion de la piel
ii. Osteomielitis
iii. Mediastinitis
b. Sepsis de otro origen.

Insuficiencia renal: existen distintos factores predisponentes, aunque su
incidencia es relativamente baja. Se trata de pacientes que son sometidos a
circulacion extracorpdrea, y presentan alteraciones renales previas, y que en
muchos casos presentan una arteriopatia difusa. Otros factores de riesgo de
fracaso renal agudo son la hipotension postoperatoria, la edad avanzada, diabetes
mellitus, exposicion a contrastes, cirugia prolongada, y/o uso de farmacos
nefrotéxicos (antiinflamatorios no esteroideos, aminoglucosidos, etc).
Se dividen en dos grupos:
a. Fracaso renal agudo
b. Fracaso renal cronico agudizado

Problemas digestivos: poco frecuentes, pero que hay que reconocer por su
gravedad.

a. Distension gastrica postoperatoria, que se evita con la colocacion de
rutina de una sonda nasogastrica.

b. Isquemia intestinal: de origen embolico o de causa isquémica por
hipoperfusioén durante la circulacidon extracorpérea o en periodos de bajo
gasto.

c. Hemorragia digestiva alta por tlcera de estrés, con una incidencia mucho
menor por el uso rutinario de la profilaxis mediante inhibidores de la
bomba de protones.

8) Alteraciones hidroelectroliticas: habituales en el postoperatorio inmediato, y

que precisan una correccion urgente. Las mas frecuentes son:
a. Hipocalcemia
b. Hipomagnesemia
c. Hipocaliemia

9) Alteraciones endocrinas

Aumento de catecolaminas

Secrecion de ADH

Hiperglucemia y alteraciones en la respuesta a la insulina
Disminucidn del cortisol

Hipotiroidismo

oo o

Mortalidad

Existen distintos predictores de mortalidad quirtrgica que son de obligada

valoracion tras la indicacion quirurgica. Entre ellos podemos destacar Parsonnet y el
Euroscore, aunque existen otros (Ontario Score o System 97 Score).
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El Parsonnet'? es un valor predictivo preoperatorio en la cirugia cardiaca en el
adulto que valora el peso, edad, peso tedrico ideal, diabetes, hipertension, fraccion de
eyeccion, reintervencion cardiaca, uso del baléon de contrapulsacion, aneurisma
ventricular izquierdo, cirugia electiva o urgente, didlisis, cirugia valvular aortica,
revascularizacion coronaria asociada a cirugia valvular, cirugia mitral y situacion basal
del paciente. Con toda esta informacion se realiza un andlisis univariante para la
prediccion de la mortalidad operatoria.

El EuroSCORE es otro sistema de valoracion predictiva de la mortalidad
operatoria que ofrece una valoracion estandar'® y otra logistica'®. La valoracion de la
mortalidad incluye factores del paciente (edad, sexo, enfermedad pulmonar croénica,
arteriopatia extracardiaca, disfuncion neurologica, cirugia cardiaca previa, valor de la
creatinina, endocarditis activa, y situacion preoperatoria critica), factores cardiacos
(angina, fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo, infarto agudo de miocardio
reciente, valor de la presion sistolica pulmonar) y factores operatorios (cirugia de
urgencia, tipo de cirugia, cirugia sobre la aorta tordcica y si existe rotura septal
postinfarto). Como se observa se trata de modelos matematicos que basandose en
distintos factores preoperatorios intentan realizar la aproximacion mas fiable a la
mortalidad operatoria.

De forma especifica podemos analizar la mortalidad que presentan los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca segun la variable que analicemos, asi podemos destacar:

- Segun tipo de cirugia: como podemos observar de los datos recogidos por el Registro
Europeo (Tabla 3) en la revascularizacién miocardica aislada la mortalidad es del 2,2 al
2,9%, sin cambios significativos entre los grupos analizados (de 1 a 5 puentes). En el
caso de pacientes sometidos a cirugia valvular aislada, la mortalidad del reemplazo
valvular asilado, se duplica cuando se implantan dos valvulas (3,4% vs. 7,5%). En el
caso de la cirugia combinada, la mortalidad se incrementa segiin los procedimientos
realizados, llegando a ser superior al 10%°.

- Segun edad: La mortalidad de la cirugia de revascularizacion se incrementa con la
edad aprecidndose un aumento brusco a partir de los 70 afos de edad, como demuestran
los datos del registro europeo. Un paciente mayor de 75 afios, tiene una mortalidad
cinco veces superior a la de un paciente menor de 60 afios.

En el caso de la cirugia de sustitucion valvular adrtica existe un leve aumento
de la mortalidad con la edad, hasta el grupo de pacientes de 71-75 afios que presentan
una mortalidad del 2,5%, que progresa hasta un 7,0% en los pacientes mayores de 80
afios. Si se realiza revascularizacion coronaria combinada con la sustitucion valvular
aortica la mortalidad es del 5,5%, pero el grupo de edad mayor de 76 afios presenta una
mortalidad alrededor del 8%.

En el caso de la cirugia valvular mitral, la mortalidad presenta una importante
variacion segin la edad, aunque la mortalidad general es el 3,54%. Los pacientes
menores de 56 anos presentan un mortalidad superior al grupo de edad de 56 a 65 afios.
La mortalidad en el grupo de 76-80 anos es superior al 8%, y llega casi a 12% en el
grupo >80 afios (Tabla 4). Al igual que en el caso de la cirugia adrtica combinada, si
observamos los resultados de la cirugia mitral combinada con cirugia de
revascularizacion la mortalidad se incrementa respecto a la cirugia valvular aislada, pero
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en mayor medida que en el caso de la cirugia aortica. La mortalidad media de la cirugia
mitral combinada con revascularizacion es del 8,1%, pero siendo superior al 13% en el
grupo de 76-80 afios y superior al 17% en los >80 afios.

En el caso de cirugia mitral y adrtica asociadas la mortalidad media es del 7,0%,
siendo los grupos de mayor riesgo el grupo de 61-65 afios con mortalidad del 9%, 76-80
afos con mortalidad del 13% y mayores de 81 afios con el 19%.

Tabla 3. Mortalidad, seglin el procedimiento quirurgico realizado, de los pacientes recogidos en el
Registro Europeo de Cirugia Cardiotoracica de los afios 2004 y 2005.

Outcome
&
3 & g
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] = o5
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= = = = £ & E
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E' .E Mitral valve 3,254 151 136 3,541 | 44% 3.8-5.2%
-g 5 _Alldoublevalve 1,533 125 5 1663 | 7.5% £.3-B.0%
E 2 Aorticand mitral 544 41 0 585 | 7.0% 5.1-8.5%
All isolated valve 25,952 0&7 1013 | 27,932 | 3.6% 3.4-3.8%
CAB & single valve 7223 474 142 78319 | A2% 5. 6-5.7%
2 CAB & aortic valve 5,302 EV 102 5805 | 5.5% 4.0-6.1%
E  CAB& mitral valve 1,792 150 15 1,986 | B.1% 7.0-0.5%
]
g CAB & double valve 555 Fi) 3 634 12,0 Q7-14.0%
“' CAB,aortic & mitral 181 24 2 207 11.7% 7.B8-17.1%
Al CAR & valve 15217 1,040 301 | 16,567 | 6.4% 6.1-6.8%

Los estudios que han comparado las complicaciones en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, de forma general, segin su edad, indican que la
mortalidad hospitalaria es significativamente mayor en los pacientes mayores de 74
afios (9,2% vs. 4,3%)", y la morbilidad, siendo significativamente superior su estancia
en UCI y hospitalaria.

- Segun sexo: Las mujeres presentan mayor mortalidad que los hombres (3,5% vs.
2,1%) en la cirugia de revascularizacion aislada (Tabla 5). No existen evidencias claras

del motivo de esta diferencia. Se ha esgrimido el tamaio fisico de las mujeres es menor
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que el de los hombres lo que dificulta la técnica quirurgica, o que se intervienen con una
media de edad mayor que la de los varones, lo que incrementa el riesgo operatorio.
Aunque si analizamos la mortalidad por rangos de edad, sigue siendo superior en las
mujeres en todos los rangos analizados (Figura 5).

Tabla 4. Mortalidad al alta segun la edad, de los pacientes recogidos en el Registro Europeo de
Cirugia Cardiotoracica de los afios 2004 y 2005.

Patient cutcome at discharge
@ £
g 2 £
5 3 §E
2 3 = = 5 £ 3
<T [ =] = = o S
<56 14,003 142 230 | 14,375 1.0% 0.8-1.2%
w5660 112811 120 166 | 12,097 1.0% 0.8-1.2%
E 51-65 16,532 279 187 16,998 1.7% 1.5-1.9%
'E. G- 70 20411 404 231 21,246 1.6% 1.7-2.1%
E 71-75 18,506 544 266 | 19,416 3.4% 1.1-26%
g FE-80 11,261 514 184 [ 12,059 4.3% 4.0-4.7%
@ A0 1413 242 75 3,730 6.6% 5.8-7.5%
E Unspecified 13 1 10 24
All 96,250 2,346 1,349 | 99945

Tabla 5. Mortalidad al alta seglin el sexo, de los pacientes recogidos en el Registro Europeo de
Cirugia Cardiotoracica de los afios 2004 y 2005.

Patlent outcome at d ischarge
[al]
a =
3 e e
L = =
a - 2 E -
= a ] — a
2 5 5 = = % 2
Malz 75026 1,584 1,070 | 77,689 21% 20-22%
™Y
-E Female 20760 740 268 | 21,786 3.5% 12-37%
i Unspecified 455 13 2 470
All 96,250 2,346 1,349 | 99,045

- Segun IMC: en los pacientes intervenidos de revascularizacion coronaria aislada que
presentan un IMC entre 20 — 24,9 la mortalidad es del 3,0% segun el registro europeo.
Esta mortalidad se reduce en los pacientes con sobrepeso y considerados obesos (2,0 —
2,4%). Pero se produce un incremento de mortalidad muy significativo en los pacientes,
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tanto en hombres como en mujeres, con IMC <20 que presentan una mortalidad del
6,7%. Parece como si el sobrepeso protegiera al paciente y un IMC bajo puede ser
considerado un factor de riesgo.

Isolated CAB: Crude mortality rate, age and gender;
calendar years 2004 & 2005 (n=98,114)

[] Ferrale wiale
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: 7%
5 o
5 5% I
2 [ I
'g % I I
Y 0 I I | -

1% T T i

0%

<56 5660  61-65 6670 7175 7680 ~80

Age | years

Figura 5. Mortalidad segiun edad y sexo, de los pacientes recogidos en el Registro Europeo
de Cirugia Cardiotoracica de los afios 2004 y 2005.

- Segun superficie corporal: los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
aislada presentan mayor mortalidad como menor sea su SC. Encontramos en los
extremos de los datos analizados a los pacientes con una SC <1,70 con una mortalidad
del 3,9% en mujeres y 4,0% en varones en contraposicion de los pacientes con SC
>2,09 con una mortalidad del 1,4% en mujeres y 1,6% en varones. Como observamos se
supera el doble de mortalidad, independientemente del sexo analizado. A pesar que la
SC y el IMC son medidas corporales, hay una relacion mas lineal inversa entre la SC y
la mortalidad, que con el IMC.

- Segun presencia de HTA: a pesar de ser reconocida la HTA como factor de riesgo
para la cirugia coronaria, el Registro Europeo, no muestra diferencias en la mortalidad
en los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion aislada.

- Segun presencia de diabetes: existen diferencias importantes entre los pacientes no
diabéticos y diabéticos, atendiendo a la mortalidad, y en cada sexo. Los pacientes
varones diabéticos sometidos a cirugia de revascularizacién aislada presentan una
mortalidad del 2,8%, mientras los no diabéticos del 1,9%; y en el caso de las mujeres la
mortalidad es del 4,4% en las pacientes diabéticas y del 3,3% en las no diabéticas.

- Segun fraccién de eyeccion: la mortalidad en los pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion aislada presenta una importante variacion segun la FE, y el sexo. Asi

los varones intervenidos con FE>49% presentan una mortalidad del 1,2%, de un 2,8%
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con FE 30-49%, y del 6,6% si la FE <30%. Pero la mortalidad casi se duplica en cada
franja analizada si se trata de mujeres: mortalidad del 2,3% en FE>49%, del 5,1% en FE
30-49% y del 10,0% en mujeres con FE<30%.
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2) El péptido natriurético cerebral

El péptido natriurético cerebral, o péptido natriurético tipo B, es un péptido
de 32 aminoécidos. Originariamente descubierto en el cerebro, pero las concentraciones
del BNP y el ARNm son mayores en las auriculas y en los ventriculos cardiacos'®"”.
Contiene una estructura circular compuesta por 17 aminoacidos comunes a todos los
péptidos natriuréticos.

Hasta el momento se han identificado cuatro tipos de péptidos natriuréticos'®.

- Péptido natriurético auricular, descrito por De Bold'?, el primero de su
clase, la hormona polipeptidica ciclica sintetizada y secretada
principalmente por las auriculas en el corazéon adulto normal, y con
actividad diurética, natriurética y vasodilatadora.

- Péptido natriurético cerebral (BNP), motivo de la presente tesis
doctoral, que trataremos de forma mas detenida a continuacion.

- Péptido natriurético tipo C de origen endotelial, que tiene efectos
vasodilatadores y antiproliferativos en el musculo liso vascular, con accion
local en los vasos sanguineos y en el interior de los 6rganos en los que se
produce.

- Péptido natriurético tipo D, aislado en serpientes.
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Figura 6. Estructura de los péptidos natriuréticos (Tomada de Marin JE, et al*’ ).

El péptido natriurético cerebral, o péptido natriurético tipo B (Figura 6) es
sintetizado como prohormona, proBNP (108 aminoacidos), el cual es descompuesto por
una furina en la molécula activa (BNP, fragmento carboxiterminal) e inactiva (NT-
proBNP, fragmento aminoterminal). Tanto el proBNP como el BNP y el NT-proBNP
pueden estar presentes en el miocardio y el plasma (Figura 7). Una vez sintetizado el
BNP no se almacena, por lo que su liberacion precisa de un estimulo prolongado sobre
la pared ventricular, presentando el aumento de su secrecion un incremento del ARNm.
El proceso de descomposicion parece que se realiza en el miocardio"*. La vida media
del BNP es de 22 minutos, y la del NT-proBNP es de 70 minutos. Una vez liberado
presenta actividad fisioldgica en sistemas (Tabla 6).

Pagina 24



BNP postoperatorio en cirugia cardiaca
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Figura 7. Representacion esquematica de la sintesis del BNP (Tomada de Marin JE, et

al®).

Tabla 6. Caracteristicas bioquimicas y fisiologicas del BNP.

BNP
Composicion 32 aminoacidos
Receptores RPN-A, RPN-C
Tipo receptor Guanidil ciclasa
Segundo mensajero intracelular | GMPc
Precursor Pre-proBNP (134 aa)
Prohormona ProBNP (108 aa)

Almacenaje de la hormona

No se almacena

Péptido circulante

NT-ProBNP (fragmento aminoterminal 1-76)
BNP (fragmento carboxiterminal 77-108)

Hormona bioldgicamente activa

BNP

Vida media plasmatica

22 minutos

Estimulo para la liberacion

Tension de la pared

Lugar de sintesis

Ventriculos (y auriculas)

Acciones fisiologicas

- Renal: aumento filtrado glomerular, disminucion de
la reabsorcion de sodio.

- Vascular: disminucion del tono arterial y venoso,
antiproliferativo.

- Cardiaco: lusotropico, antifibrotico, antiproliferativo
(supresion de la respuesta proliferativa a la
sobrecarga de presion en la miocardiopatia
hipertréfica y disminucion de la fibrosis
miocardica).

- Sistema nervioso simpatico / Sistema renina-
angiotensina: aumento del tono vagal,
diminucioén de la actividad del sistema nervioso
simpatico.

BNP vy miocardio

El BNP es secretado por las auriculas y por los ventriculos. En sujetos normales
las concentraciones son mucho mas bajas que en caso de enfermedad. Las
concentraciones ventriculares de ARNm del BNP se incrementan de forma sustancial en
respuesta a la sobrecarga cardiaca cronica, como se demuestra ante una sobrecarga
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y s . . s 23,24 L r
crénica a base de dietas ricas en sal durante dias***. El principal estimulo que controla

la sintesis y liberaciéon de BNP de las auriculas y los ventriculos es el estrés de pared.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la cantidad de BNP liberado es
directamente proporcional a la expansion de volumen ventricular y el estrés de la pared
ventricular. También se ha descrito la produccion de BNP, en mayor medida en las
auriculas que en los ventriculos, en pacientes con fibrilacion auricular. Por ello podemos
concluir que la produccion cardiaca de BNP se puede realizar, principalmente en las
auriculas o en los ventriculos, segln la causa de la cardiopatia y su severidad.

Existen otros factores importantes a tener en cuenta al valorar las
concentraciones hormonales de los péptidos natriuréticos como herramienta de cribado
y marcadores de disfuncion ventricular. En la insuficiencia cardiaca existe una
activacion de distintos sistemas que afectan a la expresion genética y liberacion del
BNP (noradrenalina, angiotensina II, endotelina I y citocinas)**®. En los pacientes con
insuficiencia renal la sobrecarga de volumen y el déficit de aclaramiento renal de estos
péptidos pueden alterar la interpretacion de su determinacion en sangre. También
existen factores fisioldgicos que pueden afectar a las concentraciones de péptidos
natriuréticos como el ritmo circadiano, la edad, el ejercicio, el nivel de la ingesta de
sodio, o el uso de algunos farmacos (diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina, hormonas tiroideas, esteroides, o agonistas adrenérgicos).

Utilidad del BNP

El BNP se ha valorado en distintas situaciones: como factor diagnéstico en las
areas de urgencias y hospitalizacién, como factor pronostico en pacientes ambulatorios
y hospitalizados, como predictor de muerte subita cardiaca, como factor de cribado de la
insuficiencia cardiaca, como control del tratamiento en la insuficiencia cardiaca y como
agente terapéutico. Las aplicaciones clinicas de los péptidos se resumen en la Tabla 8.
Pero atendiendo siempre, que existen comorbilidades que pueden alterar la
interpretacion de las concentraciones de BNP, que deberemos conocer. Por ello, se
realiza una revision de la actual utilidad del BNP en el ambito asistencial (Tabla 7).

Pacientes - Cribado de ausencia de disfuncion ventricular en la

ambulatorios poblacion de riesgo alto

- Estratificacion del riesgo de hospitalizacion,
descompensacion y muerte subita

- Control terapéutico

- Tratamiento en insuficiencia cardiaca avanzada y
alta probabilidad de hospitalizacion

Urgencias - Diagnostico del origen cardiaco de la disnea

hospitalarias - Valor prondstico como método de seleccion de
pacientes para la hospitalizacion y el ahorro de
costes

- Valor pronostico
- Orientacion diagnoéstica de rechazo agudo celular
en la fase precoz del trasplante

Tabla 7. Aplicaciones clinicas de los péptidos natriuréticos.
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- Utilidad diagndstica

La utilidad del BNP en el diagnostico de la insuficiencia cardiaca, en cuanto a
la actitud a tomar ante un paciente con disnea en urgencias hospitalarias, fue reflejada
en las recomendaciones del panel de consenso sobre el BNP en 2004”. De forma muy
resumida, atendiendo que debe ser valorado en el contexto clinico del paciente, valores
de BNP menores de 100 pg/mL (o NT-proBNP <300 pg/mL) tiene un valor predictivo
negativo del 90% para fallo cardiaco, valores de BNP mayores de 500 pg/mL (o NT-
proBNP >1.800 pg/mL) tienen un valor predictivo positivo del 90% para fallo cardiaco.
En caso de fallo cardiaco y pacientes con valores de BNP normales o demasiado bajos
sospecharemos que la instauracion de la insuficiencia cardiaca ha sido subita (edema
agudo de pulmoén con inicio de los sintomas en la Gltima hora, como se produce en la
regurgitacion mitral aguda por rotura del musculo papilar).

En el caso de pacientes en los que monitorizamos el BNP periddicamente, una

., . . .y 2
elevacion de los valores basales dos o tres veces sugieren agudizacién de su ICC*,
mientras que valores menores pueden deberse a progresion de la ICC u otras causas.

El BNP se ha demostrado util como metodo de seleccion para indicar la
hospitalizaciéon de pacientes. Asi en el estudio REDHOT (Rapid Emergency
Department Heart Failure Outpatient Trial)® los pacientes dados de alta tras el
tratamiento de su insuficiencia cardiaca poseian unas concentraciones de BNP mayores
que los que fueron ingresados (976 frente a 766 pg/mL), la mortalidad a 90 dias fue
mayor en este grupo de pacientes dados de alta desde urgencias (el 2% frente al 9%).
No hubo mortalidad entre los pacientes dados de alta con concentraciones de BNP<400
pg/ml.

El paciente con sospecha de insuficiencia cardiaca y/o disnea presenta
comorbilidades que deberemos tener cuenta en la interpretacion de los valores de BNP.
En los pacientes con insuficiencia renal cronica (con tasas de filtrado glomerular <60
mL/min) y fallo cardiaco el punto de corte debe considerarse en 200 pg/mL, existiendo
estudios con analisis multivariables que han demostrado una correlacion entre la
funcién renal y la mortalidad por fallo cardiaco®®. El NT-proBNP posee una mejor
correlacion que el BNP con el filtrado glomerular y puede estar alterado con filtrados
glomerulares de 60-90 mL/min. Cuando el filtrado glomerular es menor de 60 mL/min
el NT-proBNP puede estar muy elevado, situacion en la que su utilidad estd por
determinar®’.

La presencia de enfermedad pulmonar concomitante no disminuye la utilidad
del BNP para distinguir a los pacientes con y sin insuficiencia cardiaca. Morrison et al’!
demostraron que el BNP es de gran ayuda para la distincion del origen pulmonar o
cardiaco de la disnea. Algunas enfermedades pulmonares, como el cor pulmonale, el
cancer de pulmon y el embolismo pulmonar elevan las concentraciones de BNP, pero en
un grado no tan elevado como en los pacientes con disnea de origen cardiaco. Por
ejemplo, se ha observado que la concentracion media de BNP en los pacientes con
edema agudo de pulmon cardiogénico fue de 773 pg/mL frente a 123 pg/mL en los
paciente con distress respiratorio®”. Los pacientes con enfermedad obstructiva crénica
(EPOC) o asma pueden tener una concentracion de BNP ligeramente elevada. No
obstante, un punto de corte de 100 pg/mL identificara con una precision mayor del 90%
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a los que tienen una cardiopatia subyacente asociada. Pero si analizamos so6lo a los
pacientes con enfermedad pulmonar cronica agudizada, los valores del BNP son
predictores independientes de ingreso en UCI*’, y en los periodos de no agudizacién
unos valores mayores pueden detectar a los pacientes con riesgo de agudizacion de su
patologia®*.

La obesidad es un factor de confusion en el diagnostico de fallo cardiaco. Los
pacientes con IMC >30 tienen concentraciones mas bajas de BNP para una misma
severidad de fallo cardiaco, encontrandose una relacion inversa entre el indice de masa
corporal y los valores de BNP*. Por ello debe tenerse precaucion en la interpretacion de
los valores en estos pacientes, pudiendo ser utiles de forma seriada para ayudar a valorar
la estabilidad de la insuficiencia cardiaca’’. En un estudio reciente, el punto de corte
optimo de BNP para el diagnostico de insuficiencia cardiaca en este tipo de pacientes
fue de 182 pg/mL, respecto a 298 pg/mL en los pacientes no obesos™*.

La disfuncion diastdlica es una causa frecuente de insuficiencia cardiaca,
asociandose a valores elevados de BNP. En un estudio de pacientes remitidos para
estudio ecocardiografico los pacientes con disfuncion diastdlica presentaron una
concentracion media de BNP de 286 +/- 31 pg/mL, mientras los pacientes con estudio
ecocardiografico normal la concentracién media de BNP fue de 33 +/- 3 pg/mL*’. El
panel de consenso en 2004 indic6 que el BNP es de utilidad en la deteccion de pacientes
con disfuncion diastolica.

Los pacientes oncologicos precisan de tratamientos que algunas ocasiones son
reconocidos como cardiotoxicos. Se ha utilizado el valor del NT-proBNP para la
deteccion de los pacientes en los que se produce un empeoramiento de la funcion
cardiaca secundario al uso de quimioterapia (epirubicina). Se observo una correlacion
significativa entre el aumento de NT-proBNP (r=0,7, p<0,0001) y la disminucién de la
FEVI observada™.

Asi mismo se ha valorado que el incremeno del BNP en los pacientes con
carcinoma pulmonar de no células pequefias y disnea es un marcador sensible para el
diagnostico de pacientes con infiltracion miocardica o pericardica (1.347,5 +/- 1.004,30
pg/mL vs. 15.902 +/- 93,29 pg/mL; p=0,001)’.

Se ha observado un aumento de los valores del BNP en los pacientes con
alteracion del nivel de conciencia en el seno de una hemorragia subaracnoidea,
correlacionandose con el aumento del agua pulmonar extravascular, interpretdndose
como consecuencia de una importante liberacion de catecolaminas en estos procesos ™.

En los pacientes con ictus isquémico, los valores de BNP >140 pg/mL
(sensibilidad 80,5% y especificidad 80,5%) permiten sospechar que el origen del
émbolo es cardiaco, respecto a otros emplazamientos’** facilitando la aproximacion
diagnéstica.

- Utilidad prondstica
Los valores aumentados del BNP han resultado ser un poderoso marcador
pronostico y de estratificacion del riesgo en pacientes ambulatorios con insuficiencia

cardiaca. Algunos estudios muestran una buena correlacion entre la concentracion de
BNP y la supervivencia, como en el estudio Val-HeFT* (Valsartan in Heart Failure),
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que hizo un seguimiento de los pacientes a 24 meses. Los pacientes con un BNP por
encima de la mediana tuvieron un riesgo relativo de 2,1 para la mortalidad y de 2,2 para
un primer evento al compararlos con el grupo de pacientes con BNP por debajo de la
mediana (<41 pg/mL, RR=1,0; 41-97 pg/mL, RR=1,47; 97-238 pg/mL, RR=2,27; >238
pg/mL, RR=3,95).

En el caso de pacientes hospitalizados, se ha utilizado como marcador
pronéstico para indicar el alta hospitalaria. En el estudio de Bettencourt** en
pacientes ingresados por descompensacion cardiaca aguda, el BNP disminuy6 en todos
ellos durante su ingreso, pero este descenso fue mayor en los que estuvieron libres de
reingresos por causa cardiovascular o muerte.

Por ello parece evidente que los valores sanguineos del BNP poseen una
capacidad pronostica, una vez determinado el mismo al ingreso y al alta. Un patrén
favorable seria un descenso desde el ingreso >50% o un valor <350 pg/mL en el
momento del alta. Los pacientes con valores elevados del BNP durante la
hospitalizacion o con valores >500 pg/mL el dia del alta tienen una alta tasa de eventos
y debemos intentar optimizar al maximo el tratamiento y realizar un seguimiento mas
estrecho'®. La posibilidad de eventos adversos cardiacos al alta se incrementa si existe
asociacion de anemia con BNP >259 pg/mL (HR 10,3) respecto a los pacientes sin
anemia y con valores de BNP bajos (p=0,0002). La anemia y los valores elevados son
factores predictores de eventos cardiacos adversos al alta, y tienen un efecto sinérgico™.

Los valores del BNP son predictor independiente de mortalidad en la
insuficiencia cardiaca. Ello proporciona la oportunidad de indicar tratamientos mas
agresivos en los pacientes con valores elevados. Muchos estudios indican que las
concentraciones de BNP son predictoras de muerte subita cardiaca. Berger et al*®
demostraron esta relacion en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca ligera y
fraccion de eyeccion <35%. En este estudio, solo el 1% de los pacientes con BNP <130
pg/mL murid stbitamente, mientras lo hicieron el 19% de los pacientes con BNP >130
pg/mL. Por todo ello, si nos encontramos ante un paciente con insuficiencia cardiaca,
baja fraccion de eyeccion y riesgo de muerte subita, la resincronizacion cardiaca es un
tratamiento aceptado actualmente. Los valores sanguineos de BNP en estos pacientes
permiten seleccionar a los pacientes que obtendrian un mayor beneficio con los nuevos
tratamientos como la implantacion de un resincronizador o desfibrilador'.

El riesgo de muerte u hospitalizaciones se incrementa cuando se supera el punto
de corte de BNP >500 pg/mL, no incrementandose el riesgo por elevaciones posteriores.
Pero para conseguir corregir este riesgo, debe producirse una disminucion sustancial en
el BNP, superior al 80%, para que se manifieste la reduccion del riesgo de muerte o
insuficiencia cardiaca que precisa ingreso®’.

Los pacientes con insuficiencia renal avanzada (terminal) que asocian
enfermedad cardiovascular, el valor del proBNP es un factor de riesgo independiente de
mortalidad, presentando los pacientes con valores de proBNP >12.000 pg/mL tres veces
mas riesgo de muerte que los pacientes por debajo de este punto de corte (HR 3,05; IC
95%, 1,96 — 4,77, p<0,0001)**.

Los valores del BNP se han valorado como factor prondstico de mortalidad a
medio plazo en pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca. Se realizé el
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seguimiento durante una media de 654 dias de 204 pacientes, produciéndose la muerte
de 33 pacientes (16%), 17 por causas cardiovasculares. El punto de corte fue de >35
pg/mL. Este se asoci6 a una probabilidad de muerte de 3,5 veces (p=0,001) y de muerte
de causa cardiovascular de 6,9 veces (p = 0,003)*. En otro estudio se valoro el valor del
BNP como predictor de infarto perioperatorio o muerte los tres primeros dias (media
52,2 vs. 22,2 pg/mL, p=0,01), asocidndose un valor preoperatorio de BNP >40 pg/mL
con un rsi(f):sgo aumentado para las variables estudiadas (OR 6,8; 95% IC 1,8-25,9,
p=0,003)"".

En otro estudio, se evaluaron preoperatoriamente a 1.590 pacientes programados
para cirugia mayor no cardiaca, observandose que el BNP fue factor independiente
prondstico de muerte, infarto perioperatorio, edema agudo de pulmoén o taquicardia
ventricular (OR 34,52; 95% IC 17,08-68,62, p<0,0001), con un punto de corte BNP
>189 pg/mL. El BNP identificé al 60% de paciente que no presentaron ningin evento,
riesgo cero (Tabla 8), y distribuy6 al resto de pacientes segun el riesgo de presentacion
de eventos”'.

Riesgo BNP Pacientes |Frecuencia de
eventos

Cero 0-100 pg/ml 60% 0%

Bajo 101-200 pg/ml 22% 5%

Intermedio | 201-300 pg/ml 14% 12%

Alto > 300 pg/ml 4% 81%

Tabla 8. Estratificacion del riesgo segin el estudio de Dernellis™".

Mas recientemente, se ha publicado un metanalisis® sobre el valor del BNP
preoperatorio en los pacientes sometidos a cirugia no cardiaca, analizando 15
publicaciones (4.856 pacientes). La elevacion del BNP preoperatorio se asocid con un
aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares a corto plazo (OR 19,77; 95%
IC, 13,18-29,65; p<0,0001), mortalidad de cualquier causa (OR 9,28; 95% IC, 3,51-
24,56; p<0,0001), y muerte de causa cardiaca (OR 23,88; 95% IC, 9,43-60,43,
p<0,00001). Siendo los resultados equivalentes con BNP y NT-proBNP. Asi mismo la
elevacion del BNP preoperatorio se asocid con el riesgo a largo plazo de
complicaciones cardiovasculares (OR 17,70; 95% IC, 3,11-100,80, p<0,0001) y muerte
de cualquier causa (OR 4,77; 95% IC, 2,99-7,46, p<0,00001).

Se ha estudiado su utilidad en el pronostico vital en otras patologias, como en los
pacientes con hipertension pulmonar en la fibrosis pulmonar idiopatica, siendo los
valores de BNP elevados factor predictor independiente de supervivencia (11,0 meses
vs. 22,5 meses; p<0,001) y mortalidad al afio (705% vs. 23,7%)".

En otro estudio, un valor de NT-proBNP >450 pg/mL fue predictivo de
complicaciones cardiacas (muerte, infarto, EAP o arritmias con inestabilidad
hemodindmica) con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 82,9%, en
pacientes sometidos a cirugia no cardiaca™. En el caso de cirugia vascular mayor se ha
utilizado la combinacion del BNP preoperatorio y la troponina I en el postoperatorio
como predictores de complicaciones cardiacas graves mayores (definidas como
hospitalizacion por revascularizacion miocardica, sindrome coronario agudo,
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insuficiencia cardiaca congestiva, o muerte por cualquier etiologia) en el afio siguiente a
la cirugia. Los resultados fueron que un valor de BNP preoperatorio >50 pg/mL y una
elevacion de la Troponina I >2 ng/mL se asociaba a la presencia de las complicaciones
cardiacas definidas en el estudio (HR 25,2; 95% IC, 5,0-128,4) y para todas las causas
de mortalidad (HR 18,7, 95% IC, 3,1-112,5)*.

Se han descrito estudios que han valorado el valor de BNP como factor
prondstico independiente de aparicién de FA®® o la recurrencia de la FA tras
cardioversion exitosa’’. Los pacientes en los que la FA reaparece en los seis meses
siguientes, tenian unos valores basales significativamente mayores de BNP (p=0,06),
pero especialmente presentaron una mayor disminucién del BNP a los 30 minutos de la
cardioversion los pacientes que pasaron a ritmo sinusal (-271,9+/-42.4 pg/mL vs. —
139,4+/-25,3 pg/mL, p=0,008), manteniéndose esa diferencia a los seis meses. Los
valores de BNP no se correlacionaron con la duracion de la FA, y si con el tamafio
auricular (para <40 mm, 41-45 mm, y >45 mm: 394,6 pg/mL, 206,5 pg/mL, and 198,5
pg/mL, respectivamente, p=0,02)

Se han ampliado las posibles aplicaciones del BNP en areas distintas a la
patologia cardiaca o la disnea como primer diagnostico. Se ha analizado el valor
pronostico del BNP en pacientes sépticos, determinando la porcion NT-proBNP. Los
resultados del estudio de Brueckmann®® presentan que los pacientes sépticos con niveles
de NT-proBNP >1.400 pg/mL presentan un riesgo relativo de muerte 3,9 veces respecto
a los pacientes con un valor de NT-proBNP menor (RR 3,9; IC 95%, 1,6-9,7). Ademas
existe correlacion entre los valores de NT-proBNP y los valores de troponina I (r = 0,68,
p<0,0001), lo que indicaria una importante relacion en este contexto del paciente
séptico con una lesion y disfuncidon cardiaca. Ademas, de los 57 pacientes del estudio,
33 pacientes recibieron dotrecogin alfa, presentando éstos menores concentraciones de
NT-proBNP y troponina I.

- Utilidad en el cribado de la insuficiencia cardiaca

El uso de la determinacion de BNP en poblacion de bajo gasto cardiaco no
parece estar justificada, por la dificultad de definir los intervalos adecuados. El estudio
MONICA (Monitoring of Trends and Determinants of Cardiovascular Diseases)’
valoré la utilidad de determinar el BNP para identificar a pacientes ambulatorios con
disfuncion ventricular izquierda (FEVI <30%). Se obtuvo con un valor de corte de 17,9
pg/mL un valor predictivo negativo del 97%, pero el valor predictivo positivo fue s6lo
del 16%.

En el caso de poblaciones de alto riesgo, si se ha encontrado una alta incidencia
de concentraciones elevadas de BNP en una poblacién no seleccionada®. Asi Cowie et
al®! situaron el punto de corte del valor del BNP en 76,4 pg/mL, con un valor predictivo
negativo del 98%, y un valor predictivo positivo del 70%, una sensibilidad del 97% y
una especificidad del 84%.

La poblacion que presenta insuficiencia cardiaca, habitualmente, se mantiene
bajo control estricto por los servicios sanitarios. En algunos pacientes, la evolucion de la
enfermedad obliga a valorar un posible trasplante cardiaco. En este caso, un punto
importante es el “timing”, es decir, la eleccion del momento adecuado para indicar la
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realizacion del trasplante. Se ha estudiado el valor del BNP para la indicacion del
trasplante en los pacientes con baja fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
sometidos a prueba de esfuerzo. Los niveles plasmaticos de NT-ProBNP se
correlacionaron significativamente con el valor del pico del consumo de oxigeno (r = -
0,77, p<0,001), FEVI (r = -0,67, p<0,001) y clase funcional de la NYHA (r = 0,70,
p<0,001). Por ello, los niveles plasmaticos de NT-ProBNP se correlacionan con la FEVI
y la capacidad aerobica, por lo que pueden predecir una capacidad funcional
cardiopulmonar reducida al ejercicio en pacientes con FE deprimida y ser utiles en la
deteccion de los pacientes candidatos a trasplante cardiaco®. Asi mismo, una elevacion
de los valores del BNP en este grupo de pacientes candidatos a trasplante cardiaco
puede predecir eventos cardiacos que agravaran el prondstico®.

Una poblacion singular es la de los pacientes trasplantados. Dado que el valor
del BNP es reflejo de estrés de la pared y las presiones ventriculares, las
concentraciones de esta hormona se han utilizado como marcador de la funcion del
injerto. Asi Mehra et al®® encontraron que un valor de BNP >250 pg/mL en los
supervivientes cronicos se correlacionaba estrechamente con el fallo del injerto y el
desarrollo de enfermedad vascular en el injerto, e incremento de la probabilidad de
muerte. Esta capacidad discriminativa fue baja cuando se intentd utilizar el valor del
BNP para el control no invasivo del rechazo en los primeros 90 dias del trasplante®.
Pero estudios posteriores han valorado la variacion del valor de proBNP en el mismo
paciente, como marcador de rechazo del injerto®, apreciando que el aumento del doble
de los valores de BNP presentan un OR 2,9 (IC 95%, 1,2-7,0), con un incremento de 5
veces una OR 9,1 (IC 95%, 2,7-31,5), y con un aumento de 10 veces el valor basal un
OR 27,7 (IC 95%, 5,9-129)°",

Se ha valorado el uso del BNP en la poblacion general para la deteccion de la
aparicion de disfuncion cardiaca®. Asi se realizd seguimiento del BNP y ECG
durante 5 afios a una poblacion, correlacionadndose la elevacion del BNP y la aparicion
de alteraciones en el ECG. Los autores aconsejan que una elevacion de 10 pg/mL en un
periodo de 5 afos podria indicar un empeoramiento de la funcidn cardiaca, y precisaria
estudio. El estudio no indicaba el resultado final de esta valoracion en la poblacion
estudiada.

- Utilidad en el control del tratamiento de la insuficiencia cardiaca

El BNP es un importante marcador del riesgo de rehospitalizacion después del
alta hospitalaria. Los valores de BNP pueden usarse de forma individualizada para
valorar nuevos episodios sospechosos de descompensacion cardiaca. Un paciente
estable, que presenta sintomas sospechosos de descompensacién cardiaca, pero sin
cambios significativos en los valores basales de BNP hace muy improbable se confirme
el diagnostico de descompensacion cardiaca. Se ha sugerido, que el uso del BNP,
justamente valorado con el contexto clinico adecuado, debe presentar un incremento
sobre su valor basal de al menos el 50% en los casos de descompensacion cardiaca®.

La correlacion entre el descenso de la concentracion del BNP y la mejoria de los
sintomas de los pacientes, indica que el BNP puede ser utilizado como guia del
tratamiento. En el estudio realizado por The Australia-New Zealand HF Group'® que
valor¢ la efectividad del tratamiento con carvedilol, el mejor predictor de éxito o fracaso
del tratamiento fueron los niveles de BNP. Asi se observo también en el estudio de
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Maisel publicado en el NEJM que correlacion6 el BNP y la clase funcional segin la
NYHA, con los siguientes resultados’":
- Relacion clase funcional / BNP:
0 Clase I: 244 +/- 286 pg/mL
0 Clase II: 389 +/- 374 pg/mL
0 Clase III: 640 +/- 447 pg/mL
0 ClaseIV: 817 +/- 435 pg/mL
- Diagnostico de insuficiencia cardiaca congestiva:
0 675 +/-450 pg/mL: confirmado
0 110 +/-225 pg/mL: no diagndstico de ICC
0 345 +/- 390 pg/mL: no diagnoéstico de ICC en pacientes con
disfuncién ventricular previa

Resultados similares han obtenido otros grupos’?, como en el STARS-BNP
Multicenter Study” en el que el control del tratamiento con el BNP incrementa la
dosificacion de betabloqueantes e inhibidores de la angiotensina, logrando una
disminucién del riesgo de ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca y de
mortalidad.

En la practica clinica se puede aconsejar que la concentracion de BNP que se
debe alcanzar es de <200-300 pg/mL con tratamiento estandar de IECA, bloqueadores
beta y diuréticos. Los pacientes con valores de BNP entre 200-500 pg/mL suelen estar
en clase funcional II/IIl (NYHA) y pueden requerir mas diuréticos, especialmente
espironolactona. Los pacientes con BNP altas (400-600 pg/mL) y que presentan
sintomas debe plantearse la perfusion continua de inotropicos, resincronizacion,
trasplante cardiaco o dispositivos de asistencia ventricular'®,

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se utiliza la resincronizacion, y se
ha utilizado también el BNP como marcador de la eficacia del tratamiento. Asi el BNP
se correlaciona en pacientes con este tratamiento con el flujo sanguineo medido en el
antebrazo y la mejoria de la duracién del ejercicio, reflejando un mejor pronostico,
capacidad funcional”, y reduccién del volumen telesistolico del VI”. Asi mismo, se
han valorado los valores del BNP durante el periodo de seguimiento tras el implante de
un resincronizador como predictores de necesidad de ingreso hospitalario por
insuficiencia cardiaca’®, y muerte’’.

El BNP se ha correlacionado con la respuesta al tratamiento con
levosimendan. Asi ante la administracion de levosimendan en perfusion durante 24
horas, en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada, comparada con placebo o
administracion de dobutamina, se produce una reduccién significativa en los valores de
NT-proBNP (de 1.900 +/- 223 a 1.378 +/- 170 pg/mL, p<0,05), siendo la supervivencia
mayor en el grupo tratado con levosimendan, que presentd la reduccion significativa de
NT-proBNP’®. También se ha correlacionado la respuesta al levosimendan con una
reduccion significativa del NT-proBNP (p<0,01), de la presion capilar pulmonar
enclavada (p<0,01) y de la presion arterial (p<0,05) durante las primeras 72 horas del
tratamiento. Existi6 una buena correlaciéon entre los cambios inducidos por el
levosimendan en los niveles de NT-proBNP y la respectiva disminucién de la presion
capilar enclavada observada (1(s)=0,65, p<0,05)”.

El BNP se ha demostrado util en el seguimiento del tratamiento de la
hipertension pulmonar con epoprostenol. Un descenso del BNP igual o superior al
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50% durante los tres primeros meses con epoprostenol es un predictor de supervivencia
libre de complicaciones (p=0,003)*’.

Los pacientes con hipertension arterial sin antecedentes de insuficiencia cardiaca
presentan valores aumentados de BNP®'. La disminucion progresiva de estos valores se
han correlacionado con el buen control de la TA con el tratamiento y obtencion del
objetivo de proteccion organica®.

- Utilidad del BNP como agente terapéutico

En Estados Unidos, el BNP fue aprobado por la US Food and Drug
Administration en 2001 como farmaco (nesiritide) para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda descompensada®. Desde la publicacion en 1991 por
Yoshimura et al* y tras algunos estudios posteriores se llego al consenso de que el BNP
recombinante humano (nesiritide) mejoraba los parametros hemodindmicos, la funcién
renal y los sintomas de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Asi como, como que era
tan seguro como el uso de farmacos inotropicos positivos en el paciente con
insuficiencia cardiaca aguda descompensada®>*®. Finalmente, el estudio Vasodilation in
the Management of Acute Congestive Heart Failure®” establecié la superioridad del
nesiritide versus el placebo o la nitroglicerina en la reduccion de la presion pulmonar
enclavada y disnea en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada.
Siendo este el principal estudio para su aprobacion por la US Food and Drug
Administration.

Pero poco después, en 2005, un metanalisis de 3 estudios clinicos sugiri6 que el
nesiritide podia estar asociado a un aumento del riesgo de muerte sibita a corto plazo®,
y en un segundo metanalisis con un posible empeoramiento de la funcion renal debido a
la administracion de nesiritide™.

Tras esta controversia se ha intentado contestar sobre la seguridad y la eficacia
del nesiritide. Se ha iniciado un estudio amplio, multicéntrico y doble ciego, el
ASCEND-HF trial (Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in
Decompensated Heart Failure) con 7.000 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada. Un resultado ya publicado en 2004 fue el del FUSION I trial (Follow-
Up Serial Infusions of Nesiritide)” sobre el uso del nesiritide en infusién crénica
intermitente en pacientes ambulatorios para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica. Los resultados no encontraron diferencias en la frecuencia de efectos adversos
entre el nesiritide y los pacientes con tratamiento estandar. En un subgrupo de pacientes
de alto riesgo se observo una menor incidencia de muerte, dias de hospitalizacion,
mayor supervivencia y dias sin hospitalizacion en el grupo de nesiritide. Un analisis
separado encontr6 resultados similares en el subgrupo de filtrado glomerular reducido.
Este estudio ha sido el impulsor del FUSION I1°!, estudio randomizado, doble ciego, en
pacientes ambulatorios tratados con infusion de nesiritide (2 mcg/kg bolas con 0,01
mcg/kg/min durante 4 a 6 horas unas o dos veces por semana durante 12 semanas) con
grado C/D de insuficiencia cardiaca cronica del American College of Cardiology /
American Heart Association. Los autores no han demostrado beneficio clinico, ni
aumento del riesgo en este grupo de pacientes. Lo que se ha interpretado como una falta
de potencia del estudio para evaluar la seguridad y eficacia del nesiritide.

Por todo ello la dosis, la duracion de la infusion, la frecuencia, la duracion del
tratamiento no han demostrado su eficacia, ni que poblacion podria ser beneficiada con
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su uso. Se necesita esperar a los resultados del estudio ASCEND-HF trial, en cuanto
seguridad y eficacia, y plantear nuevos estudios que indiquen la poblacion diana de este
farmaco.
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3) BNP y cirugia cardiaca

Como hemos detallado anteriormente en pacientes con insuficiencia cardiaca, la
cantidad de BNP liberado es directamente proporcional a la expansiéon de volumen
ventricular y el estrés de la pared ventricular.

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca son cardiopatas, algunos de ellos con
cardiopatia estructural, y sometidos a procedimientos sobre un corazén en muchos casos
insuficiente.

Los distintos estudios y las guias muestran la utilidad de la determinacion del
BNP en el ambito de la urgencia hospitalaria y pacientes ambulatorios.

En los pacientes hospitalizados, el grupo de pacientes motivo de este estudio, los
valores del BNP poseen una capacidad pronostica. Se ha reflejado anteriormente que los
pacientes con valores elevados del BNP durante la hospitalizacion o con valores >500
pg/mL el dia del alta tienen una alta tasa de eventos (reingreso por causa cardiovascular
o muerte siibita) y es obligada la optimizacién del tratamiento previo al alta'®.

Los valores del BNP son un predictor independiente de mortalidad en la
insuficiencia cardiaca. El estudio de Berger et al*® demostrd una relacion entre pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca ligera y fraccion de eyeccion <35%, y BNP
>130 pg/mL, y el riesgo de muerte subita. Los valores sanguineos de BNP en estos
pacientes permiten seleccionar a los pacientes que obtendrian un mayor beneficio con
los nuevos tratamientos como la implantaciéon de un resincronizador o desfibrilador'.
Otros estudios que valoran al paciente grave, han encontrado aplicaciones del BNP en
areas distintas a la patologia cardiaca o la disnea. Se ha analizado el valor pronoéstico del
BNP en pacientes sépticos, y se ha observado que los pacientes sépticos con niveles de
NT-proBNP >1400 pg/mL presentan un riesgo relativo de muerte 3,9 veces respecto a
los pacientes con un valor de NT-proBNP menor (RR 3,9; IC 95%, 1,6—9,7)58.

Pero existen multiples estudios que sobrepasan el ambito de las ultimas
revisiones sobre el uso del BNP en los pacientes hospitalizados.

El paciente sometido a cirugia cardiaca presenta muchos de los factores
estudiados y enumerados anteriormente. Son pacientes cardidpatas, que segin la
patologia basal pueden presentan alteraciones estructurales del corazén, presentar
distinta clase funcional en la evolucidon natural de su enfermedad, haber presentado
eventos agudos de descompensacion cardiaca, entre otras. Pero este grupo, ademas, es
sometido a una intervencion que en una gran parte de las patologias precisa ser
mantenido mediante circulacion extracorpérea. A ello hay que sumar las comorbilidades
presentes en estos pacientes, que agravan el prondstico.

Ademas la propia cirugia cardiaca, es una importante agresion liberando
importantes mediadores inflamatorios. Se han publicado articulos que relacionan la
elevacion del BNP con la inflamacion y sus mediadores. Asi se postula en modelos
animales que las citokinas proinflamatorias TNF alfa e IL-1 beta son estimuladores de
la sintesis y liberacién del BNP*.
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Por todo ello, existen multiples estudios publicados que han intentado buscar
nuevas utilidades al BNP en el paciente sometido cirugia cardiaca. Podemos
sistematizar estos estudios segin el momento en que se determina el valor del BNP, y el
valor pronostico determinado.

e Determinacion preoperatoria del BNP

En los protocolos preoperatorios en cirugia cardiaca, habitualmente, no se
realiza una determinacion sistematica del BNP. Pero existen estudios que han estudiado
el valor de esta determinacion en distintos aspectos.

- Estudio preoperatorio

Los valores de BNP preoperatorios se correlacionan con la FEVI preoperatorio
(r=-0,8, P<0,OOI)93’94, laFEVIy la edad'®®.

Los valores preoperatorios de NT-proBNP son mayores en los pacientes con
disfuncion ventricular (P=0,003) y clase funcional III/IV (P=0,001)""".

- Planeamiento del momento de la cirugia

Se ha estimado el valor del BNP para el planeamiento del momento de la cirugia
(timing) en el recambio valvular adrtico’® en pacientes asintomdticos con estenosis
aortica grave, y en el recambio valvular mitral.

- Estratificacion del riesgo postoperatorio

Los estudios de McCullough”® y Hutfless indican que los valores preoperatorios
de BNP son predictores de muerte. En el segundo estudio, un valor preoperatorio de
BNP de 357 £ 93 vs. 184 + 26 pg/mL, tenia un valor predictivo de muerte en el primer
afio del postoperatorio (Cutt-off >385 pg/mL con E= 90% y S=85%)'®".

Asi como el estudio de Pedrazzini en pacientes con estenosis adrtica grave
sintomaticos, que encuentra relacion entre los valores de BNP preoperatorios y el valor
del EuroSCORE logistico, siendo ambos buenos predictores de mortalidad a corto y
largo tiempo”’.

Algunos estudios determinan la mortalidad a los 28 dias, segiin los valores del
NT-proBNP preoperatorio®, confirmando su correlacion con el EuroSCORE (r = 0,658,
P <0,001).

La determinacion preoperatoria de los niveles de BNP, permite la estratificacion
del riesgo de complicaciones postoperatorias: mayor frecuencia de FA*°, uso de
BCIA0'", estancia en el hospital, entre otras:

0 Valor predictivo de FA en el postoperatorio: BNP 615 pg/mL vs 444

pg/mL (p=0,005), con Cutt-off 385 pg/mL con E= 90% y S=86%"". Se
trata de un estudio con 187 pacientes, con una frecuencia del 42,8% de
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FA postoperatoria en pacientes sin historia previa de FA. Los pacientes
que presentaron FA tenian mas edad (68+11 afios vs. 64+14 afios,
p=0,04), pero no se demostraron diferencias en la distribucion de sexos,
hipertension, funcién VI, hipertrofia VI, tamafo auricula izquierda, uso
de betabloqueantes o antecedentes de cardiopatia isquémica.

En el caso de pacientes sometidos a revascularizacion sin
circulacion extracorpdrea, la incidencia de FA postoperatoria en las
primeras 72 horas fue del 17,3%, encontrandose en el estudio de
Akazawa que s6lo fueron predictores independientes la edad (OR, 1,059;
95% 1C, 1,002-1,120; p=0,043) y el BNP preoperatorio (OR, 6,272;
95% IC, 1,980-19,861; p=0,002)""".

Valor predictivo del uso postoperatorio del Balén de contrapulsacion
intraaortico: BNP 387 (+112) pg/mL vs 181 (£25) pg/mL, Cutt-off
>385 pg/mL con E=90% y S=79%'", o del NT-proBNP (3.705 pg/mL
vs. 935 pg/mL; p=0,001)"

Valor predictivo del NT-proBNP en el uso de agentes inotrépicos en el
postoperatorio (2.628 pg/mL vs. 548 pg/mL; p<0,001)**, o de precisar
perfusion de agentes inotrépicos mas prolongada y a dosis mas altas (en
pacientes con niveles de NT-proBNP >220 pg/ml)'® o de la dosis total
de noradrenalina administrada (r = 0,55)'®.

Valor predictivo estancia hospitalaria superior a 10 dias: BNP 307 (+
68) vs. 179 (+27) pg/mL, Cutt-off >385 pg/mL con E=90% y S=79%"'".

Valor predictivo del NT-proBNP en la estancia en UCI >48 horas
. pg/mL vs. pg/mL; P <0, , 0 de la estancia en r=
3.118 pg/mL vs. 705 pg/mL; P < 0,001)®, o de | ia en UCI
0,59)'%.

Valor predictivo del NT-proBNP en la presentacion de fracaso renal
agudo (2.857 pg/mL vs. 945 pg/mL; p<0,001)’®.

Valor predictivo del NT-proBNP con la duracion de la ventilacion
mecanica (r = 0,46)'*.

e Determinacién postoperatoria precoz del BNP

Definimos la determinacion precoz como los valores de BNP determinados en el
postoperatorio precoz, durante los cuidados postoperatorios inmediatos que se realizan
mediante la asistencia recibida en la Unidad de Cuidados Intensivos.

En primer lugar destacar el estudio en el que se observo que los pacientes
sometidos a bypass cardiopulmonar los valores de BNP no se modifican en las primeras
6 horas del postoperatorio (PO), elevandose en las determinaciones a las 12, 24 y 48
horas tras la cirugia®.

Los valores del BNP en el postoperatorio precoz se han correlacionado con los
siguientes factores estudiados:
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0 Los valores pico de BNP dentro de las primeras 24 horas de la cirugia
cardiaca bajo CEC se correlacionan con el indice cardiaco, volumen
sistolico indexado, perfusion de dopamina y tiempo de clampaje
aortico”.

0 Los valores de BNP postoperatorio precoz estudiados en un grupo de 9
pacientes, se correlacionaron significativamente con el balance hidrico
(r=-0,84, p<0,01) y la diuresis (r = -0,82, p<0,02)'%.

0 Los valores del BNP en el postperatorio precoz se correlacionaron en una
nota clinica a propdsito de un caso clinico con fracaso ventricular
izquierdo, mientras el uso de la radiografia de térax o los valores del

r . 1
catéter en arteria pulmonar no fueron concluyentes'”.

0 Los valores de BNP a las 24 horas de la cirugia se correlacionaron con
los niveles preoperatorios y con el volumen telediastolico del
ventriculo izquierdo. Este resultado muestra que los valores de BNP
plasmatico presentan una elevacion aguda y clara en el postoperatorio de

la cirugia cardiaca, reflejando una disfuncion temporal del ventriculo'.

0 Los valores postoperatorios de BNP se ha relacionado con la edad
(p<0,05), valor de la creatinina (p<0,001), duracién de la ventilacion

mecénica (p<0,001) y estancia en UCI (p=0,001)""".

Es también importante destacar que el BNP o el NT-proBNP determinados en
el postoperatorio precoz nNo presentan correlaciones significativas con otros factores
estudiados en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Asi en el estudio de Jogia no
se observo asociacion entre los niveles de NT-proBNP determinados a las 36 horas y el
tipo de cirugia realizada, el nimero de bypass, el tiempo de clampaje adrtico, el uso de

milrinona y los niveles de troponina T'%,

Se ha valorado la correlacion entre la presiones de llenado ventricular y el
valor del BNP ante una sobrecarga de volumen (500 mL gelatina modificada al 4%)
en pacientes con insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato de cirugia
cardiaca. No se observaron diferencias en la presion venosa central, presion capilar
pulmonar y BNP entre los pacientes que respondieron hemodinamicamente a la infusion
y los que no. Por lo que se estimd que el BNP postoperatorio no era util como indicador
de la precarga ni predictor de la respuesta a la sobrecarga de volumen en estos

pacientes'*®.

Existen estudios que han valorado la capacidad del BNP postoperatorio en el
primer dia de la cirugia y la supervivencia al afio. Se valor6 la presencia de disfuncion
cardiaca postoperatoria definida como bajo gasto cardiaco, inestabilidad hemodindmica
con necesidad de soporte inotrépico mas de 24 horas o fallo congestivo de hasta 5 dias.
Se observd una elevacion sistematica del BNP en el postoperatorio de todos los
pacientes. Fueron predictores independientes de disfuncion cardiaca postoperatoria la
clase funcional de la NYHA preoperatoria, el BNP y los niveles de troponina I medidas
el primer dia del postoperatorio. Los pacientes con una elevacion significativa del BNP
y Tnl combinada presentaron una posibilidad insuficiencia cardiaca postoperatoria 12
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veces superior. La edad, la baja FEVI preoperatoria y un valor elevado de BNP en el
primer dia (>352 pg/mL) se asocian a un aumento de la mortalidad al afio. En el analisis

. . . . . . . . ~ 1
multivariante, solo la FEVI se asocia significativamente con la supervivencia al afio'".

Si valoramos la diferencia entre los pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion con bypass o sin él, se aprecia que los valores de NT-ProBNP
determinados en el seno coronario fueron significativamente mayores en el grupo
sometido a bypass aortocoronario en todas las determinaciones realizadas en las
primeras 24 horas del postoperatorio. Este estudio que valoraba la Tnl, CPKMB y
proteina C reactiva entre otras variables, concluia que se produce menor dafio
miocérdico con la cirugia a corazén latiendo''’. Pero estos datos no son uniformes, asi
en otro estudio los valores de ambos grupos, los pacientes revascularizados sometidos a
cirugia a corazon latiendo o bypass aortocoronario mediante CEC, el pico de BNP en el
primer dia del postoperatorio no present6 diferencias significativas (246+/-46 pg/mL en
el grupo sin CEC —12 pacientes- y 312+/-57 pg/mL en el grupo con bypass
cardiopulmonar —49 pacientes-)''". Esto indica que se precisan més estudios para
dilucidar si la CEC produce una elevacion del BNP por si misma o cuales son los
factores del procedimiento que lo causan, y de ellos cuales serian las medidas de
cardioproteccion que podrian implantarse.

e Determinacion postoperatoria tardia del BNP

Se trata de los valores de BNP determinados en el postoperatorio tardio, durante
los cuidados postoperatorios recibidos habitualmente en la Planta de Hospitalizacion.

El paciente en Planta se mantiene en un control estricto, y segin la patologia
base, puede ser 1til la determinacion repetida del BNP. Asi el aumento precoz del BNP
tras el trasplante cardiaco predice el rechazo®, o la elevaciéon precoz del BNP tras la
instauracion del tratamiento de la insuficiencia cardiaca mediante resincronicazion
predice la ineficacia del tratamiento’”.

La determinacion del BNP al inicio del programa de rehabilitacion
postquirtrgica, determinado a los 20+/-5 dias, es un predictor independiente de
fibrilacion auricular tardia en estos pacientes, presentandose en el 17% de pacientes.
Los valores de BNP en los pacientes que presentaron fibrilacion auricular fue mayor
que en los pacientes que no presentaron la complicacion (459+/-209 vs. 401+/-449
pg/mL, p=0,01). Estos resultados sugieren que debe realizarse un tratamiento mas
agresivo durante el periodo de rehabilitacion en los pacientes con BNP elevado que han
presentado eventos de fibrilacion auricular.''? En el analisis multivariable, los niveles
de BNP superiores a 322 pg/mL (p=0,02) y la presencia de fibrilacion auricular precoz
(p=0,003) presentan una asociacion independiente con la presentacion de FA tardia.

e Comparacion de determinaciones preoperatorias y postoperatorias del BNP
Algunos estudios han valorado la relacion entre distintas determinaciones de
BNP. En el estudio de Chello se valoraba la recuperacion de la funcion ventricular tras

la cirugia cardiaca, y se observd que existia correlacion entre los valores de BNP
preoperatorio y a las 24 horas de la cirugia®.
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No existen diferencias significativas cuando comparamos los niveles de BNP
pre y postoperatorios de pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion mediante
bypass cardiopulmonar o sin él. Sin embargo los niveles de troponina en plasma se
elevan de forma significativa en los pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar
respecto a los pacientes revascularizados a corazon latiendo (p<0,001 y p<0,002 para

valores pico de Tnl y TnT, respectivamente)'"”.

En los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion mediante CEC, la
comparacion del valor plasmatico postoperatorio de BNP respecto al valor preoperatorio
(Delta BNP) se correlaciona fuertemente con la diferencias existente en las mismas
determinaciones de la fraccion de eyeccion (1=-0,7, p<0,0001). Por lo que el BNP es un
buen predictor de la recuperacion de la fraccion de eyeccion en este grupo de
pacientes’".
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4) Justificacion

Se ha revisado en el primer apartado la actividad de la cirugia cardiaca en los
ultimos afios, y su evolucion. El perfil actual del paciente sometido a cirugia cardiaca es
cada vez mds afnoso y con patologias asociadas. La cirugia valvular presenta cada vez
un mayor peso gracias una amplia red asistencial en su deteccion y tratamiento.

El péptido natriurético cerebral (BNP) sintetizado en el cardiomiocito, y
liberado por un estimulo continuado de estrés de la pared, ha demostrado tener una
amplia utilidad clinica (Tabla 2) en el dmbito de la urgencia hospitalaria, pacientes
ambulatorios y en la planta de hospitalizacion. Como se ha reflejado en el apartado
segundo, el uso del BNP estd ampliamente extendido en el diagndstico y cribado de la
insuficiencia cardiaca, en el control del tratamiento y como agente terapéutico.

Una variedad de indices multifactoriales han sido propuestos para la valoracion
preoperatoria del riesgo de los pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca,
pero éstos han demostrado una capacidad y utilidad limitada para la prediccion de las
complicaciones postoperatorias, estancia hospitalaria o mortalidad. Uno de ellos es el
uso del BNP preoperatorio para la valoracién del riesgo quirtrgico y la aparicion de
complicaciones. La mayoria de estudios se han basado en el BNP preoperatorio.

El paciente intervenido de cirugia cardiaca es muy heterogéneo en cuanto a
técnicas quirtrgicas indicadas, patologia previa, procedimiento quirirgico empleado y
parametros operatorios.

El procedimiento quirrgico per se aporta nuevos factores a tener en cuenta en la
valoracion prondstica del paciente. El tiempo de clampaje adrtico, la duracion total de la
cirugia, el nimero de valvulas implantadas o de bypass realizados aportan nuevos
factores que debemos tener en cuenta.

El BNP preoperatorio no tiene en cuenta los factores peroperatorios en el
prondstico de morbimortalidad de estos pacientes. E1 BNP postoperatorio podria ser
mejor predictor de las complicaciones postoperatorias, al aunar los factores
preoperatorios y discriminar las diferencias intraoperatorias que presentan estos
pacientes.

Nos proponemos estudiar la capacidad del BNP postoperatorio en la prediccion
de las complicaciones precoces en el postoperatorio de cirugia cardiaca, mediante la
determinacion del BNP a las 12 horas de la cirugia, valorando los factores
preoperatorios, intraoperatorios o peroperatorios y postoperatorios en el ingreso en la
UCL
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HIPOTESIS

El factor natriurético cerebral, determinado en el postoperatorio del paciente

sometido a cirugia cardiaca, a las 12 horas de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos, es un factor predictor independiente de complicaciones postoperatorias

precoces.
OBJETIVOS
Objetivos principales
1) Valor prondstico del BNP postoperatorio precoz de los pacientes intervenidos

2)

3)

4)

1)

2)

de cirugia cardiaca para la prediccion de las complicaciones postoperatorias
durante su ingreso en la UCI, definidas como presencia de insuficiencia
cardiaca postoperatoria, complicaciones neuroldgicas tipo I, complicaciones
neuroldgicas tipo Il, sangrado postquirdrgico, complicaciones renales o
muerte.

Valor prondstico del BNP postoperatorio precoz de los pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca para la prediccion del tiempo de intubacion postoperatorio.

Valor prondstico del BNP postoperatorio precoz de los pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca para la prediccion del tiempo de perfusion de drogas

vasoactivas a dosis con efecto beta o alfa durante su estancia en la UCL.

Valor pronostico del BNP postoperatorio precoz para la prediccion de los dias
de ingreso en UCI y estancia hospitalaria.

Objetivos secundarios

Valor pronostico del BNP preoperatorio de los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca para la prediccion de las complicaciones postoperatorias
durante su ingreso en UCI, definidas como presencia de insuficiencia cardiaca
postoperatoria, complicaciones neurologicas tipo I, complicaciones
neuroldgicas tipo Il, sangrado postquirdargico, complicaciones renales o
muerte.

Valor pronostico del BNP preoperatorio de los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca para la prediccion del tiempo de intubacion postoperatorio.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)
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Valor pronostico del BNP preoperatorio de los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca para la prediccion del tiempo de perfusion de drogas
vasoactivas a dosis con efecto beta o alfa durante su estancia en la UCI.

Valor pronostico del BNP preoperatorio para la prediccion de los dias de
ingreso en UCI y estancia hospitalaria.

Correlacion entre el BNP preoperatorio y BNP postoperatorio a las 12 horas
con la determinacion de Troponina | y CPKMB a las 12 horas del ingreso en
UCL

Correlacion entre el BNP preoperatorio y BNP postoperatorio a las 12 horas
con la presencia de FA paroxistica durante el ingreso.

Correlacion entre el BNP preoperatorio y BNP postoperatorio a las 12 horas
con la presencia de FA de novo al alta hospitalaria del paciente.

Correlacion entre valores de BNP preoperatorio y BNP postoperatorio a las
12 horas con las variables peroperatorias definidas como el tiempo de
clampaje adrtico, tipo de intervencion quirurgica, tipo de intervencion realizada
sobre la vélvula aortica y aorta, nimero de valvulas intervenidas, valvulas
intervenidas.

Correlacion entre valores de BNP preoperatorio y BNP postoperatorio a las

12 horas con la dependencia de marcapasos para mantener la estabilidad
hemodinamica a las 12 horas del ingreso en UCI.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo
Estudio observacional, prospectivo, de serie de casos.
Poblacion

Pacientes ingresados en el Hospital Ruber Internacional de Madrid, sometidos a
cirugia cardiaca.

Pacientes

Tipo de muestreo: consecutivo (no probabilistico). Se recogieron en el estudio
un total de 168 pacientes.

Tamarfo muestral: se calculo el tamafio muestral para el estudio, en base a los
datos de la bibliografia (Tabla 9). Se calculdé con el programa estadistico Granmo v
6.0''* para un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%. Se calculé 3 tamafios
muestrales para cada comparacion de medias asumiendo 3 detecciones minimas.

Tabla 9. Valores del BNP y ProBNP en los estudios publicados con expresion de la media y la desviacion

standard, reflejando el tamaiio de la poblacion de cada grupo (N).

Grupo grave o Grupo leve o Tamafio
OBIJETIVO Determinacion | complicacion | complicaciéon no muestral
presente presente

Complicaciones | Insuficiencia BNP 387 (+/- 112) 181 (+/- 25) 3
postoperatorias cardiaca N=10 N =88

ProBNP | 3705 (+/- 2424) 935 (+/- 419) 7
N=14 N=121

Renales ProBNP | 2857 (+/- 1325) 945 (+/- 482) 5
N=16 N=119

Muerte BNP 357 (+/- 93) 184 (+/- 26) 6
N=3 N=95

Estancia UCI ProBNP | 3118 (+/- 1627) 705 (+/- 344) 4
N=28 N=117

Estancia BNP 307 (+/- 68) 179 (+/- 27) 3
hospitalaria N=19 N="79

Criterios de inclusién:

Pacientes sometidos a cirugia cardiaca ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Ruber Internacional de Madrid, con supervivencia
postoperatoria igual o superior a 12 horas. Se incluyeron todos los pacientes que
presentaron los criterios de inclusion durante el periodo 1 de enero de 2006 al 31 de
diciembre de 2006.

Criterios de exclusion:
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Pacientes menores de 18 aflos.

Muestra:

La poblacion total valorada fueron todos los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca en el Hospital Ruber Internacional de Madrid durante el afio 2006. Se tratd de
un total de 171 pacientes elegibles, siendo incluibles inicialmente en el estudio un total
de 170 pacientes.

La pérdida de este paciente se debi6 por tratarse de un paciente con SV mitral y
anuloplastia tricuspidea, que sufri6 un desgarro en el VD que obligd a entrar
nuevamente en CEC, colocandose un parche, y produciéndose un nuevo desgarro en
cava inferior con obligd a reentrar en CEC por tercera vez, colocandose un balon de
contrapulsacion intraadrtico, produciéndose el exitus intraoperatorio.

El numero final de pacientes analizados ha sido de 168 pacientes, debido a
haberse producido el fallecimiento de dos pacientes en las primeras horas del ingreso
(uno a las 2 horas y el otro a las 11 horas), por lo que no cumplieron el criterio de
supervivencia mayor de 12 horas a su ingreso, para ser incluidos en el estudio.

La descripcion de la poblacion y el analisis de los resultados se realizd del
grupo total de pacientes (n=168), y posteriormente se describieron dos grupos
poblacionales sobre la poblacion total.

El primer grupo, 45 pacientes, sobre el que se repitio toda la descripcion y el
analisis fue los pacientes que fueron intervenidos sin circulacion extracorpdrea (SIN
CECQ).

El segundo grupo fueron los pacientes intervenidos bajo circulacion
extracorpdrea (CON CEC), a los cuales se les implant6 alguna valvula o tubo adrtico,
120 pacientes, quedando excluidos los pacientes a los que se les realizaron
procedimientos de cirugia cardiaca considerados menores y de escasa duracion (cierre
de comunicacion interauricular congénita en dos pacientes y reparacion de un aneurisma
en el ventriculo izquierdo en un paciente).

Meétodo

- Manejo preoperatorio: todos pacientes que se programaron para cirugia
cardiaca durante el periodo de estudio siguieron el mismo protocolo
preoperatorio. Se realizé la recogida de las variables preoperatorias tras ser
incluidos en el estudio. Los datos fueron obtenidos de la historia clinica del
paciente en el Servicio de Cirugia Cardiaca, consulta de Cardiologia, Servicio de
Documentacion Clinica y en la base de Datos del Servicio de Analisis Clinicos
del Hospital Ruber Internacional de Madrid.

- Manejo peroperatorio: los pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca segin
indicacion y técnica del Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Ruber
Internacional de Madrid. Se realiz6 la recogida de las variables peroperatorias de
la historia clinica del paciente en el Servicio de Cirugia Cardiaca y de los
registros de quiréfano de Cirugia Cardiaca del Hospital Ruber Internacional de
Madrid.
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- Manejo postoperatorio: tras su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Ruber Internacional de Madrid y cumplir los criterios de inclusion
en el estudio se realiz6 la recogida de datos. Los datos fueron obtenidos de la
historia clinica, del evolutivo y de la grafica de constantes del paciente durante
su estancia en la UCL

- Manejo en planta de hospitalizacion: tras su alta de la UCI, y hasta el alta
hospitalaria las variables de hospitalizacién se recogieron de la historia clinica
del paciente en el Servicio de Cirugia Cardiaca, consulta de Cardiologia,
Servicio de Documentaciéon Clinica y en la base de Datos del Servicio de
Analisis Clinicos del Hospital Ruber Internacional de Madrid.

CRONOGRAMA
BNP BNP
preoperatorio postoperatorio
| |
Variables Variables Variables

preoperatorias peroperatorias postoperatorias
Planta Quiréfano UCI Planta
hospitalizacion hospitalizacion

Figura 8. Cronograma del estudio.

VARIABLES PREOPERATORIAS

Sexo (SEX)
Definicion: Sexo del paciente.
Caracteristicas: variable dicotomica.
Valores: 1 (varon) y 2 (mujer).

Edad (EDAD)
Definicion: edad del paciente en afios el dia en el que es sometido a cirugia
cardiaca con inclusion en el estudio.
Caracteristicas: variable numeral y continua.
Valores: 18 a .

Clase funcional preoperatoria (PRE_CLA)
Definicion: capacidad funcional preoperatoria segun criterios de la NYHA'"
valorada en el estudio preoperatorio del paciente.
Caracteristicas: criterios definidos por la NYHA. Variable categorizada y
discontinua.
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Valores: 1 (clase funcional I: sin limitacion. La actividad fisica habitual no
causa fatiga, disnea ni palpitaciones), 2 (clase funcional II: limitacion ligera
de la actividad fisica. Normal en reposo pero la actividad ordinaria
desencadena fatiga, palpitaciones, disnea o angina), 3 (clase funcional III:
limitacion marcada de la actividad fisica. Sin sintomas en reposo pero
aparecen sintomas con actividad fisica inferior a la habitual), 4 (clase
funcional IV: los sintomas de disfuncioén ventricular estan presentes incluso
en reposo y se exacerban con cualquier actividad fisica).

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (PRE_CLA_cat?)
en dos grupos definidos por pacientes con la siguiente definicion y valores: 1
(valor 1 de la variable PRE CLA) y 2 (valores 2, 3 6 4 de la variable
PRE_CLA). Es decir, pacientes sin o con limitacion de la actividad fisica).

Fraccion de eyeccion preoperatoria (PRE_FE%o)

Definicion: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en el estudio
preoperatorio realizado en el hospital en el dia previo o en el dia de la
cirugia, en porcentaje.

Caracteristicas: variable numeral y continua.

Valores: 1 a 100.

Fraccion de eyeccion preoperatoria categorizada (PRE_FEcateg)

Definicion: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en el estudio
preoperatorio realizado en el hospital en el dia previo o en el dia de la
cirugia, categorizada.

Caracteristicas: variable categorizada y discontinua.

Valores: 1 (FEVI Normal: >50%), 2 (depresion moderada FEVI: 40-49%), 3
(depresion grave FEVI: 30-39%) y 4 (depresion muy grave FEVI: <30%).

Peso (PESO)

Definicion: peso del paciente en la valoracidn antropométrica preoperatoria
durante el ingreso en el que se realiza la cirugia. Medicion realizada por la
enfermera de Planta de Hospitalizacion en el dia de la cirugia.

Caracteristicas: medicion realizada mediante bascula marca Seca, en Kg con
un decimal. Margen de determinacion de 2 kg hasta 200 kg, con error de la
determinacion del peso segtn el fabricante de 0,1 Kg hasta 150 Kg, y de 0,2
Kg de 150,1 a 200 Kg. Variable numeral y continua.

Valores: 2 a 200 kg.

Talla (TALLA)

Definicion: talla del paciente en la valoracion antropométrica preoperatoria
durante el ingreso en el que se realiza la cirugia. Medicion realizada por la
enfermera de Planta de Hospitalizacion en el dia de la cirugia.

Caracteristicas: medicion realizada mediante tallimetro marca Afid Sayol, con
margen de medicion de 55 cm a 200 cm. Medicion en centimetros con un
decimal. Variable numeral y continua.

Valores: 55 a 200 cm.

Superficie corporal (SC)
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Definicion: calculo de la superficie corporal segiin formula de Dubois &
Dubois'*®.

Caracteristicas: calculo segiin SC = 0,007184 * (talla en cm)™’® * (peso en
Kg)™***. Variable numeral y continua.

Valores: 0,1 a oo.

Indice de masa corporal (IMC)
Definicidn: calculo del indice de masa corporal segtin formula habitua
Caracteristicas: calculo segun IMC = (peso en kg) / (talla en metros con tres
decimales)’. Variable numeral y continua.
Valores: 0,1 a oo.

117,118
1 .

Creatinina plasmética preoperatoria (PRE_CREAT)

Definicion: valor de la concentracion de la creatinina plasmatica determinada en
el estudio preoperatorio.

Caracteristicas: determinacion cuantitativa de la concentracion de creatinina
mediante el Reactivo Creatinina por el método cinético de Jaffé modificado,
en el que la creatinina se combina con picrato en una solucion alcalina para
formar un complejo creatinina-picrato. El sistema SYNCHRON CX (Marca
Beckman) dispersa automaticamente en la cubeta una parte de muestra
(suero) a 11 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de absorbancia
a 520 nanometros. Este cambio de absorbancia es directamente proporcional
a la concentracion de la creatinina en la muestra (suero) y es usado por el
sistema SYNCHRON CX para calcular y expresar la concentracion de
creatinina. Resultado en mg/dL. Variable numeral y continua.

Valores: 0,3 a 25,0 mg/dL (rango analitico del sistema, sin necesidad de
diluciones). En el caso de valores superiores se le asigna al paciente el valor
>25,0 mg/dL.

Filtrado glomerular preoperatorio (PRE_FG)

Definicion: valor del calculo del filtrado glomerular segin sexo, edad, peso y
valor de la creatinina en el estudio preoperatorio.

Caracteristicas: calculo segun la formula de Cockcroft-Gault' ~ segtin el sexo.
Aclaramiento de creatinina (varon) = [(140-edad) x (peso en Kg)] / 72 x
(creatinina plasmatica en mg/dL).
Aclaramiento de creatinina (mujer) = 0,85 x [(140-edad) x (peso en Kg)] / 72
x (creatinina plasmatica en mg/dL).
Resultado en mL/min. Variable numeral y continua.

Valores: 0 a oo.

119

Fibrilacion auricular crénica preoperatorio (PRE_FA)
Definicion: presencia de FA cronica o FA presente mas antigua de 72 horas en
el momento de la cirugia.
Caracteristicas: dato reflejado en el estudio preoperatorio en la historia clinica
del paciente. Variable dicotomica.
Valores: 1 (presencia de FA cronica) y 2 (ausencia de FA cronica).

Enfermedad pulmonar crénica preoperatoria (PRE_EPO)
Definicion: presencia de enfermedad pulmonar crénica en el momento de la

cirugia.
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Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patoldgicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable dicotomica.

Valores: 1 (presencia de enfermedad pulmonar créonica) y 2 (ausencia de
enfermedad pulmonar cronica).

Habito tabaquico preoperatorio (PRE_FUMA)
Definicion: presencia de habito tabaquico activo o remoto.
Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patoldgicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable categorizada.
Valores: 1 (fumador activo), 2 (no fumador, ni antecedentes de fumador) y 3 (ex
fumador).

Diabetes mellitus (PRE_DM)

Definicion: presencia de disglucosis o alteracion en el metabolismo
hidrocarbonado en sus distintos grados.

Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patoldgicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable categorizada.

Valores: 1 (no antecedentes de alteracion del metabolismo hidrocarbonado), 2
(disglucosis sin tratamiento farmacologico), 3 (diabetes mellitus bajo
tratamiento farmacolégico) y 4 (diabetes mellitus en tratamiento con
insulina).

Hipertension arterial (PRE_HTA)
Definicidn: presencia de hipertension arterial tratada farmacologicamente.
Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patologicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable dicotomica.
Valores: 1 (presencia de HTA tratada farmacologicamente) y 2 (ausencia de
HTA tratada farmacologicamente).

Infarto agudo de miocardio (PRE_IAM)
Definicion: antecedentes de infarto agudo de miocardio, independientemente de
su antigiiedad.
Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patologicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable dicotomica.
Valores: 1 (antecedente de IAM) y 2 (ausencia de antecedente de IAM).

Arteriopatia cronica (PRE_Arterio)

Definicidn: arteriopatia cronica en la historia clinica, incluyendo claudicacion
intermitente, arteriopatia grandes vasos, periférica, y/o de troncos
supradrticos. La arteriopatia coronaria aislada no se ha aceptado como
criterio de presencia de arteriopatia cronica.

Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patologicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable dicotémica.

Valores: 1 (presencia de arteriopatia cronica) y 2 (ausencia de arteriopatia
cronica).

Hiperlipemia preoperatoria (PRE_LP)

Definicion: presencia de antecedentes de hiperlipemia (hipercolesterolemia y/o
hipertrigliceridemia).
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Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patoldgicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable dicotomica.
Valores: 1 (presencia de hiperlipemia) y 2 (ausencia de hiperlipemia).

BNP preoperatorio (PRE_BNP)

Definicion: valor de la concentracion de BNP en el estudio preoperatorio del
paciente.

Caracteristicas: medicion cuantitativa in vitro del péptido natriurético tipo B
(BNP) en muestras de plasma utilizando EDTA como anticoagulante.
Realizando mediante el test Triage BNP, de laboratorios Biosite, un ensayo
inmunoenzimatico en dos lugares (“sandwich”). Se realiza afiadiendo una
muestra a un vaso de reaccidon que contiene conjugado de anticuerpo
monoclonal antihumano BNP de raton, fosfatasa alcalina y particulas
paramagnéticas recubiertas de anticuerpo omniclonal antihumano BNP de
raton. El BNP en el plasma humano se une al anti-BNP inmovilizado en la
fase solida, mientras que el conjugado anti-BNP de ratén reacciona
especificamente con el BNP ligado. Tras la incubacion en un vaso de
reaccion, se realiza la separacion en un campo magnético y el lavado, que
retira los materiales que no se han fijado a la fase solida. Se afiade un
sustrato quimioluminiscente, Lumi-Phos* 530, al vaso de reaccion v,
utilizando un lumindmetro, se mide la luz generada por la reaccion. La
emision de la luz es directamente proporcional a la concentraciéon de BNP
en la muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina por medio
de una curva de calibracion de puntos multiples archivada. Resultado en
pg/mL. Variable numérica y continua.

Valores: 1 a 5000 pg/mL (sin diluciones). Valores superiores al rango de
determinacion sin diluciones del aparato seran expresados como 5000
pg/mL.

EuroSCORE standard (PRE_EURst)

Definicion: estimacion del riesgo de muerte en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca bajo by pass cardiopulmonar, mediante el European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) Standard'*’.

Caracteristicas: estimacion realizada con la introduccion de los datos de cada
paciente en el calculador de la pagina web www.euroscore.org/calcsp.htlm.
Analisis multivariante mediante la introduccion de los factores de riesgo
relacionados con la mortalidad operatoria segiin definicion de los factores
y el modelo disefiado por el equipo de Roques y publicado en 1999, y
validado también para Estados Unidos'?'. Variable numérica y
discontinua.

Valores: 0 a 47.

EuroSCORE logistico (PRE_EUR%b)

Definicidn: estimacion del riesgo de muerte en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca mediante el European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE) Logistico'".

Caracteristicas: estimacion realizada con la introduccion de los datos de cada
paciente en el calculador de la pagina web www.euroscore.org/calcsp.htlm.
Analisis multivariante mediante la introduccion de los factores de riesgo
relacionados con la mortalidad operatoria segin definicion de los factores
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y el modelo disefiado por el equipo de Roques y publicado en 1999, con la

aplicacion de la ecuacion de regresion logistica del EuroSCORE publicada

posteriormente. Variable numérica y continua. Valores en porcentaje.
Valores: 0 — 100%.

Reintervencién en cirugia cardiaca (PRE_CEC)

Definicion: paciente sometido a cirugia cardiaca previa, con o sin CEC, con
necesidad de reesternotomia para la reintervencion indicada,
independientemente del nlimero de veces.

Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patoldgicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable categorizada.

Valores: 1 (antecedente de cirugia cardiaca), 2 (sin antecedente de cirugia
cardiaca).

Portador de marcapasos (PRE_MCP)
Definicion: paciente portador de marcapasos definitivo en el estudio
preoperatorio.
Caracteristicas: dato recogido de la historia clinica en los antecedentes
patologicos del paciente en el estudio preoperatorio. Variable dicotémica.
Valores: 1 (portador de marcapasos) y 2 (no portador de marcapasos).

VARIABLES PEROPERATORIAS

Tiempo de perfusion (PER_BOM)
Definicidn: tiempo en el que el paciente se mantuvo en perfusion con bomba de
circulacion extracorporea durante el procedimiento quirdrgico.
Caracteristicas: dato recogido del registro de la circulacion extracorpdrea (by
pass cardiopulmonar), anotado por el perfusionista del procedimiento
quirurgico. Variable numérica y continua. Valor en minutos.
Valores: 0 a oo.

Tiempo de clampaje adrtico (PER_PER)

Definicion: tiempo en el que el paciente se mantuvo con el clampaje adrtico
durante el mantenimiento de la circulacion extracorpérea en el
procedimiento quirurgico.

Caracteristicas: dato recogido del registro de la circulacion extracorpérea (by
pass cardiopulmonar), anotado por el perfusionista del procedimiento
quirargico. Variable numérica y continua. Valores en minutos.

Valores: 0 a oo.

Tipo de intervencion quirurgica (PER_CIR)

Definicidn: tipo de intervencion quirurgica realizada.

Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirrgico redactado por el
cirujano cardiaco que realizo el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable categorizada.

Valores: 0 (revascularizacion miocardica sin circulacion extracorpdrea), 1
(revascularizacion miocérdica aislada con circulacion extracorpdrea), 2
(revascularizacion miocardica con circulacion extracorporea y sustitucion
o reparacion valvular), 3 (sustitucion o reparacion valvular aislada), 4
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(sustitucidn o reparacion valvular con implantacion de tubo adrtico sin otro
procedimiento), 5 (tubo adrtico supracoronario aislado sin implante
valvular ni revascularizacion) y 6 (cualquier otro procedimento no incluido
en los apartados anteriores).

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (PER_CIR_cat2) en dos
grupos definidos por pacientes con la siguiente definicion y valores: 1
(valores 0 y 1 de la variable PER_CIR) y 2 (valores 2, 3 y 4 de la variable
PER CIR).

Cirugia sobre la aorta (PER_AOR)

Definicion: tipo de intervencion quirtirgica realizada sobre la aorta.

Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirGrgico redactado por el
ciryjano cardiaco que realizé el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable categorizada.

Valores: 1 (aortoplastia), 2 (tubo adrtico supracoronario), 3 (tubo valvulado con
reimplante de coronarias tipo Bentall), 4 (tubo valvulado y cirugia sobre
arco aortico), 5 (tubo no valvulado y cirugia sobre arco aortico), y 6 (no
cirugia adrtica).

Numero de by pass (PER_NBY)

Definicion: numero de puentes aortocoronarios realizados en el procedimiento
de revascularizacién miocardica.

Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirurgico redactado por el
cirujano cardiaco que realizd el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable numérica.

Valores: 0 a 5.

Tipo de by pass (PER_TBY)

Definicion: tipo de injerto utilizado para realizacion del by pass durante el
procedimiento de revascularizacion miocardica.

Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirurgico redactado por el
ciryjano cardiaco que realizd el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable categorizada. Posibles valores: arteria
mamaria interna derecha, arteria mamaria interna izquierda, vena safena
y/o arteria radial.

Valores: 0 (no realizada revascularizacion miocardica), 1 (un puente de arteria
mamaria interna), 2 (un puente de arteria mamaria y uno o varios injertos
de vena safena), 3 (un puente de arteria mamaria interna y un injerto de
arteria radial), 4 (injerto o injertos de safena), 5 (injerto o injertos de arteria
radial), 6 (un puente de arteria mamaria interna, un injerto de safena y un
injerto de radial), 7 (dos puentes de mamaria, derecha e izquierda, y un
injerto de radial), 8 (dos puentes de mamaria, derecha e izquierda), 9 (dos
puentes de arteria mamaria, derecha e izquierda, y un injerto de safena).

NuUmero de valvulas (PER_N_VAL)
Definicion: niimero de valvulas sobre las que se realiza intervencion.
Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirurgico redactado por el
ciryjano cardiaco que realizd el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable numérica discontinua.
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Valores: 0 a 4.

Valvulas intervenidas (PER_VAL)

Definicion: valvulas sobre las que se realiza intervencion.

Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirGrgico redactado por el
ciryjano cardiaco que realizé el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable categorizada. Posibles valores: adrtica,
mitral, pulmonar y/o tricuspide.

Valores: 0 (no intervencion sobre ninguna valvula), 1 (intervencion sobre la
valvula aoértica), 2 (intervencion sobre la valvula adrtica y tricispide), 3
(intervencion sobre la valvula aortica y mitral), 4 (intervencion sobre la
valvula aortica, mitral y tricuspide), 5 (intervencidon sobre la valvula
mitral), 6 (intervencion sobre la valvula mitral y tricispide), 7
(intervencion sobre la valvula trictspide).

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (PER_VAL_cat3) en tres
grupos definidos por pacientes con las siguiente definicion y valores: 1
(valor 0 de la variable PER_VAL), 2 (valores 1, 2, 3 y 4 de la variable
PER VAL) y 3 (valores 5, 6 y 7 de la variable PER VAL). Es decir,
pacientes sin intervencion valvular, pacientes con intervencion sobre la
véalvula adrtica y pacientes con intervencion valvular a los que no se ha
intervenido la valvula adrtica.

Cirugia de no revascularizacion y no valvular (PER_otros_noby_novalv)

Definicion: otros tipos de cirugia cardiacas de no revascularizacion y/o no
valvular realizadas sin implante de tubo adrtico a los pacientes incluidos en
el estudio.

Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirurgico redactado por el
ciryjano cardiaco que realizd el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable categorizada. Los valores asignados fueron
tantos como distintos valores se asignaron a la variable.

Valores: 1 (aortoplastia), 2 (ablacion de venas pulmonares), 3 (ligadura
orejuela), 4 (reseccidon aneurisma septo interauricular), 5 (correccion CIA),
6 (reparacion aneurisma ventricular), y 7 (cirugia valvular y/o
revascularizacion, y/o tubo adrtico, sin realizarse otro procedimiento), 8
(miomectomia septal).

Tipo de valvula implantada o intervencion sobre la valvula nativa (PER_TVA)

Definicion: tipo de valvula implantada o intervencion realizada sobre las
valvulas cardiacas a los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas: dato recogido del protocolo quirrgico redactado por el
cirujano cardiaco que realizo el procedimiento, archivado en la historia
clinica del paciente. Variable categorizada. Posibles valores: implante de
valvula biolodgica, implante de valvula metalica, valvuloplastia o
anuloplastia, y sus combinaciones.

Valores: 0 (sin intervencion valvular), 1 (implante de una valvula biologica), 2
(implante de una valvula bioldgica y otra metalica), 3 (implante de una
valvula biologica y otra metélica y realizaciéon de una anuloplastia), 4
(implante de una valvula metélica), 5 (implante de una valvula metalica y
realizaciéon de una anuloplastia), 6 (implante de una valvula biologica y

Pagina 54



BNP postoperatorio en cirugia cardiaca

realizacion de una anuloplastia), 7 (realizacion de una anuloplastia), 8
(implante de una valvula bioldgica y realizacion de una valvuloplastia), 9
(implante de dos valvulas metalicas), 10 (realizacion de una
valvuloplastia), 11 (realizacion de una valvuloplastia y una anuloplastia).

VARIABLES POSTOPERATORIAS

Creatincinasa a las 12 horas (CPK12H)

Definicion: valor de la actividad plasmatica de CPK en la determinacion
analitica realizada a las 12 horas del ingreso del paciente en UCI.

Caracteristicas: medicion cuantitativa de la actividad de la creatincinasa en
suero, mediante el reactivo Creatincinas N-acetil-L-cisteina (CK-) que se
usa en conjuncion con el Estuche de Validacion de Enzimas
SYNCHRON®, en los sistemas clinicos SNCHRON CX® (Laboratorios
Beckman Instruments, Inc.). Resultado en UI/L. Variable numérica y
continua.

Valores: 5 a 1200 UI/L (sin diluciones). Valores superiores al rango de
determinacion sin diluciones del aparato fueron nuevamente analizados
mediante dilucion en solucion salina.

Creatincinasa isoenzima MB a las 12 horas (CMB12H)

Definicion: valor de la actividad plasmatica de la isoenzima MB de la
creatincinasa en la determinacion analitica realizada a las 12 horas del
ingreso en UCI del paciente.

Caracteristicas: determinacion cuantitativa de la actividad de la isoenzima B de
la creatincinasa en suero, que se informa como creatincinasa MB, mediante
el reactivo Creatincina MB (CK-MB) que se usa en los sistemas clinicos
SNCHRON CX® (Laboratorios Beckman Coulter, Inc.). Resultado en U/L.
Variable numérica y continua.

Valores: 0,5 a 150 U/L (sin diluciones). Valores superiores al rango de
determinacion sin diluciones del aparato serdn nuevamente analizados
mediante dilucién con un diluyente de base proteica.

Troponina | a las 12 horas (TN12H)

Definicion: valor de la concentracion de Troponina I en la determinacion
analitica realizada a las 12 horas del ingreso en UCI del paciente.

Caracteristicas: realizacion de un inmunoensayo quimioluminiscente con
particulas paramagnéticas (ensayo Access Troponin 1) que permite la
deteccion cuantitativa de niveles de troponina cardiaca I en suero humano
y plasma (EDTA) utilizando el Sistema de Inmunensayo Access”
(Laboratorios Beckman Instruments, Inc.). Resultado en ng/mL. Variable
numeérica y continua.

Valores: 0,03 a 50 ng/mL (sin diluciones). Valores superiores al rango de
determinacion sin diluciones del aparato serdn nuevamente analizados
mediante dilucion con Diluyente de Muestras Access Troponin I.

Farmacos vasoactivos a las 12 horas (HEM12H)

Definicion: necesidad de perfusion endovenosa de farmacos como soporte
vasoactivo para la mantener la estabilidad hemodinamica del paciente.
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Caracteristicas: soporte hemodinamico realizado al paciente o efecto de las
drogas vasoactivas administradas al paciente y ajustadas a su peso, segun
los valores definidos. Dato recogido a las 12 horas del ingreso en la UCI
de la grafica de constantes y medicacion del paciente. Variable
categorizada.

Valores: 0 (sin administracion de farmacos vasoactivos), 1 (perfusion de
farmacos vasoactivos a dosis con efecto dopa), 2 (perfusion de farmacos
vasoactivos a dosis con efecto beta), 3 (perfusion de fAirmacos vasoactivos
a dosis con efecto alfa), 4 (balon de contrapulsacion aortico implantado), 5
(perfusion de farmacos vasoactivos con efecto vasodilatador: solinitrina).

En el caso de asociacion de farmacos vasoactivos vasodilatadores (5)
y uso de balén de contrapulsacion o perfusiones con efecto beta o alfa, se
ha asignado al paciente el valor de éste ultimo.

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (HEM12H_cat?)
en dos grupos definidos por pacientes con la siguiente definicion y valores:
1 (valores 0, 1 y 5 de la variable HEM12H —no uso de drogas vasoactivas,
o uso de drogas a efecto dopa, o uso de vasodilatadores-) y 2 (valores 2, 3
6 4 de la variable HEM12H).

La variable HEM12H posteriormente, también ha sido categorizada
(HEM12H_cat3) en tres grupos definidos por pacientes con la siguiente
definicién y valores: 1 (valores 0 y 5 de la variable HEM12H —no uso de
drogas vasoactivas, o uso de vasodilatadores-), 2 (valores 1 y 2 —uso de
drogas vasoactivas a dosis dopa o beta) y 3 (valores 3 y 4 — uso de drogas
vasoactivas a dosis alfa y/o implante del baléon de contrapulsacion
intraadrtico).

Sangrado a las 12 horas (SAN12H)
Definicion: volumen de sangrado postquirargico acumulado por los drenajes
toracicos y mediastinicos.
Caracteristicas: volumen del débito del drenaje quirurgico. Dato recogido de la
grafica de constantes y medicacion del paciente, a las 12 horas del ingreso
en la UCI. Variable numérica y continua. Resultado en mL.
Valores: 0 a .

Diuresis a las 12 horas (DIU12H)

Definicion: volumen de la diuresis.

Caracteristicas: volumen de la diuresis, independientemente si es espontanea o
forzada mediante diuréticos. Dato recogido de la grafica de constantes y
medicacion del paciente, a las 12 horas del ingreso en la UCI. Variable
numérica y continua. Resultado en mL.

Valores: 0 a .

Balance a las 12 horas (BH12H)
Definicidn: balance hidrico del paciente.
Caracteristicas: balance hidrico realizado mediante la valoracion del volumen
de fluidos administrados, restandole las pérdidas de volumen medidas
(sonda nasogastrica, drenajes quirirgicos, sonda urinaria, etc) y estimadas
(sangrados, pérdidas insensibles, deposicion, etc). Dato recogido de la
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grafica de constantes y medicacion del paciente, a las 12 horas del ingreso
en la UCI. Variable numérica y continua. Resultado en mL.
Valores: -co a +oo.

BNP alas 12 horas (BNP12H)

Definicion: valor de la concentracion plasmatica de BNP en la determinacion
analitica realizada a las 12 horas del ingreso del paciente en UCI.

Caracteristicas: medicion cuantitativa in vitro del péptido natriurético tipo B
(BNP) en muestras de plasma utilizando EDTA como anticoagulante.
Realizado mediante el test Triage BNP, de laboratorios Biosite, que es un
ensayo inmunoenzimatico en dos lugares (“sandwich”). Se afade una
muestra a un vaso de reaccidn que contiene conjugado de anticuerpo
monoconal antihumano BNP de raton, fosfatasa alcalina y particulas
paramagnéticas recubiertas de anticuerpo omniclonal antihumano BNP de
raton. El BNP en el plasma humano se une al anti-BNP inmovilizado en la
fase solida, mientras que el conjugado anti-BNP de raton reacciona
especificamente con el BNP ligado. Tras la incubacién en un vaso de
reaccion, se realiza la separacion en un campo magnético y el lavado, para
que retire los materiales que no se hayan fijado a la fase solida. Se afiade
un sustrato quimioluminiscente, Lumi-Phos* 530, al vaso de reaccion y,
utilizando un lumindmetro, se mide la luz generada por la reaccion. La
emision de la luz es directamente proporcional a la concentracion de BNP
en la muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina por medio
de una curva de calibracién de puntos multiples archivada. Resultado en
pg/mL. Variable numérica y continua.

Valores: 1 a 5000 pg/mL (sin diluciones). Valores superiores al rango de
determinacion sin diluciones del aparato seran expresados como 5000
pg/mL.

Dependencia de marcapasos a las 12 horas (MCP12H)

Definicion: dependencia del marcapasos para mantener una estabilidad
hemodinémica adecuada valorado a las 12 horas del ingreso.

Caracteristicas: valoracion de la dependencia del marcapasos para mantener un
ritmo cardiaco que mantenga la estabilidad hemodindmica, determinado
durante la realizacion del ECG a las 12 horas del ingreso del paciente en la
UCI. Variable dicotomica.

Valores: 1 (dependiente del marcapasos) y 2 (no dependiente del marcapasos).

Perfusion de farmacos inotropicos (INO_UCI)

Definicion: duracion de la perfusion de farmacos vasoactivos a dosis con efecto
beta o alfa durante su ingreso en UCL.

Caracteristicas: tiempo de administracion, continua o discontinua, de farmacos
vasoactivos en perfusion a dosis beta o alfa durante todo su ingreso en
UCI. Dato recogido de las graficas de constantes y medicacion del paciente
durante su ingreso en UCI. Variable numérica y continua. Resultado en
horas.

Valores: 0 a .

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (INO_UCI _cat2) en dos
grupos con los siguientes valores: 1 (perfusion de farmacos vasoactivos
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<24 horas) y 2 (perfusion de farmacos vasoactivos >24 horas del valor
asignado en la variable INO_UCI).

Tiempo intubacion (EXTUB)

Definicion: duracion de la necesidad de mantener el paciente intubado desde su
ingreso en la UCL

Caracteristicas: tiempo de mantenimiento del tubo orotraqueal de forma
continua desde el ingreso del paciente hasta su extubacion. Dato recogido
de las graficas de constantes y medicacion del paciente durante su ingreso
en UCI. Variable numérica y continua. Resultado en horas.

Valores: 0 a .

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (EXTUB_cat2) en dos grupos
definidos por los siguientes valores: 1 (duracion de la intubacion <18
horas) y 2 (duracion de la intubacion >18 horas en el valor asignado en la
variable EXTUB).

Transfusion de concentrados de hematies (TRA_CH)

Definicion: nimero de concentrados de hematies transfundidos desde el inicio
de la cirugia cardiaca, hasta el alta hospitalaria.

Caracteristicas: numero de concentrados de hematies transfundidos. Dato
recogido de la base de datos del Banco de Sangre del hospital. Variable
numérica y continua. Resultado en unidades.

Valores: 0 a oo.

Transfusion de plasma fresco congelado (TRA_PFC)
Definicion: nimero de unidades de plasma fresco congelado transfundidos
desde el inicio de la cirugia cardiaca, hasta el alta hospitalaria.
Caracteristicas: nimero de concentrados de unidades de PFC transfundidos.
Dato recogido de la base de datos del Banco de Sangre del hospital.
Variable numérica y continua. Resultado en unidades.
Valores: 0 a oo.

Transfusion de unidades de plaguetas (TRA_PLA)

Definicion: nimero de pools de plaquetas transfundidos desde el inicio de la
cirugia cardiaca, hasta el alta hospitalaria.

Caracteristicas: numero de pools de plaquetas (un pool de plaquetas es igual a
el nimero de concentrados de plaquetas igual a el peso del paciente
dividido entre 10, y aproximado a la unidad) transfundidos desde el inicio
de la cirugia cardiaca, hasta el alta hospitalaria. Dato recogido de la base
de datos del Banco de Sangre del hospital. Variable numérica y continua.
Resultado en numero de “pools”.

Valores: 0 a co.

Administracion de levosimendan (LEVO_UCI)
Definicion: administracion de levosimendan durante su estancia en UCI.
Caracteristicas: paciente al que se ha indicado un protocolo de levosimendan,
segun pauta del farmaco. Dato recogido de las graficas de constantes y
medicacion del paciente durante su ingreso en UCI. Variable dicotomica.
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Valores: 1 (administracion de levosimendan durante la estancia en UCI) y 2 (no
administracion de levosimendan durante la estancia en UCI).

Complicaciones en UCI (COMPLIC_UCI)

Definicion: presentacion de complicaciones durante el periodo de permanencia
en UCL

Caracteristicas: presentacion de complicaciones segun sistema afectado y tipo
de presentacion. Variable categorizada, pudiendo presentar uno o mas
valores.

Valores: 1 (complicaciones cardiacas: insuficiencia cardiaca aguda, edema
agudo de pulmoén, shock cardiogénico, infarto agudo de miocardio
perioperatorio, taponamiento cardiaco), 2 (shock no cardiogénico), 3
(complicaciones respiratorias), 4 (complicaciones neurologicas tipo II:
pacientes con deterioro cognitivo, déficit de memoria y crisis convulsiva),
5 (sangrado o anemizacion de causa quirdrgica), 6 (sangrado o
anemizacion de causa no quirdrgica), 7 (complicaciones infecciosas), 8
(complicaciones renales), 9 (complicaciones endocrinoldgicas), 10
(taquiarritmias supraventriculares), 11 (taquiarritmias ventriculares y
PCR), 12 (bradiarritmias), 13 (exitus), 14 (complicaciones digestivas), 15
(complicaciones neuroldgicas tipo I: accidente cerebrovascular agudo —
ACVA-, accidente isquémico transitorio —AIT- y pacientes en coma o
estupor al alta), 16 (no presencia de complicaciones).

Esta variable gener6 las siguientes variables, atendiendo a la presencia o no de
los valores definidos. Valores: 1 (presencia de la variable definida) y 2
(ausencia de la variable definida).

- EXITUS: valor 13 en la variable COMPLIC UCIL.

C_NEURO1.: valor 4 en la variable COMPLIC UCI.

C_NEUROZ: valor 15 en la variable COMPLIC UCI.

C_CARD: valores 1, 10, 11, 12 y/o 13 en la variable

COMPLIC UCI.
C_REN: valor 8 en la variable COMPLIC UCI.
C_SANG: valor 5 en la variable COMPLIC UCI.

Reintervenciéon (RECEC)

Definicidn: reintervencién quirargica que precise reesternotomia durante el
ingreso hospitalario del paciente.

Caracteristicas: dato procedente de la historia clinica del paciente. Variable
categorizada.

Valores: 1 (reintervencion por sangrado), 2 (reintervencion por taponamiento
pericardico), 3 (reintervencion por mediastinitis), y 4 (no realizada
reintervencion durante la estancia hospitalaria).

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (RECEC _cat2) en
dos grupos definidos por pacientes con la siguiente definicion y valores: 1
(valor 4 de la variable RECEC) y 2 (valores 1, 2 6 3 de la variable
RECEC). Es decir, pacientes reintervenidos o no durante su ingreso
hospitalario.

Fibrilacién paroxistica (ALTA_FAPAROX)
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Definicion: evento de FA paroxistica, independiente de su duracion, desde su
ingreso en UCI hasta el alta hospitalaria.

Caracteristicas: dato procedente de la historia clinica del paciente. Variable
dicotomica.

Valores: 1 (presencia de uno o mas episodios de FA paroxistica) y 2 (ningiin
episodio de FA paroxistica).

FA de novo (ALTA_FANOVO)
Definicion: FA que se instaura durante su ingreso, y persiste al alta hospitalaria
del paciente.
Caracteristicas: dato procedente de la historia clinica del paciente. Variable
dicotomica.
Valores: 1 (diagnéstico de FA de novo durante el ingreso actual) y 2 (no
instauracion de FA de novo durante el ingreso del paciente).

Fraccion de eyeccion al alta (ALTA_FE)

Definicion: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en el estudio
ecocardiografico prealta realizado en el hospital.

Caracteristicas: dato procedente de la historia clinica del paciente del Servicio
de Cardiologia del hospital. Variable numeral y continua. Valor en
porcentaje.

Valores: 1 a 100.

Fraccion de eyeccion al alta categorizada (ALTA_FEcateg)
Definicion: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en el estudio
ecocardiografico prealta realizado en el hospital.
Caracteristicas: variable categorizada y discontinua.
Valores: 1 (FEVI Normal: >50%), 2 (depresion moderada FEVI: 40-49%), 3
(depresion grave FEVI: 30-39%), 4 (depresion muy grave FEVI: <30%), 5
(exitus) y 6 (no realizado el ecocardiograma prealta).

Creatinina plasmatica al alta (ALTA_CREAT)

Definicion: valor de la concentracion de la creatinina plasmatica determinada en
el estudio previo al alta.

Caracteristicas: determinacion cuantitativa de la concentracion de creatinina
mediante el Reactivo Creatinina por el método cinético de Jaffé¢ modificado,
en el que la creatinina se combina con picrato en una solucion alcalina para
formar un complejo cratinina-picrato. El sistema SYNCHRON CX® (Marca
Beckman) dispersa automaticamente en la cubeta una parte de muestra
(suero) a 11 partes de reactivo. El sistema controla el cambio de absorbancia
a 520 nanometros. Este cambio de absorbancia es directamente proporcional
a la concentracion de la creatinina en la muestra (suero) y es usado por el
sistema SYNCHRON CX" para calcular y expresar la concentracion de
creatinina. Resultado en mg/dL. Variable numeral y continua.

Valores: 0,3 a 25,0 mg/dL (rango analitico del sistema, sin necesidad de
diluciones). En el caso de valores superiores se le asigna al paciente el valor
25,0 mg/dL.

Filtrado glomerular al alta (ALTA_FG)
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Definicion: valor del calculo del filtrado glomerular segiin sexo, edad, peso y
valor de la creatinina en el estudio previo al alta.

Caracteristicas: calculo segun la formula de Cockcroft-Gault' ~ segun el sexo.
Aclaramiento de creatinina (varon) = [(140-edad) x (peso en Kg)] / 72 x
(creatinina plasmatica en mg/dL).
Aclaramiento de creatinina (mujer) = 0,85 x [(140-edad) x (peso en Kg)] / 72
X (creatinina plasmatica en mg/dL).
Resultado en mL/min. Variable numeral y continua.

Valores: 0 a oo.

119

Exitus (EXITUS_RU)
Definicidn: exitus producido durante el ingreso hospitalario.
Caracteristicas: dato procedente de la historia clinica del paciente. Variable
dicotomica.
Valores: 1 (exitus intrahospitalario) y 2 (no exitus durante el ingreso
hospitalario).

Dias de ingreso en UCI (DIA_UCI)
Definicion: estancia continua en dias en la Unidad de Cuidados Intensivos tras
la cirugia cardiaca motivo de la inclusion en el estudio.
Caracteristicas: variable numeral y continua.
Valores: 1 a .

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (DIA_UCI_cat2) en dos
grupos definidos con los siguientes valores: 1 (duracion del ingreso en UCI
<2 dias) y 2 (duracion del ingreso en UCI >2 dias).

Dias de ingreso en el hospital (DIA_RUB)
Definicion: estancia continua en dias en el hospital desde la cirugia cardiaca
motivo de inclusion en el estudio hasta el alta hospitalaria.
Caracteristicas: variable numeral y continua.
Valores: 1 a oo.

Esta variable posteriormente ha sido categorizada (DIA_RUB_cat2) en dos
grupos definidos. En los pacientes SIN CEC con los siguientes valores: 1
(duracion del ingreso hospitalario postquirtirgico <9 dias) y 2 (duracion
del ingreso hospitalario postquirurgico >9 dias). En los pacientes CON
CEC con los siguientes valores: 1 (duracion del ingreso hospitalario
postquirirgico <12 dias) y 2 (duracion del ingreso hospitalario
postquirdrgico >12 dias).

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva

Como indices de la tendencia central y de dispersion de las variables
cuantitativas de las distribuciones muestrales se emplearan la media aritmética y la
desviacion estandar o la mediana y el rango intercuartilico, dependiendo de la asuncion
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0 no, respectivamente, del supuesto de la normalidad de las mismas determinado con el
test de Kolmogorof-Smirnov (K-S).

Para variables categoricas se emplearan las frecuencias absolutas y relativas
porcentuales.

Estadistica inferencial

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotomica y
dependiente cuantitativa de distribucion paramétrica (K-S) se empleard la t de Student
para muestras independientes o para muestras dependientes, en funcidon de su condicion
de no pareada o pareada, respectivamente, de las distribuciones muestrales. En ambos
casos se valorara el efecto mediante la diferencia de medias, y la precision mediante el
intervalo de confianza (IC) del 95%.

Si la variable dependiente vulnerara el supuesto de la normalidad (K-S) se
empleard el test U de Mann Whitney, para muestras independientes, o el test de
Wilcoxon para muestras apareadas. La medida del efecto se valorard mediante la
diferencia de las medianas.

La medida de asociacion entre una variable independiente politomica y
dependiente cuantitativa se estimara con el test F de Snedecor (ANOVA de una via) o
con el de Kruskal Wallis, dependiendo del caracter gausiano o no (K-S),
respectivamente, de dicha variable cuantitativa. Las comparaciones multiples post hoc
se efectuaran mediante el test de Bonferroni, para distribuciones paramétricas, o con el
test de las medianas, para distribuciones no paramétricas, previa correccion del nivel de
significacion estadistica segun el nimero de comparaciones.

Para determinar la relacion entre dos variables cuantitativas, una dependiente y
otra independiente, ambas de caracter gausiano (K-S), se realizard una regresion lineal
con la estimacion del cuadrado de su coeficiente de regresion (r?). Si ambas fueran
independientes, la asociacion se estimaria con una correlacion bivariada de Pearson, si
ambas asumieran el supuesto de la normalidad (K-S), o Rho de Spearman, si al menos
una lo vulnerase. En ambos casos se obtendria el correspondiente coeficiente de
correlacion.

Para determinar la asociacion entre una variable dependiente dicotémica y mas
de una categorica o cuantitativa se empleard un modelo explicativo de regresion
logistica (log Rank). Dentro del mismo se valorara el efecto de cada variable a través de
sus correspondientes odds ratio (OR) y la precision mediante su intervalo de confianza
del 95%.

Seran candidatos para ser incluidas en el modelo, todas aquellas variables, que
en el anélisis divariado hayan obtenido un valor de p<0,25'**.

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se empleara un valor
de p<0,05 y la aplicacion estadistica seré el paquete SPSS® version 15.
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA: Variables preoperatorias

La distribucion por sexo en el grupo total de pacientes fue de 113 varones
(67,3%) y 55 mujeres (32,7%). En el grupo de SIN CEC se incluyeron a 41 varones
(91,1%) y 4 mujeres (8,9%), y en el grupo de CON CEC se distribuyd en 69 varones

(57,5%) y 51 mujeres (42,5%).

La distribucion observada en las variables descriptivas preoperatorias continuas

(Sexo, Edad, Fraccion de eyeccion preoperatoria del ventriculo izquierdo, Peso,
Talla, Superficie corporal, Indice de masa corporal, EuroSCORE standard y
EuroSCORE logistico, BNP preoperatorio) se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10. Medias de las variables continuas recogidas en el preoperatorio de los

acientes estudiados y sus grupos.

Total pacientes SIN CEC CON CEC
Edad 65,76 afios 67,73 afios 65,41 anos
FEVI 59,14 % 54,82% 60,75 %
Peso 72,213 Kg 75,32 kg 70,92 Kg
Talla 166,94 cm 169,31 cm 165,78 cm
sC 1,8063 m? 1,8616 m’ 1,78 m?
IMC 25,822 Kg/m? 26,322 Kg/m? 25,680 Kg/m?
PRE_CRE 1,0891 mg/dL 1,1473 mg/dL 1,0682 mg/dL
PRE_FG 70,319 ml/min 70,068 ml/min 69,788 ml/min
EUR st 5,24 3,24 6,05
EUR% 6,42 % 3,69 % 7,56 %
PRE_BNP 234,65 ng/mL 99,24 ng/mL 290,18 ng/mL

Euroscores riesgo cardiaco en %

Frecuencia

Media =3,69

Desviacion tipica =5,324
— — N =45
T T T

T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Euroscores riesgo cardiaco en %

Figura 9. Distribucion de las frecuencias
del EuroSCORE Logistico en los
pacientes SIN CEC.
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Figura 10. Distribucién de las frecuencias
del EuroSCORE Logistico en los
pacientes CON CEC.
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La distribucion observada en las variables categorizadas descriptivas preoperatorias
dicotémicas (Fibrilacion auricular preoperatoria, Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica preoperatoria, Hipertension arterial preoperatoria,
Antecedente de infarto agudo de miocardio, Antecedente de arteriopatia,
Antecedente de hiperlipidemia, Antecedente de cirugia cardiaca, Portador de
marcapasos preoperatorio) se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11. Frecuencia de presentacion y porcentaje de los factores de riesgo de las
variables categorizadas recogidas en el preoperatrorio de los pacientes estudiados y sus

grupos.

Total pacientes SIN CEC CON CEC
N (%) N (%) N(%)
PRE_FA 48 (21,6%) 4 (8,9%) 43 (35,8%)
PRE_EPO 22 (13,1%) 5(11,1%) 17 (14,2%)
PRE_HTA 101 (60,1%) 30 (66,7%) 70 (58,3%)
PRE_IAM 43 (25,6%) 29 (64,4%) 13 (10,8%)
PRE_Arterio 61 (36,3%) 33 (73,3%) 27 (22,5%9
PRE_LP 96 (57,1%) 35 (77,8%) 60 (50%)
PRE_CEC 13 (7,7%) 1(2,2%) 12 (10%)
PRE_MCP 3 (1,8%) 0 (0%) 3 (2,5%)

Poblacion estudiada en el grupo total 168 pacientes, en el grupo SIN CEC 45 pacientes
y en el grupo CON CEC 120 pacientes.

En la variable PRE IAM, en el grupo de pacientes CON CEC fueron
revascularizados 19 de los 120 pacientes, presentando antecedentes de infarto agudo de
miocardio 13 de los pacientes.

De los 13 pacientes reintervenidos (PRE_CEC), las indicaciones de las cirugias
previas se distribuyeron en 6 bypass (1 paciente del grupo SIN CEC y 5 pacientes del
grupo CON CEC), 2 pacientes con sustitucion valvular aortico-mitral con anuloplastia
tricuspidea, 3 pacientes con sustitucion valvular mitral, 1 paciente con sustitucion
mitral y tricuspidea y 1 paciente con sustitucion adrtica con tubo adrtico supracoronario.

Respecto al resto de variables categorizadas descriptivas preoperatorias no
dicotémicas presentan la siguiente distribucion.

La clase funcional preoperatoria de los pacientes incluidos en el estudio, solo
se incluyen en clase funcional I el 20,8% de los pacientes, con ello cuatro de cada cinco
pacientes del estudio presentaba alguna limitacion en su actividad diaria. Asi mismo,
solo el 5,4% de los pacientes se encontraban en clase funcional IV, del grupo total de
pacientes.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se categorizd
observandose en el grupo de pacientes SIN CEC un 73,3% de pacientes con FE > 50%,
siendo éstos en el grupo de CON CEC el 84,2%.

Los pacientes incluidos en el estudio, el 11,1% de los pacientes SIN CEC, y el
4,2% de los pacientes CON CEC eran fumadores activos, siendo el resto exfumadores
o sin antecedente de consumo de tabaco.
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Los pacientes del grupo total no presentaron alteracion del metabolismo
hidrocarbonado (PRE DM) en un 72,6% de los pacientes, pero este porcentaje
disminuy6 al 57,8% de los pacientes en el grupo SIN CEC, en el cual observamos un
28,9% de pacientes que precisaban tratamiento farmacologico de la diabetes, frente a un
12,5% en el grupo CON CEC.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA: Variables peroperatorias

Tipo de cirugia

Se incluyeron un total de 168 pacientes.

En el tratamiento posterior de la poblacion total (n=168) en dos grupos SIN CEC
(n=45) y CON CEC (N=120), se excluyeron de la poblacion inicial a 3 pacientes (dos
pacientes con cierre de comunicacion interauricular tipo ostium secundum, y un
paciente con reparacion de aneurisma del ventriculo izquierdo).

Se realizaron 67 procedimientos de revascularizacion miocérdica, 45 pacientes
SIN CEC y 22 pacientes asociados a procedimientos valvulares CON CEC, con un total
de 140 by pass de revascularizacion miocardica (15 pacientes 1 puente, 34 pacientes 2
puentes, 15 pacientes 3 puentes y 3 pacientes 4 puentes).

Del total de 140 by pass realizados, en el grupo de 67 pacientes, el vaso mas
frecuentemente utilizado fue la arteria mamaria izquierda, en 61 pacientes. En 7
pacientes de éstos se realizaron by pass con ambas arterias mamarias.

Se realizaron by pass con injerto de vena safena en 31 pacientes, aunque sé6lo en
7 pacientes se utilizo exclusivamente este tipo de injerto.

En 15 pacientes se utilizd un injerto de arteria radial, pero nunca como unico
tipo de by pass.

Se utilizaron un total de 114 injertos o vasos para realizar 140 by pass,
realizandose 36 puentes mediante la técnica de “kissing” o by pass secuencial.

Se realizaron 114 intervenciones de recambio valvular (73 pacientes con
recambio o reparacion valvular aislada, 22 pacientes asociada a revascularizacion
aortica, en tres ocasiones asociada a cirugia sobre aorta ascendente, y 19 pacientes con
intervenciones asociada a implante de tubo adrtico), 6 intervenciones de recambio de
tubo supracoronario aislado, 2 pacientes con cierre de comunicacion interauricular tipo
ostium secundum y 1 paciente con reparacion de aneurisma del ventriculo izquierdo.

La intervencién mas frecuente fue la sustitucion o reparacion valvular aislada
que representod el 44% del total.

Se realizaron ademas de la revascularizacion miocardica y el implante o
reparacion valvular otros procedimientos: 5 aortoplastias, 2 ablaciones de las venas
pulmonares, 2 ligaduras de orejuela, 1 reseccion de aneurisma ventricular (Unica
indicacion de la cirugia), y 3 correcciones de comunicacion interauricular (en dos
pacientes unico motivo de la cirugia).

En el grupo total de pacientes intervenidos el apoyo necesario para estabilidad
hemodinamica para fin de cirugia y destete de bomba y traslado a la UCI fue en 143
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pacientes apoyo inotropico (85,2%), en 8 pacientes BCIAo (4,8%), 5 pacientes
dependencia del marcapasos por falta de ritmo propio eficaz (3,0%), 2 pacientes
asistencia prolongada (1,2%), y 1 paciente perfusion de solinitrina (0,6%). Solo el
10,7% de los pacientes no precisaron ningin apoyo para mantener la estabilidad
hemodindmica tras finalizar la cirugia, permitiendo su traslado a la UCI.

Grupo SIN CEC

En el grupo SIN CEC se realizaron un total de 104 by pass de revascularizacion
miocardica (4 pacientes 1 puente, 26 pacientes 2 puentes, 12 pacientes 3 puentes y 3
pacientes 4 puentes).

Grupo CON CEC

El grupo CON CEC cont6 con 120 pacientes: 22 pacientes con revascularizacion
miocérdica, 114 pacientes con reparacion o sustitucion valvular, de los cuales 22
pacientes se les realiz6 implante de tubo adrtico, y a 6 pacientes se les implantd tubo
aortico supracoronario aislado.

Se realizaron un total de 36 by pass (11 pacientes 1 bypass, 8 pacientes 2 bypass
y 3 pacientes 3 bypass).

El total de pacientes valvulares fue de 114, a los que se les implantaron o
repararon un total de 152 valvulas. Se realizo cirugia sobre 1 valvula en 79 pacientes
(65,8% de los pacientes CON CEC), 2 valvulas en 32 pacientes y 3 valvulas en 3
pacientes.

La vélvula més frecuentemente intervenida fue la aorta (69 pacientes), siguiendo
la mitral con 59 pacientes, y la tricuspide con 22 pacientes (Tabla 12).

Tabla 12. Frecuencia y porcentaje de las valvulas (PER_VAL)
intervenidas en los pacientes del grupo CON CEC.

Frecuencia | Porcentaje
Validos | 0O 6 5,0
Aorta 54 45,0
Aorta + Mitral 14 11,7
Aorta + Mitral +Tricuspide 3 2,5
Mitral 24 20,0
Mitral + Tricuspide 18 15,0
Tricuspide 1 0,8
Pulmonar
Total 120 100,0

El tipo de intervencion realizado en las valvulas intervenidas fueron los de
sustitucion valvular (43 bioldgicas y 63 metalicas), 3 valvuloplastias y 30 anuloplastia.
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En 13 valvulas no existia anotacion en la hoja quirrgica ni protocolo quirargico del
tipo valvula implantada o procedimiento realizado.

En 31 pacientes se realizo intervencion sobre aorta ascendente y arco aortico.
Se implantaron un total de 29 tubos en aorta ascendente (21 tubos supracoronarios, 8
tubos valvulados con reimplante de coronarias tipo Bentall), se realizaron 2
aortoplastias, y 3 cirugias sobre arco aodrtico (asociadas a implante de tubos en aorta
ascendente).

Los 120 pacientes incluidos en el grupo CON CEC presentaron una media de
58,02 (+/-20,38) minutos de tiempo de perfusion (Figura 11) y una media de 46,93 (+/-
17,4) minuto de tiempo de clampaje aortico (Figura 12).

Tiempo total de perfusién de bomba (minutos)

30—

Frecuencia
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Desviacion tipica =20,
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N =120
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Tiempo total de perfusién de bomba (minutos)

Figura 11. Frecuencias de tiempo total de perfusion de bomba,
en los pacientes CON CEC, agrupadas en rangos de 10

minutos.
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Figura 12. Frecuencia de tiempo de clampaje aortico, en los
pacientes CON CEC, agrupadas en rangos.
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA: Variables postoperatorias

La distribucion observada en las variables descriptivas postoperatorias continuas
(CPK12H, CMB12H, TN12H, SAN12H, DIU12H, BH12H, BNP12H, INO_UCI,
EXTUB, TRA CH, TRA PFC, TRA PLA, ALTA FE, ALTA CREAT,
ALTA_FG, DIF_FG, DIA_UCI, y DIA_RUB) se muestra en la Tabla 13.

Tabla 13. Valores de las variables descriptivas postoperatorias continuas recogidas de

los pacientes estudiados y sus grupos.
Total pacientes SIN CEC CON CEC
(N=168) (N=45) (N=120)
CPK12H 593,25 Ul/L 461,95 UI/L 603,24 Ul/L
CMB12H 50,877 U/L 31,202 U/L 40,640 U/L
TN12H 7,729 ng/mL 3,912 ng/mL 9,561 ng/mL
SAN12H 458,64 mL 409,22 mL 479,86 mL
DIU12H 1853,27 mL 1501,78 mL 1980,89 mL
BH12H 381,17 mL 606,16 mL 313,50 mL
BNP12H 445,21 pg/mL 240,71 pg/mL 529,56 pg/mL
INO_UCI 24,57 h 17,27 h 26,61h
EXTUB 14,42 h 11,82 h 15,49 h
TRA_CH 269 U 18U 251U
TRA_PFC 237U 11U 226 U
TRA_PLA 48 pools 3 pools 45 pools
ALTA_FE 59,98% 56,30% 61,21%
ALTA_CREAT 1,15 mg/dL 1,14 mg/dL 1,15 mg/dL
ALTA_FG 66,65 mL/min 71,12 mL/min 64,30 mL/min
DIF_FG -4,31 mL/min 1,05 mL/min -6,40 mL/min
DIA_UCI 2,17 dias 1,49 dias 2,39 dias
DIA_RUB 10,53 dias 8,42 dias 11,38 dias

De los pacientes incluidos en el estudio a 27 no se les realizd la determinacion
de CPK alas 12 horas del ingreso en UCI.

De los pacientes incluidos en el estudio a 28 no se les realizd la determinacion
de CMB a las 12 horas del ingreso en UCI.

De los pacientes incluidos en el estudio a 29 no se les realizd la determinacion
de Troponina I a las 12 horas del ingreso en UCI.

De los ocho pacientes que presentaron un sangrado superior a 1000 mL en las
primeras 12 horas, se reintervino a la mitad, 3 por sangrado y uno por taponamiento
pericardico. Ninguno de estos fallecié durante el ingreso hospitalario.

Se valor6 el nimero de horas, continuas o discontinuas, que el paciente preciso
de perfusion de farmacos vasoactivos a dosificacion beta o superior (INO_UCI)
durante su ingreso en el UCI para mantener la estabilidad hemodinamica. En las Figuras
13 y 14 se observan las frecuencias distribuidas en rangos del INO_UCI en los pacientes
SIN CEC y CON CEC, respectivamente. Los pacientes CON CEC presentaron una
media superior, con 8 pacientes con tiempo de perfusion superior a 100 horas. El 67,5%
de los pacientes de este grupo preciso la perfusion menos de 24 horas. En el grupo SIN
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CEC, ninglin paciente super6 las 60 horas de perfusion, y solo 13 pacientes (28,9%)
precisaron mantener la perfusion mas de 24 horas.

El tiempo que permanecieron intubados los pacientes tras la cirugia presento
una media de 14,42 horas, 9 pacientes permanecieron intubados mas de 24 horas
(5,4%), siendo s6lo uno de éstos del grupo SIN CEC.

Horas con perfusiéon farmacos vasoactivos a dosis beta o superior durante UCI
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Figura 13. Frecuencias distribuidas por rangos de las horas de perfusion
de farmacos vasoactivos a dosificacion beta o superior durante su ingreso
en UCI del grupo de pacientes SIN CEC.
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Figura 14. Frecuencias distribuidas por rangos de las horas de perfusion
de farmacos vasoactivos a dosificacion beta o superior durante su ingreso
en UCI del grupo de pacientes CON CEC.

El nimero de concentrados de hematies transfundidos desde el inicio de la
cirugia cardiaca hasta el alta hospitalaria tuvo una media de 1,60 concentrados de
hematies. En los pacientes sometidos a cirugia SIN CEC soélo se transfundieron el
17,8% (8 pacientes), mientras que fue preciso en el 63,5% de los pacientes intervenidos
bajo CEC (75 de 120 pacientes). De los pacientes transfundidos, la media de unidades
en el grupo SIN CEC fue de 2,25 U, y en los pacientes del grupo CON CEC fue de 3,34
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U, habiendo sido necesario en tres pacientes transfundir mas de 10 unidades de
concentrados de hematies.

El nimero de unidades de plasma fresco congelado transfundidos desde el
inicio de la cirugia cardiaca hasta el alta hospitalaria tuvo una media de 1,41 unidades.
En los pacientes sometidos a cirugia SIN CEC so6lo se transfundieron el 8,9% (4
pacientes), mientras que fue preciso en el 46,75% de los pacientes intervenidos bajo
CEC (56 pacientes). De los pacientes transfundidos, la media de unidades en el grupo
SIN CEC fue de 2,00 U, y en los pacientes del grupo CON CEC fue de 4,03 U,
habiendo sido necesario en tres pacientes transfundir mas de 10 unidades de plasma
fresco congelado.

El nimero de pools de plaguetas transfundidos desde el inicio de la cirugia
cardiaca hasta el alta hospitalaria tuvo una media de 0,29 pools. En los pacientes
sometidos a cirugia SIN CEC so6lo se transfundieron el 6,7% (3 pacientes), mientras que
fue preciso en el 25,8% de los pacientes intervenidos bajo CEC (30 pacientes).

La fraccién de eyeccion en el estudio previo al alta (ALTA_FE) present6 una
media de 59,98% en el grupo total de pacientes, siendo de 56,30% y 61,21% a media de
la FEVI en los grupos SIN CEC y CON CEC, respectivamente. Existen cinco pacientes
en los que no se realizd, dos fallecieron durante el tiempo de estudio, y en uno no se
realizd6 ecocardiografia al alta. En dos pacientes el informe ecocardiografico no
cuantifico la FEVI, s6lo expresando que se trataba de FEVI normal, por lo que no han
incluido en el andlisis de la FEVI cuantificada.

La media de la creatinemia al alta (ALTA_CREAT) en los pacientes fue de
1,15 mg/dL, con un filtrado glomerular medio de 66,65 mL/min en el grupo total. En el
grupo de pacientes SIN CEC la creatinemia media valorada previa al alta fue de 1,14
mg/dL, con un filtrado glomerular medio de 71,12 mL/min (ALTA_FG). En el grupo
de pacientes CON CEC la creatinemia media previa al alta fue de 1,15 mg/dL, con un
filtrado glomerular medio de 64,30 mL/min.

Se valor¢ la variacion del filtrado glomerular durante el ingreso del paciente
(DIF_FG), observandose en el grupo total de pacientes una disminucién media de 4,31
mL/min, en el grupo SIN CEC hubo un incremento medio de 1,05 mL/min, y en el
grupo CON CEC una disminucién media de 6,40 mL/min.

Los pacientes estudiados presentaron una estancia media en UCI (DIA_UCI) de
2,17 dias, siendo para el grupo SIN CEC de 1,49 dias, y en el grupo CON CEC de 2,39
dias.

La estancia media hospitalaria tras la cirugia (DIA_RUB) fue de 10,53 dias para
el grupo total de pacientes, siendo de 8,42 dias en el grupo SIN CEC, y de 11,38 dias en
el grupo CON CEC.

Los pacientes SIN CEC precisaron ingreso de s6lo 24 horas en UCI en un 62,2%
de los casos, ingreso de dos dias el 26,7%, y de tres dias el 11,1%, no precisando ningiin
paciente ingreso superior a 3 dias. La estancia hospitalaria de este grupo de pacientes
fue menor de 7 dias en el 17,8% de pacientes, menor de 10 dias en el 77,8% de
pacientes y menor de 15 dias en el 97,8% de los casos.

Los pacientes CON CEC precisaron en un 52,5% un ingreso en UCI de 1 dia, en
un 95% menor de 7 dias, y so6lo uno de los 120 pacientes precisoé ingreso en UCI
superior a 13 dias. En este mismo grupo de pacientes el 50% fueron dados de alta antes
de los 10 dias, el 95% antes de los 20 dias y el 98% antes de los 31 dias, y solo dos de
los 120 pacientes precisaron ingreso superior a los 30 dias.
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La distribucion observada en las variables categorizadas descriptivas
postoperatorias dicotémicas (MCP12H, LEVO, RECEC _cat2, ALTA_FAPAROX, y
ALTA_FANOVO) se¢ observa en la Tabla 14.

Tabla 14. Frecuencia de presentacién y porcentaje de las variables categorizadas
descriptivas postoperatorias dicotdmicas de los pacientes estudiados y sus grupos.

Total pacientes SIN CEC CON CEC
N (%) N (%) N(%)
MCP12H 15 (8,9%) 0 (0%) 15 (12,5%)
LEVO 3(2,4%) 0 (0%) 3 (3,3%)
RECEC_cat2 12 (7,1%) 1(2,2%) 11 (9,2%)
ALTA_FAPAROX 35 (29,1%) 7 (17%) 27 (35%)
ALTA_FANOVO 5 (4,1%) 1(2,4%) 4 (5,1%)

Ninguno de los pacientes precisaba el uso de marcapasos temporal a las 12
horas (MCP12H) de la cirugia para mantener estabilidad hemodinamica en el grupo
SIN CEC, mientras fue preciso en el 12,5% de los pacientes del grupo CON CEC.

Se administré levosimendan (LEVO) en 4 pacientes incluidos en el estudio
(2,4%), siendo todos pacientes sometidos a cirugia CON CEC, siendo el 3,3% de los
pacientes incluidos en este grupo.

Los pacientes que precisaron ser reintervenidos (RECEC_cat2) fueron 12
pacientes. En el grupo SIN CEC uno por sangrado, y en el grupo CON CEC 7 por
sangrado, 3 por taponamiento cardiaco y uno por mediastinitis.

La aparicion de FA paroxistica (ALTA_FAPAROX) durante el postoperatorio
hasta el alta en los pacientes estudiados, eliminando los pacientes con FA preoperatoria,
fue del 29,1% de los pacientes con un porcentaje mayor en los pacientes CON CEC
(35% de 76 pacientes) que en los pacientes SIN CEC (17% de 40 pacientes).

La instauracion de FA de novo (ALTA_FANOVO) en los pacientes sin FA en
el preoperatorio fue del 4,1% (de 118 pacientes), manteniéndose solo en un paciente del
grupo SIN CEC (2,4% de 40 pacientes), y en 4 pacientes del grupo CON CEC (5,1% de
76 pacientes). Senalar que hubo un paciente que ingresé en FA crénica que fue dado de
alta en ritmo sinusal.

Respecto al resto de variables categorizadas descriptivas postoperatorias no
dicotémicas presentan la siguiente distribucion.

Fraccion de eyeccion al alta categorizada

El 17,8% de los pacientes intervenidos presentaban una FEVI moderada o
gravemente deprimida, siendo mas frecuente el grupo de pacientes sometidos a cirugia
SIN CEC, 27,0% (Tabla 15).

Los pacientes “perdidos” en el grupo total de pacientes hace referencia a un
paciente que no se realizo el estudio previo al alta, y dos pacientes que fallecieron
durante el periodo de estudio.
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Tabla 15. Frecuencias y porcentaje de los pacientes categorizados segin la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo determinada en el estudio previo al alta (ALTA FEcateg) de los pacientes estudiados
Sus grupos.

Total pacientes SIN CEC CON CEC
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Validos | Normal 135 80,4 31 68,9 102 85,0
Moderada 21 12,5 8 17,8 12 10,0
Grave 9 5,4 4 8,9 5 4,2
Muy grave
Total 166 98,2 43 95,5 119 99,1
Perdidos Sistema 3 1,7 2 4.4 1 0,8
Total 168 45 120

Complicaciones en UCI

Se presentaron complicaciones en 78 pacientes de los 168 pacientes incluidos en
el estudio. De éstos, 62 presentaron una unica complicacion, 10 pacientes presentaron 2
complicaciones, 4 pacientes presentaron 3 complicaciones y so6lo dos pacientes
presentaron 4 complicaciones en el grupo total de pacientes (Tabla 16).

Tabla 16. Frecuencia y porcentaje de pacientes que presentaron complicaciones en UCI (COMPL_UCI)
en el grupo total de pacientes y los grupos estudiados.

Total pacientes SIN CEC CON CEC

Complicaciones Frec. % Frec. % Frec. %
ICA/EAP /.Shock cardlqgenlco / IAM 21 12,5 5 111 15 12,5
preoperatorio / Taponamiento cardiaco
Shock no cardiogénico 1 0,59 1 0,8
Alteraciones respiratorias 4 2,38 4 3,3
Complicaciones neuroldgicas tipo Il 14 8,33 1 2,2 13 10,8
Sangrado o anemizacion de causa 13 773 2 44 11 9.1
quirurgica ’ ' '
Sangrado o anemizacién de causa no 2 119 2 16
quirrgica ’ '
Infecciones 1 0,59 1 0,8
Insuficiencia renal 7 416 7 5,8
Alteraciones endocrinas 2 1,19 2 4.4
Taquiarritmias supraventriculares 21 12,5 4 8,8 16 13,3
Taquiarritmias ventriculares y/o PCR 6 3,57 3 6,6 3 2,5
Bradiarritmias 5 2,97 5 4,1
Exitus 2 1,19 1 2,2 1 0,8
Complicaciones neuroldgicas tipo | 3 1,78 3 2,5
Total complicaciones 102 18 82
Total pacientes 168 45 120
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De los pacientes SIN CEC (45 pacientes) presentaron 15 pacientes un total de 18
complicaciones, presentando 13 pacientes una complicaciéon, un paciente dos
complicaciones y un solo paciente tres complicaciones. Presentaron una media de 0,4
complicaciones por paciente, y 1,2 complicaciones por paciente entre los pacientes que
presentaron alguna complicacion.

De los pacientes CON CEC (120 pacientes) se presentaron 82 complicaciones en
un total de 61 pacientes, presentando 47 pacientes una complicacion, 9 pacientes dos
complicaciones, 3 pacientes tres complicaciones y 2 pacientes cuatro complicaciones.
Presentaron una media de 0,68 complicaciones por paciente, y de 1,34 complicaciones
por paciente entre los pacientes que presentaron alguna complicacion.

En un segundo andlisis se defini6 una nueva variable de complicaciones
cardiacas (C_CARD) combinacion de los valores de la variable complicaciones en UCI,
que incluia los valores 1 (complicaciones cardiacas: insuficiencia cardiaca aguda,
edema agudo de pulmoén, shock cardiogénico, infarto agudo de miocardio
perioperatorio, taponamiento cardiaco), 10 (taquiarritmias supraventriculares), 11
(taquiarritmias ventriculares y PCR), 12 (bradiarritmias), y/o 13 (exitus). Se valord qué
pacientes presentaban uno o mas de los valores que definian la variable como presencia
de complicaciones cardiacas (Tabla 17), el 30,35% de los pacientes incluidos en el
estudio present6 alguna complicacion cardiaca.

Tabla 17. Frecuencia y porcentaje de pacientes que presentaron complicaciones cardiacas (C_CARD) en el
rupo total de pacientes y los grupos estudiados.

Total pacientes SIN CEC CON CEC
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Validos | Si 51 30,35 11 24,44 38 31,66
No 117 69,64 34 75,55 82 68,33
Total 168 45 120
Exitus

De todos los pacientes elegibles (n=171), no se incluyeron en el estudio a 3
pacientes por fallecer precozmente. Uno de ellos se produjo por fallecimiento
intraoperatorio, y dos fallecimientos se produjeron en la UCI, antes de cumplirse las 12
horas de ingreso. Uno del grupo SIN CEC falleci6 a las 11 horas del ingreso por infarto
inferior y FV, no respondiendo al tratamiento. El otro paciente, del grupo CON CEC,
que falleci6 a las 2 horas del ingreso tras FV y DEM en el postoperatorio de sustitucion
valvular aodrtica e implante de tubo supracoronario y by pass aortocoronario,
constatandose asistolia de VD.

De los pacientes incluidos en el estudio (n=168), se produjeron dos
fallecimientos. Uno del grupo SIN CEC, al que se le realizdo un unico by pass de
mamaria, precisando reintervencion por sangrado, presentando fracaso multiorganico
(fracaso hepatico agudo, fracaso renal agudo, fracaso hemodinamico y respiratorio),
falleciendo en el primer dia de ingreso. El segundo paciente pertenecia al grupo CON
CEC, al que se realizo sustitucion valvular mitral y revascularizacion miocardica
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mediante tres by pass, presentando insuficiencia cardiaca aguda sin respuesta al
tratamiento, falleciendo en el primer dia de ingreso en UCI.
Ningun paciente fallecio en Planta de Hospitalizacion.
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ESTADISTICA INFERENCIAL: CORRELACIONES

Se han realizado correlaciones entre las variables recogidas y los valores de BNP
determinado en el estudio preoperatorio (PRE_BNP), y a las 12 horas del ingreso en
UCI (BNP12H).

Se ha realizado la valoracion de las correlaciones indicadas distribuyendo a los
pacientes en tres grupos: grupo total de pacientes (n=168), grupo de pacientes sometidos
a cirugia SIN CEC (n=45), y grupo de pacientes sometidos a cirugia CON CEC
(n=120).

El resultado de las correlaciones observadas entre las variables descriptivas
postoperatorias continuas (CMB12H, TN12H, SAN12H, DIU12H, BHI12H,
INO _UCI, EXTUB, TRA CH, TRA PFC, ALTA FE, ALTA CREAT,
ALTA_FG, DIF_FG, DIA_UCI, y DIA_RUB) y las variables PRE_ BNP y BNP12H
se muestra en la Tabla 18 para el grupo total de pacientes, en la Tabla 19 para el grupo
SIN CEC y en la Tabla 20 para el grupo CON CEC.

Tabla 18. Resultado de las correlaciones de las variables descriptivas postoperatorias continuas
recogidas y el PRE BNP y BNP12H en el grupo total de pacientes estudiados.

PRE_BNP BNP12H

Variables N Coef. Correl. | Sig. (bilat) N Coef. Correl. | Sig. (bilat)

EDAD 168 0,374* <0,001 168 0,324** <0,001
CMB12H 140 0,232** 0,006 140 0,315** <0,001
TN12H 139 0,396** <0,001 139 0,491** <0,001
SAN12H 167 -0,023 0,766 167 0,014 0,854
DIU12H 167 -0,061 0,434 167 0,063 0,417
BH12H 167 0,108 0,165 167 0,088 0,260
INO_UCI 168 0,354** <0,001 168 0,421** <0,001
EXTUB 168 0,276** <0,001 168 0,235** 0,002
TRA_CH 168 0,370** <0,001 168 0,424* <0,001
TRA_PFC 168 0,321** <0,001 168 0,318** <0,001
PRE_FE 144 -0,335** <0,001 144 -0,315 <0,001
ALTA_FE 163 -0,313** <0,001 163 -0,314 <0,001
ALTA_FG 166 -0,342** 0,000 166 -0,433 <0,001
DIF_FG 166 -0,016 0,837 166 0,034 0,660
DIA_UCI 168 0,221** 0,004 168 0,290** <0,001
DIA_RUB 168 0,247* 0,001 168 0,326** <0,001

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

Existe correlacion significativa entre los valores del PRE BNP y BNP12H y la
edad de los pacientes, en los tres grupos estudiados.

Existe correlacion directa  estadisticamente  significativa entre las
concentraciones de PRE_ BNP y BNP12H y las concentraciones de CMB12H y TN12H,
en el grupo total. En el grupo de pacientes CON CEC existe correlacion significativa
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entre las variables BNP PRE y TNI12H, y entre las varibles BNP12H y las variables
CMBI12H y TNI12H.

Existe correlacion significativa entre los valores de PRE BNP y BNP12H con
las horas de perfusion de farmacos vasoactivos a dosis beta o superior (INO_UCI) en el
grupo total de pacientes y en el grupo CON CEC.

Existe significacion estadistica en la correlacion de la variable PRE BNP y
BNPI12H con las horas de extubacion tras su ingreso en UCI (EXTUB) en el grupo total
de pacientes y en el grupo CON CEC.

En la valoracion de la necesidad de transfusion de hemoderivados se observo
correlacion significativa entre los valores de PRE_ BNP y BNP12H en el grupo total de
pacientes y en el grupo CON CEC, respecto a la transfusiéon de unidades de
concentrados de hematies y de unidades de plasma fresco congelado.

Existe correlacion significativa negativa entre los valores de PRE BNP vy
BNP12H con los valores del filtrado glomerular al alta en los tres grupos estudiados
(total de pacientes, pacientes SIN CEC y pacientes SIN CEC). Las diferencias entre el
FG del ingreso y el de alta no se correlacionan con los valores del BNP determinados.

Existe correlacion significativa negativa entre los valores de las variables
PRE FE y ALTA FE con las variables PRE BNP y BNPI2H en los tres grupos
estudiados (total, SIN CEC y CON CEC).

Las variables PRE_ BNP y BNP12H se correlacionan significativamente con los
dias de estancia en UCI y de estancia hostalaria en el grupo de total de pacientes y en el
grupo CON CEC.

Tabla 19. Resultado de las correlaciones de las variables descriptivas postoperatorias continuas recogidas y
el PRE BNP y BNP12H en el grupo de pacientes SIN CEC.

PRE_BNP BNP12H

Variables Coef. Correl. | Sig. (bilat) Coef. Correl. | Sig. (bilat)

EDAD 45 0,629** <0,001 45 0,560** <0,001
CMB12H 44 0,193 0,210 44 0,241 0,115
TN12H 43 0,084 0,592 43 0,211 0,175
SAN12H 45 0,032 0,836 45 0,077 0,616
DIU12H 45 -0,170 0,264 45 0,064 0,667
BH12H 45 0,187 0,218 45 0,248 0,101
INO_UCI 45 0,049 0,747 45 0,227 0,133
EXTUB 45 0,185 0,225 45 0,116 0,447
TRA_CH 45 0,144 0,347 45 0,165 0,279
TRA_PFC 45 0,054 0,724 45 0,124 0,418
PRE_FE 39 -0,430** 0,006 39 -0,529** 0,001
ALTA_FE 43 -0,421** 0,005 43 -0,490** 0,001
ALTA_FG 44 -0,318* 0,035 44 -0,380* 0,011
DIF_FG 45 0,030 0,846 45 -0,055 0,718
DIA_UCI 45 0,119 0,437 45 0,093 0,542
DIA_RUB 45 0,193 0,204 45 0,189 0,214

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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Tabla 20. Resultado de las correlaciones de las variables descriptivas postoperatorias continuas
recogidas y el PRE BNP y BNP12H en el grupo de pacientes CON CEC.

PRE_BNP BNP12H

Variables Coef. Correl. | Sig. (bilat) N Coef. Correl. | Sig. (bilat)

EDAD 120 0,344** <0,001 120 0,291** 0,001
CMB12H 94 0,172 0,097 94 0,339** 0,001
TN12H 94 0,413** <0,001 94 0,565** <0,001
SAN12H 119 -0,086 0,355 119 -0,059 0,520
DIU12H 119 -0,120 0,195 119 -0,040 0,664
BH12H 119 0,115 0,212 119 0,080 0,386
INO_UCI 120 0,368** <0,001 120 0,434** <0,001
EXTUB 120 0,280** 0,002 120 0,243** 0,008
TRA_CH 120 0,335** <0,001 120 0,393** <0,001
TRA_PFC 120 0,294** 0,001 120 0,269** 0,003
PRE_FE 104 -0,379* <0,001 104 -0,325** 0,001
ALTA_FE 117 -0,372* <0,001 117 -0,370** <0,001
ALTA_FG 119 -0,301** 0,001 119 -0,394* <0,001
DIF_FG 118 -0,114 0,221 118 -0,028 0,765
PER_PER 120 0,284** 0,002 120 0,317** <0,001
DIA_UCI 120 0,230* 0,011 120 0,328** <0,001
DIA_RUB 120 0,184* 0,044 120 0,304** 0,001

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Variable MCP12H

Se realizd6 comparacioén de rangos entre los pacientes con y sin dependencia de
marcapasos a las 12 horas de la cirugia (MCPI12H), aprecidndose diferencias
significativas en el PRE_BNP (p=0,023) y en el BNP12H (p=0,039) en el grupo total de

pacientes (Tablas 21 y 22).

Tabla 21. Comparacion de rangos de los valores de PRE BNP y BNPI12H de la
poblacién no portadora de marcapasos en el momento de la cirugia, distribuida en
pacientes dependientes y no dependientes de marcapasos a las 12 horas de la cirugia

(MCP12H).

MCP12H N Rangq Suma de
promedio rangos
PRE_BNP (ng/mL)  Si 14 110,07  1541,00
No 150 79,93  11989,00

Total 164
BNP12H (ng/mL)  Si 14 107,50 1505,00
No 150 80,17  12025,00

Total 164
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Tabla 22. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 21.

PRE_BNP BNP12H

(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 664,000 700,000
W de Wilcoxon 11989,000 12025,000
z -2,272 -2,060
Sig. asintét. (bilateral) 0,023 0,039

a Variable de agrupacién: Dependencia de marcapasos

Se realizd comparacion de rangos entre los pacientes con y sin dependecia de
marcapasos a las 12 horas de la cirugia (MCP12H), sin apreciarse diferencias
significativas en el PRE BNP (p=0,111) ni en el BNP12H (p=0,143) en el grupo CON
CEC.

En el grupo de pacientes SIN CEC no existié ningin paciente dependiente de
marcapasos a las 12 horas del ingreso en UCI.

Variable INO_UCI

Una vez valorada la correlacion, se distribuy6 a los pacientes en dos grupos
segun el tiempo de perfusion de farmacos vasoactivos fuera superior, o inferior o igual a
24 horas (INO _UCI cat2). Se compararon en la poblacion total de estudio los rangos
para las dos determinaciones de BNP (Tabla 23) en los grupos definidos de la variable
INO UCI cat2 para los grupos menor o igual a 24 horas (n=114) o mayor a 24 horas
(n=54). Fue significativa la comparacion de rangos entre los grupos estudiados para la
BNP12H (Tabla 24).

Cuando se realizd la misma valoracion del tiempo de perfusion de farmacos
vasoactivos a dosis beta o superior para el grupo de pacientes SIN CEC no se aprecid
significacion en la comparacion de rangos (PRE_BNP p=0,599 y BNP12H p=0,74).

En el grupo de pacientes CON CEC (Tabla 25) existe significacion en la
comparacion de rangos en los grupos de INO_UCI cat2 y BNP12H (Tabla 26).

Tabla 23. Comparacion de rangos de los valores de PRE_BNP y BNP12H del
grupo total distribuido en pacientes con perfusion de drogas vasoactivas a dosis
beta o superior por més, o menos o igual a 24 horas (INO UCI cat2).

INO_UCI_cat2 N Rango ~ Suma de
promedlo rangos
<24 horas 114 80,00 9119,50
PRE_BNP >24 horas
o) 54 94,01 5076,50
Total 168
<24 horas 114 78,13 8907,00
BNP12H >24 horas 54 97,94 5289,00
(ng/mL) ' '
Total 168
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Tabla 24. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 23.

PRE_BNP BNP12H
(ng/mL) (ng/mL)

U de Mann-Whitney 2564,500 2352,000

W de Wilcoxon 9119,500 8907,000

Sig. asintot. (bilateral) 0,081 0,014

a Variable de agrupacion: INO_UCI cat2

Tabla 25. Comparacion de rangos de los valores de PRE BNP y BNP12H del
grupo total de pacientes distribuidos en pacientes con perfusion de drogas
vasoactivas a dosis beta o superior por mas, o menos o igual a 24 horas
(INO UCI cat2), en los pacientes CON CEC.

INO_UCI_cat2 N Rango ~ Suma de
promedio rangos
PRE_BNP (ng/mL)  S24 horas 81 56,56 4581,50
>24 horas 39 68,68 2678,50
Total 120
BNP12H (ng/mL) <24 horas 81 55,07 4461,00
>24 horas 39 71,77 2799,00
Total 120

Tabla 26. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 25.

PRE_BNP BNP12H
(ng/mL) (ng/mL)

U de Mann-Whitney 1260,500 1140,000

W de Wilcoxon 4581,500 4461,000

z -1,787 -2,463

Sig. asintot. (bilateral) 0,074 0,014

a Variable de agrupacion: INO _UCI cat2

Se complet6 realizando la valoracion de la media, desviacion tipica y los rangos
intercuartilicos de los pacientes distribuidos en la variable INO UCI cat2 del grupo
total de pacientes, en el grupo SIN CEC y en el grupo CON CEC (Tabla 27).

Tabla 27. Media y desviacion tipica de los valores del BNP en los pacientes categorizados en la variable

INO UCI cat2 del grupo total de pacientes y los grupos estudiados.
Grupos Categorias PRE_BNP (ng/mL) BNP12H (ng/mL)
Media (+/- DS) Media (+/- DS)

Grupo total <24 horas 172,25 (+/-234,562) 340,03 (+/-291,339)
>24 horas 366,39(+/-796,274) 667,26 (+/-889,832)

Grupo SIN CEC <24 horas 95,88 (+/-87,344) 227,59 (+/-150,820)
>24 horas 107 54 (+/-86,273) 273,00 (+/-174,525)

Grupo CON CEC <24 horas 204,48 (+/-266,511) 388,36 (+/-320,010)
>24 horas 468,15 (+/-918,496) 822,82 (+/-1002,516)
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Variable EXTUB

Tras analizar los datos se categorizd la variable EXTUB en pacientes con
periodo de intubacion menor o igual a 18 horas y pacientes con necesidad de intubacion
superior a 18 horas, definiendo la variable EXTUB_cat?2.

Se valoraron los rangos de los dos grupos en las variables del BNP estudiadas
(Tabla 28), y se observaron diferencias significativas en el PRE_ BNP y en el BNP12H,
en el grupo total de pacientes (Tabla 29).

En el grupo de pacientes SIN CEC se realizo la valoracion de rangos para la
variable EXTUB cat2 (Tabla 30) y se observo diferencias significativas en el
PRE BNP y en el BNP12H (Tabla 31).

Tabla 28. Comparacion de rangos de los valores de PRE_BNP y BNP12H y los
pacientes distribuidos en las dos categorias de la variable EXTUB cat2 en el
grupo total de pacientes.

EXTUB_cat2 N Rango — Suma de
promedio rangos
<18 horas 148 79,30 11736,00
PRE_BNP >18 horas
(ng/mL) 20 123,00 2460,00
Total 168
<18 horas 148 79,78 11807,50
BNP12H >18 horas 20 11943 238850
(ng/mL) ' ’
Total 168
Tabla 29. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 28.
PRE_BNP BNP12H
(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 710,000 781,500
W de Wilcoxon 11736,000 11807,500
Sig. asintot. (bilateral) <0,001 0,001

a Variable de agrupacion: EXTUB_cat2

Tabla 30. Comparacion de rangos de los valores de PRE_BNP y BNP12H vy los
pacientes distribuidos en las dos categorias de la variable EXTUB cat2 en el
grupo de pacientes SIN CEC.

EXTUB_cat2 N Rango — Suma de
promedio rangos
oRE BN <18 horas 41 21,79 893,50
_ >18 h
(ngimL) oras 4 35,38 141,50
Total 45
<18 horas 41 21,56 884,00
BNP12H >18 horas 4 37,75 151,00
(ng/mL) ’ ’
Total 45
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Tabla 31. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 30.

PRE_BNP BNP12H

(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 32,500 23,000
W de Wilcoxon 893,500 884,000
Sig. asintét. (bilateral) 0,048 0,019
Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)] 0,046(a) 0,015(a)

a No corregidos para los empates.
b Variable de agrupacion: EXTUB_cat2

Finalmente para la misma variable EXTUB cat2 se valord los rangos para el
grupo de pacientes CON CEC (Tabla 32), observandose igualmente diferencias con
significacion estadistica para los pacientes en los dos grupos de EXTUB cat2 y las
variables PRE BNP y BNP12H (Tabla 33).

Tabla 32. Comparacion de rangos de los valores de PRE_BNP y BNP12H y los
pacientes distribuidos en las dos categorias de la variable EXTUB cat2 en el
grupo de pacientes CON CEC.

EXTUB_cat2 N Rango — Suma de
promedio rangos
PRE BNP <18 horas 104 56,83 5910,50
— >18 h
(ng/mL) 8 horas 16 84,34 1349,50
Total 120
<18 horas 104 57,38 5968,00
BNP12H >18 horas 16 80,75  1292,00
(ng/mL) ’ ’
Total 120
Tabla 33. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 32.
PRE_BNP BNP12H
(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 450,500 508,000
W de Wilcoxon 5910,500 5968,000
Sig. asintét. (bilateral) 0,003 0,012

a Variable de agrupacion: EXTUB_cat2

Se completd realizando la valoracion la media, y desviacion tipica de los
pacientes distribuidos en la variable EXTUB cat2 del grupo total de pacientes, en el
grupo SIN CEC y en el grupo CON CEC (Tabla 34).

Tabla 34. Media y desviacion tipica de los valores del BNP en los pacientes categorizados en la
variable EXTUB cat2 del grupo total de pacientes.

Grupos Categorias PRE_BNP (ng/mL) BNP12H (ng/mL)
Media +/- DS Media +/- DS
Grupo total <18 horas 191,82 (+/- 340,123) 383,65 (+/- 430,366)
>18 horas 551,60 (+/- 1074,020) 900,80 (+/-1113,117)
Grupo SIN CEC <18 horas 84,51 (+/- 61,834) 219,98 (+/- 141,297)
>18 horas 250,25 (+/- 157,080) 453,25 (+/- 175,885)
Grupo CON CEC <18 horas 238,37 (+/- 395,216) 455,23 (+/- 488,674)
>18 horas 626,94 (+/-1194,118) | 1012,69 (+/-1223,308)
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Variable PRE_CLA

Se realiz6 la comparacion de rangos para las variables PRE BNP y BNP12H y
las distintas categorias de la variable PRE _CLA, en los distintos grupos estudiados.

Se observaron diferencias significativas en las comparaciones de rangos en el
grupo total pacientes, y en las variables analizadas: PRE_BNP (p<0,001) y BNP12H
(p<0,001).

En los pacientes SIN CEC se observd significacion en la determinacion de
PRE BNP (p=0,014) y en el grupo de pacientes CON CEC se observaron diferencias
significativas en las determinaciones de PRE_BNP (p<0,001) y BNP12H (p<0,001) y la
variable categorizada PRE_CLA.

Una vez valorado que existen diferencias significativas en los grupos estudiados,
se realiz6 la valoracion de rangos intercuartilicos para las variables PRE BNP y
BNP12H para las distintas categorias de PRE_CLA en el grupo total de pacientes.

Se realizaron comparaciones multiples, dos a dos, de cada una de las categorias
de la variable PRE_CLA con las variables PRE_ BNP y BNP12H para el grupo total de
pacientes (Tabla 35 y 36, respectivamente), pacientes SIN CEC (Tablas 37 y 38,
respectivamente) y pacientes CON CEC (Tablas 39 y 40, respectivamente).

En el grupo total de pacientes todas las comparaciones de las categorias de
PRE CLA para el PRE BNP fueron significativas excepto la comparacion de la clase
funcional II y III (Tabla 35). En la comparcio de las categorias para el BNP12H, solo
fueron significativas las comparaciones de la categoria I con el resto de categorias
(Tabla 36).

Tabla 35. Resultado de la comparacion dos a Tabla 36. Resultado de la comparacion dos a
dos para las categorias de la variable dos para las categorias de la variable
PRE CLA en el grupo total de pacientes para PRE CLA en el grupo total de pacientes para
los valores de PRE BNP. los valores de BNP12H.

I 11 111 v I 11 11 v
I I
(n=35) 0,001 | <0,001 | <0,001 (n=35) 0,001 |<0,001| 0,001
1 0,062 | 0,002 1 0,082 | 0,153
(n=61) ’ ’ (n=61) ’ '
11 I
(n-62) 0,012 (1=62) 0,540
v v
(n=9) (n=9)

En los pacientes SIN CEC se observo significacion en la comparacion de rangos
en las determinaciones de PRE BNP. Se realizaron comparaciones multiples, dos a dos,
de cada una de las categorias de la variable PRE_CLA con las variables PRE BNP y
BNPI12H.

Todas las comparaciones de las categorias de PRE _CLA para el PRE BNP
fueron significativas excepto la comparacion de la clase funcional 11 y IIT (Tabla 37). En
la comparacion de las categorias para el BNP12H, ninguna fue significativa (Tabla 38).
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Tabla 37. Resultado de la comparacion dos a
dos para las categorias de la variable PRE_ CLA
en el grupo de pacientes SIN CEC para los

Tabla 38. Resultado de la comparacion dos a
dos para las categorias de la variable PRE_CLA
en el grupo de pacientes SIN CEC para los

valores de PRE BNP. valores de BNP12H.
| 1I 111 v 1 11 111 1\

I 1
(n=6) 0,026 | 0,032 | 0,039 (n=6) 0,330 | 0,119 | 0,071
II 11
(n=20) 0,484 | 0,045 (n=20) 0,868 | 0,144
11 111
(n=15) 0021 (n=15) 0,138
v v
(n=3) (n=3)

En el grupo de pacientes CON CEC se observaron diferencias significativas en
las determinaciones de PRE_ BNP y BNP12H y la variable categorizada PRE _CLA. Se
realizaron comparaciones multiples, dos a dos, de cada una de las categorias de la
variable PRE_CLA con las variables PRE BNP y BNP12H. Todas las comparaciones
fueron significativas para la variable PRE BNP, excepto la comparacion de las
categorias IIl y IV (Tabla 39). En el caso del BNP12H fueron significativas so6lo las
comparaciones realizadas de la categoria I (NYHA I) con el resto de las categorias
(Tabla 40).

Tabla 39. Resultado de la comparacion dos a

dos para las categorias de la wvariable

PRE CLA en el grupo de pacientes SIN CEC
ara los valores de PRE_ BNP.

Tabla 40. Resultado de la comparacion dos a
dos para las categorias de la variable
PRE CLA en el grupo de pacientes CON
CEC para los valores de BNP12H

I 11 T Y I 1l m |
I I
(a=26) 0,006 | <0,001 | <0,001 (a=26) 0,001 | <0,001 | 0,009
21:41) 0,047 | 0,017 gl:“) 0,108 | 0,389
1 Il
(a=47) 0,051 (a=47) 0,933
v v
(n=6) (n=6)

Variable ALTA_FAPAROX

Se valoraron los rangos intercuartilicos del PRE_ BNP y BNP12H en el grupo
total de pacientes respecto a la presencia o no de FA paroxistica definida por la variable
ALTA FAPAROX.

Se realizd comparacion de rangos de los valores de las variables de BNP
respecto ALTA FAPAROX (Tabla 41), y se encontraron diferencias significativas entre
los pacientes con y sin FA paroxistica y los valores de BNP12H (Tabla 42).

Se valoraron seguidamente, los rangos intercuartilicos del PRE. BNP y BNP12H
en el grupo de pacientes sometidos a cirugia SIN CEC respecto a la presencia o no de
FA paroxistica definida por la variable ALTA FAPAROX. Se realizd6 comparacion de
rangos de los valores de las variables de BNP respecto ALTA FAPAROX, y no se
encontraron diferencias significativas en ninguna de las comparaciones realizadas para
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PRE BNP (p=0,117) y BNP12H (p=0,434).
Se valor6 seguidamente al grupo de pacientes CON CEC, realizando la

comparacion de rangos, no apreciandose diferencias significativas en los valores de
PRE BNP (p=0,656) y BNP12H (p=0,095).

Tabla 41. Comparacion de rangos de los valores de PRE_ BNP y BNPI12H y los

pacientes distribuidos en la variable ALTA FAPAROX en el grupo total de pacientes.

ALTA_FAPAROX N Rango ~ Sumade
- promedio rangos
PRE_BNP Si 35 66,16  2315,50

(ng/mL) No 83 56,69  4705,50

Total 118

Si 35 70,47  2466,50
BNP12H No 83 54,87 455450
(ng/mL)

Total 118

Tabla 42. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 41.

PRE_BNP BNP12H

(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 1219,500 1068,500
W de Wilcoxon 4705,500 4554,500
Sig. asintot. (bilateral) 0,170 0,024

a Variable de agrupacion: FA Paroxistica en UCI hasta alta

Variable ALTA_FANOVO

Se valoraron los rangos intercuartilicos del PRE_ BNP y BNP12H en el grupo
total de pacientes respecto a la presencia o no de FA de novo adquirida desde el ingreso
en UCI hasta el alta hospitalaria. Se realiz6 comparacion de rangos de los valores de las
variables de BNP respecto ALTA FANOVO. No se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes con y sin FA de novo y los valores de PRE BNP
(p=0,728) y BNP12H (p=0,836).

Se realizé la valoracion de la variable ALTA FANOVO para los grupos de

pacientes SIN CEC y CON CEC, no apreciandose diferencias significativas en ninguno
de los casos.

Variable PER_CIR

Se observo en primer lugar, que si existian diferencias significativas entre las
categorias de la variable PER CIR, en el grupo total de pacientes CON CEC, mediante
la comparacion de rangos para PRE_ BNP (p=0,003) y BNP12H (p=0,010).

Seguidamente se valoran los rangos intercuartilicos de las categorias de
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PER_CIR, realizdndose comparaciones multiples de cada par de las categorias de la
variable PER CIR con las variables PRE_ BNP y BNP12H, observandose el resultado
en las Tablas 43 y 44.

Tabla 43. Resultado de la comparacion de rangos de los valores de PRE_BNP vy las categorias
de PER _CIR, en el grupo de pacientes CON CEC.

By pass + Tubo
By pass SV SV SV + tubo SUDFacor.

By pass
(n= 45) <0,001 0,001 0,746 0,511
By_pass + SV 0,024 0,009 0,001
(n=19)
SV
(n=74) 0,087 0,025
SV + tubo
(n=21) 0,726
Tubo supracoronario
(n=6)

Tabla 44. Resultado de la comparacion de rangos de los valores de BNP12H vy las categorias de
PER CIR, en el grupo de pacientes CON CEC.

By pass + Tubo
By pass SV sV SV + tubo supracor.

By pass
(n= 45) <0,001 0,001 0,097 0,872
By pass + SV 0,011 0,029 0,003
(n=19)
SV
(n=74) 0,501 0,062
SV + tubo
(n=21) 0,286
Tubo supracoronario
(n=6)

Variable PER_CIR_cat2

La variable PER CIR cat2 presenta dos categorias que agrupan a los pacientes
sometidos a cirugia SIN CEC (n=45) y en la otra categoria a los pacientes sometidos a
cirugia valvular, asociada o no a otro procedimiento (n=114), realizado CON CEC.

Estas dos categorias presentan diferencias sinificativas en sus valores de
PRE BNP (p<0,001) y BNP_12H (p<0,001).

Variable PER_N_VAL

Se observo correlacion significativa entre el nimero de valvulas intervenidas y
los valores de PRE_BNP (p<0,001) y BNP12H (p<0,001) en el grupo de pacientes CON
CEC.

Variable RECEC

La variable RECEC se categoriz6 en dos (RECEC cat2), pacientes con
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reintervencion independientemente de la causa y pacientes sin reintervencion. Se
calcularon los rangos intercuartilicos, la comparaciéon de medianas, sin apreciarse
diferencias significativas en los valores de PRE BNP (p=0,091) y BNP12H (p=0,409)
entre las dos categorias de RECEC _cat?2.

Se valor6 RECEC cat2 en el grupo de pacientes SIN CEC, calculando los
rangos intercuartilicos y la comparacion de medianas, sin apreciarse diferencias
significativas en los valores de PRE_BNP (p=0,788) y BNP12H (p=0,464) entre las dos
categorias de RECEC cat2 en el grupo de pacientes SIN CEC.

Se valord, asi mismo, la variable RECEC cat2 en el grupo de pacientes CON
CEC, calculando los rangos intercuartilicos y la comparacion de medianas, sin
apreciarse diferencias significativas en los valores de PRE BNP (p=0,172) y BNP12H
(p=0,516) entre las dos categorias de RECEC cat2 en el grupo de pacientes CON CEC.

Variable EXITUS RU

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable EXITUS RU, y las
medianas (Tabla 45), no apreciandose diferencias significativas en los valores de las
variables PRE_ BNP y BNP12H (Tabla 46). No se apreciaron tampoco en el grupo SIN
CEC (PRE_BNP p=0,106 y BNP12H p=0,124), ni en el grupo de pacientes intervenidos
CON CEC (PRE_BNP p=0,305 y BNP12H p= 0,806).

Tabla 45. Comparacién de las medianas de las variables PRE_BNP y BNP12H,
y la variable Exitus RU en el grupo total de pacientes.

Exitus_RU N Rango ~ Suma de
promedio rangos
PRE_BNP Muertos 2 140,50 281,00
(ng/mL) Vivos 166 83,83  13915,00
Total 168
BNP12H Muertos 2 108,25 216,50
(ng/mL) Vivos 166 84,21 13979,50
Total 168
Tabla 46. Estadisticos de contraste(b) de la Tabla 45.
PRE_BNP BNP12H
(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 54,000 118,500
W de Wilcoxon 13915,000 13979,500
Sig. asintot. (bilateral) 0,101 0,487
Sig. exacta [2*(Sig. 0,112(a) 0,513(a)

unilateral)]

a No corregidos para los empates.
b Variable de agrupacion: Exitus RU
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Variable C_ NEURO1

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C NEUROI en el grupo
total de pacientes, y las medianas (Tabla 47), observandose diferencias significativas en
los valores de las variables PRE_ BNP y BNP12H (Tabla 48).

Tabla 47. Comparacién de las medianas del PRE BNP y BNPI2H, y las
categorias de la variable C NEUROI en el grupo total de pacientes.

CNEUROT N R angos
PRE_BNP Si 14 118,00 1652,00
(ng/mL) No 154 81,45  12544,00
Total 168
BNP12H Si 14 125,14 1752,00
(ng/mL) No 154 80,81 12444,00
Total 168
Tabla 48. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 47.
PRE_BNP BNP12H
(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 609,000 509,000
W de Wilcoxon 12544,000 12444,000
Sig. asintot. (bilateral) 0,007 0,001

a Variable de agrupacion: Complicaciones_neuroldgicasl

Al valorarse la variable C NEUROI1 en el grupo de pacientes SIN CEC, no se
observaron diferencias significativas en ninguna en las variables valoradas: PREBNP
(p=0,143) y BNP12H (p=0,166).

Se valoraron, asi mismo, los rangos intercuartilicos de la variable C NEURO1
en el grupo de pacientes CON CEC, y las medianas (Tabla 49), observandose
diferencias significativas en la variable BNP12H (Tabla 50).

Tabla 49. Comparacién de las medianas del PRE_ BNP y BNPI2H, y las
categorias de la variable C NEURO1 en el grupo de pacientes CON CEC.

CNEWROT N S s,
PRE_BNP Si 13 77,42 1006,50
(ng/mL) No 107 58,44 6253,50
Total 120
BNP12H Si 13 82,65 1074,50
(ng/mL) No 107 57,81 6185,50
Total 120
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Tabla 50. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 49.

PRE_BNP BNP12H

(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 475,500 407,500
W de Wilcoxon 6253,500 6185,500
Sig. asintét. (bilateral) 0,063 0,015

a Variable de agrupacion: Complicaciones_neurologicasl

Variable C_SANG

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C_ SANG en el grupo total
de pacientes, y las medianas, no observandose diferencias significativas en los valores
de las variables PRE_BNP (p=0,508) y BNP12H (p=0,493).

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C_SANG en el grupo de
pacientes SIN CEC, y las medianas, no observandose diferencias significativas en los
valores de las variables PRE_ BNP (p=0,363) y BNP12H (p=0,526).

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C_ SANG en el grupo de
pacientes CON CEC, y las medianas, no observandose diferencias significativas en los
valores de las variables PRE BNP (p=0,881) y BNP12H (p=0,877).

Variable C_REN

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C_REN en el grupo total
de pacientes, y las medianas, observandose diferencias significativas en los valores de
las variables PRE_BNP (p=0,013) y BNP12H (p<0,001).

No existié ningun paciente con complicaciones renales en el grupo de pacientes
SIN CEC. Por ello se revaloraron los rangos intercuartilicos de la variable C_REN solo
con el grupo de pacientes CON CEC, y las medianas (Tabla 51), observandose
diferencias significativas en los valores de las variables PRE_ BNP y BNP12H (Tabla
52).

Tabla 51. Comparacion de las medianas del PRE_ BNP y BNP12H, y las categorias
de la variable C REN en el grupo de pacientes CON CEC.

C_REN N Rangq Suma de
promedio rangos

PRE BNP Si 7 87,71 614,00

(ng/mL) No 113 58,81 6646,00
Total 120

BNP12H Si 7 104,71 733,00

(ng/mL) No 113 57,76  6527,00
Total 120
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Tabla 52. Estadisticos de contraste(a) de la Tabla 51.

PRE_BNP BNP12H

(ng/mL) (ng/mL)
U de Mann-Whitney 205,000 86,000
W de Wilcoxon 6646,000 6527,000
Sig. asintét. (bilateral) 0,033 0,001

a Variable de agrupacion: C_REN

Variable C_NEURO?2

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C NEURO2 en el grupo
total de pacientes, y las medianas, no observandose diferencias significativas en los
valores de las variables PRE_BNP (p=0,311) y BNP12H (p=0,356).

Ningtin paciente del grupo de pacientes SIN CEC presentdé complicaciones
neurologicas descritas en la variable C NEURO2.

En el grupo de pacientes CON CEC, 3 pacientes presentaron complicaciones
neurologicas tipo I (C_NEURO?2), se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable
C_NEURO?2, y las medianas, no observandose diferencias significativas en los valores
de las variables PRE_BNP (p=0,551) y BNP12H (p=0,562).

Variable C_CARD

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C_ CARD en el grupo de
total de pacientes, y las medianas, no observandose diferencias significativas en los
valores de las variables PRE_BNP (p=0,055) y BNP12H (p=0,075).

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable C_ CARD en el grupo de
pacientes SIN CEC, y las medianas, no observandose diferencias significativas en los
valores de las variables PRE_BNP (p=0,061) y BNP12H (p=0,178).

Se valoraron, también, los rangos intercuartilicos de la variable C_ CARD en el
grupo de pacientes CON CEC, y las medianas, no observandose diferencias
significativas en los valores de las variables PRE BNP (p=0,239) y BNP12H (p=0,238).
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ESTADISTICA INFERENCIAL: REGRESION LOGISTICA

Tras revisar las frecuencias de distribucion de la muestra en las distintas
variables estudiadas se realiz6 regresion logistica. La poblacion incluida en el estudio se
distribuyo en los grupos de pacientes SIN CEC y CON CEC.

Se eligieron como variables dependientes aquellas variables dicotomicas que
presentaron una distribucion equilibrada en nimero, siendo valoradas las reflejadas en
la Tabla 53.

Las variables predictoras se eligieron por su importancia clinica, atendiendo al
momento de su valoracioén y que su resultado pudiera tener alguna implicacion clinica.

En el grupo de pacientes SIN CEC se utilizaron las siguientes, atendiendo a su
importancia clinica o aquellas que en la literatura revisada presentaban significacion
clinica: PRE BNP, BNPI2H, EDAD, EXTUB cat2, HEMI2H cat2, IMC,
INO _UCI cat2, PRE CLA, PRE DM, PRE FEcateg, TN12H, y SEX.

En el grupo de pacientes CON CEC se utilizaron las siguientes, atendiendo a su
importancia clinica, aquellas que en la literatura revisada presentaban significacion
clinica y aquellas especificas del procedimiento quirargico CON CEC: PRE BNP,
BNP12H, EDAD, EXTUB cat2, HEMI12H cat2, IMC, INO UCI cat2, PER BOM,
PER PER, PRE CLA, PRE DM, PRE FEcateg, TN12H, PER N VAL, y SEX.

En el andlisis estadistico se han enfrentado los valores de las variables de peor
prondstico o mayor gravedad (p.ej. mas horas de intubacion, mas horas de uso de
inotropicos, mayor estancia), con los valores que presumiblemente tienen mejor
prondstico, segin la literatura actual.

La valoracion que se ha realizado de las variables ha sido como sigue:

e Las variables continuas se han valorado como tales.

e Las discontinuas dicotomicas (Tabla 53) se han enfrentado como se
indica a continuacion. Asi se han enfrenado, p.ej, los valores de los
pacientes que han presentado una complicacion respecto a los valores del
grupo que no han presentado esa complicacion.

0 Sexo: mujeres frente a hombres.

0 INO_UCI cat2: pacientes con perfusion de drogas vasoactivas a
dosis beta o superior por mas de 24 horas frente a pacientes con
perfusion por 24 horas o menos.

0 EXTUB cat2: pacientes con periodo de intubacion superior a 18
horas frente a tiempo de intubacidén menor o igual a 18 horas.

0 DIA UCI cat2: pacientes con ingreso en UCI superior a 2 dias
frente a ingreso en UCI menor o igual a 2 dias.

0 DIA RU cat2 (en pacientes SIN CEC): pacientes con estancia
hospitalaria mayor de 9 dias frente a estancia igual o menor a 9
dias.

0 DIA RU cat2 (en pacientes CON CEC): pacientes con estancia
hospitalaria mayor de 12 dias frente a estancia igual o menor a 12
dias.

e Las variables categorizadas no dicotomicas: se han enfrentado los
distintos valores de la variable al valor de mejor pronostico.
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0 PREFE categ: fraccion de eyeccion entre 30-39% y fraccion de
eyeccion entre 40-49% frente a fraccidn de eyeccion igual o
superior al 50%.

0 PRE _DM: pacientes tratados con insulina, tratados con farmacos
y con tratamiento dietético frente a los pacientes no diabéticos.

0 PRE CLA: pacientes con clase funcional IV, clase funcional III y

clase funcional II frente a clase funcional 1.

Tabla 53. Variables dependientes analizadas distribuidas en el grupo total de pacientes y en
los grupos estudiados, con expresion de la frecuencia de presentacion de los valores de las
variables.

Total pacientes SIN CEC CON CEC
N=168 N=45 N=120

Peor Mejor Peor Mejor Peor Mejor
C CARD 51 117 11 34 38 82
C NEUROI 14 154 1 44 13 107
C NEURO2 3 165 0 45 3 117
C REN 7 161 0 45 7 113
C SAN 13 155 2 43 11 109
MCPI12H 14 150 0 0 14 102
RECEC cat2 12 156 1 44 11 109
ALTA FAPAROX 35 83 7 33 27 49
ALTA FANOVO 5 113 1 39 4 72
EXITUS 2 166 1 44 1 119
INO UCI cat2 54 114 13 32 39 81
EXTUB cat2 20 148 4 41 16 104
DIA RUB cat2 - - 10 35 33 87
DIA UCI cat2 37 131 5 40 90 30

Peor: frecuencia de presentacion de la complicacion, namero de pacientes con perfusion de drogas vasoactivas a
dosis beta o superior por mas de 24 horas (INO_UCI_cat2), pacientes con periodo de intubacion superior a 18 horas
(EXTUB_cat2), pacientes con ingreso en UCI superior a 2 dias (DIA_UCI_cat2), pacientes con estancia hospitalaria
mayor de 9 dias (en pacientes SIN CEC, DIA_RU_cat2), pacientes con estancia hospitalaria mayor de 12 dias (en
pacientes CON CEC, DIA_RU_cat2).

Mejor: frecuencia de no presentacion de la complicacion, nimero de pacientes con perfusion de drogas vasoactivas
a dosis beta o superior por 24 horas o menos (INO_UCI_cat2), pacientes con periodo de intubacion igual o menor a
18 horas (EXTUB_cat2), pacientes con ingreso en UCI igual o menor a 2 dias (DIA_UCI_cat2), pacientes con
estancia hospitalaria igual o menor a 9 dias (en pacientes SIN CEC, DIA_RU cat2), pacientes con estancia
hospitalaria igual o menor a 12 dias (en pacientes CON CEC, DIA_RU_cat2).

Regresion logistica en el grupo de pacientes SIN CEC

Se valoré mediante regresion logistica en el grupo de pacientes SIN CEC (n=45)
las siguientes variables dependientes, incluyendo en el analisis las variables predictoras

que se indican, con el resultado expresado.

INO_UCI_cat2

- Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE DM,

PRE CLA, PRE BNP, TN12H, BNP12H, HEM12H cat2, EXTUB cat2.
Resultado: los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas
vasoactivas a dosis beta o superior a las 12 horas del ingreso en UCI tienen
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un riesgo del 93,8% menor de pertenecer al grupo de pacientes con perfusion
de drogas vasoactivas por mas de 24 horas durante en su ingreso en UCI
(Tabla 54), respecto a los pacientes pertenecientes al grupo de no perfusion
de drogas vasoactivas o perfusion a dosis vasodilatadores. Es decir, recibir
a las 12 horas del ingreso en UCI la perfusion de drogas vasoactivas a
dosis beta o superior, es factor predictor independiente para no precisar
perfusion de inotropicos por mas de 24 horas.

Tabla 54. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
INO UCI cat2 en el grupo de pacientes SIN CEC.

IC 95,0% para

Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior Superior Inferior Superior
Paso 6(a) IMC 0,109 1,372 0,932 2,021
HEMI2H_cat2(1) 0,016 0,062 0,006 0,598
Constante 0,299 0,006

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: PRE FEcateg, IMC, EDAD, TN12H, BNPI12H,
HEMI12H_cat2, EXTUB_cat2.

ALTA_FAPAROX

- Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE DM,
PRE CLA, PREBNP, TN12H, BNP12H, HEM12H cat2, INO UCI cat2,
EXTUB cat2.

- Resultado: no se encontr6 ningun modelo de regresion logistica.

ALTA_FANOVO

- Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE DM,
PRE CLA, PREBNP, TN12H, BNP12H, HEM12H cat2, INO UCI cat2,
EXTUB cat2.

- Resultado: no se encontrd ningun modelo de regresion logistica.

DIA_UCI_cat2

- Variables predictoras: SEX, PREFEcateg, IMC, EDAD, PRE DM,
PRE CLA, PRE BNP, BNP12H, TN12H, HEM12H cat2, INO UCI cat2,
EXTUB cat2.

- Resultado: no se encontr6 ningun modelo de regresion logistica.

DIA_RUB_cat?

- Variables predictoras: PREFEcateg, IMC, EDAD, TN12H, PRE BNP,
BNP12H, HEM12H_cat2, INO _UCI cat2, EXTUB_cat?2.

- Resultado: en los pacientes incluidos en el estudio por cada ano de edad de
incremento de produce una reducciéon del riesgo de un ingreso superior a 9
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dias del 16,4% (OR 0,836; IC 95%, 0,709-0,986) (Tabla 55). Es decir, la
edad es un factor protector independiente del ingreso prolongado.

Tabla 55. Resultado de la regresién logistica de la variable dependiente
DIA RUB cat2 en el grupo de pacientes SIN CEC.

0,
Sig. Exp(B) IC 95,0% para

EXP(B)
Inferior Superior Inferior ~ Superior
Paso 7(a) EDAD 0,033 0,836 0,709 0,986
EXTUB_cat2(1) 0,110 9,765 0,598 159,512
Constante 0,048  171786,150

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: IMC, EDAD, PRE BNP, TNI2H, BNPI2H,
HEMI2H cat2, INO_UCI _cat2, EXTUB_cat2.

EXTUB_cat2

- Variables predictoras: PREFEcateg, IMC, EDAD, TN12H, PRE BNP,
BNP12H, HEM12H_cat2, INO_UCI cat?2.

- Resultado: en los pacientes incluidos en el estudio por cada pg/mL de
aumento del BNP se produce una reduccion del riesgo de intubacion superior
a 18 horas del 2,1% (OR 0,979; IC 95%, 0,961-0,997) (Tabla 56). Es decir,
los valores elevados de PRE_BNP son factores independientes
protectores de intubacion prolongada. Los valores del estudio se
encuentran en el limite de la significacion.

Tabla 56. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
EXTUB cat2 en el grupo de pacientes SIN CEC.

IC 95,0% para

Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior Superior Inferior Superior
Paso 6(a) PRE_BNP 0,026 0,979 0,961 0,997
INO_UCI cat2(1) 0,113 0,026 0,000 2,375
Constante 0,014 2160,443

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: IMC, EDAD, PRE BNP, TN12H, BNPI12H,
HEMI12H_cat2, INO_UCI_cat2.

C_CARD

- Variables predictoras: IMC, EDAD, PRE FEcateg, PRE BNP,
PRE FEcateg, TNI12H, BNPI12H, HEMI2H cat2, INO UCI cat2,
EXTUB cat2.

- Resultado: los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas
vasoactivas superior a 24 horas tienen un riesgo del 98% menor de presentar
complicaciones cardiacas (Tabla 57), que los que no pertenecen a este grupo.
Es decir, la perfusién mantenida de drogas vasoactivas a dosis beta o
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superior por mas de 24 horas es un factor independiente protector para
la presentacion de complicaciones cardiacas.

Tabla 57. Resultado de la regresién logistica de la variable dependiente
C CARD en el grupo de pacientes SIN CEC.

IC 95,0% para

Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior Superior Inferior  Superior
Paso 7(a) EDAD 0,087 0,842 0,691 1,025
INO_UCI_cat2(1) 0,001 0,020 0,002 0,220
Constante 0,045 2493466,846

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: IMC, EDAD, PRE BNP, TNI2H, BNPI2H,
HEMI2H cat2, INO_UCI _cat2, EXTUB_cat2.

Regresion logistica en el grupo de pacientes CON CEC

Se valor6 mediante regresion logistica en el grupo de pacientes CON CEC
(n=120) las siguientes variables dependientes, incluyendo en el andlisis las variables
predictoras que se indican, con el resultado expresado.

C_CARD

- Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI12H,
BNP12H, HEM12H cat2, INO _UCI cat2, EXTUB cat?2.

- Resultado: los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas
vasoactivas por mas de 24 horas tienen un riesgo 8,4 veces superior de
presentar complicaciones cardiacas (OR 9,497; IC 95%, 3,029-29,774),
respecto a los que no pertenecen a este grupo (Tabla 58). Es decir, la
perfusion de drogas vasoactivas por mas de 24 horas es un factor
prondstico independiente para la presentacion de complicaciones
cardiacas.

Tabla 58. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
C CARD en el grupo de pacientes CON CEC.

IC 95,0% para
EXP(B)

Inferior  Superior Inferior Superior

Sig. Exp(B)

11) ;‘E;’) EDAD 0,080 0962 0921 1,005
TNI12H 0061 1051 0998 1,106
INO UCI ca2(1)  <0,001 9497 3,029 29,774
Constante 0,847 1,302

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI2H, BNPI2H,
HEMI2H cat2, INO_UCI _cat2, EXTUB_cat2.
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C_NEURO1

- Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI12H,
BNP12H, HEM12H cat2, INO _UCI cat2, EXTUB_cat?2.

- Resultado: los pacientes con FE entre el 30-39% presentan un riesgo
aumentado de complicaciones neurologicas con un OR 9,793; IC 95%,
1,139-84,234. (Tabla 59), respecto a los pertenecientes al grupo con
FE>50%. Es decir, la baja fraccion de eyeccion preoperatoria es un
factor predictor independiente de complicaciones neuroldgicas tipo I1.

Tabla 59. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
C NEUROI en el grupo de pacientes CON CEC.

IC 95,0% para

Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior  Superior Inferior Superior
Paso 12(a) PREFEcateg 0,055

PREFEcateg(1) 0,367 0,032 0,000 57,057
PREFEcateg(2) 0,038 9,793 1,139 84,234
EDAD 0,055 1,083 0,998 1,174
PRE_BNP 0,134 1,002 1,000 1,004
PER_PER 0,146 0,956 0,899 1,016
Constante 0,042 0,002

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI2H, BNPI2H,
HEMI12H_cat2, INO_UCI cat2, EXTUB_cat2.

C_REN
- Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI12H,
BNP12H, HEM12H_cat2, INO_UCI cat2, EXTUB cat2.
- Resultado: No se obtiene un modelo estable.
INO_UCI cat2

- Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI2H,
BNP12H, HEM12H_cat2, EXTUB cat2.

- Resultado: las mujeres incluidas en el estudio presentan una reduccion del
riesgo de precisar perfusion de drogas vasoactivas a dosis beta o superior por
menos de 24 horas de un 90,0% (OR 0,004; IC 95%, 0,100-0,488) (Tabla
60). Es decir, ser mujer es un factor prondstico independiente para
precisar drogas vasoactivas por mas de 24 horas.

Los pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo entre
el 40-49% tiene un riesgo disminuido de precisar perfusion de drogas
vasoactivas a dosis beta o superior por menos de 24 horas de un 92,5% (OR
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0,075; IC 95%, 0,005-0,878), respecto a los no pertenecientes a este grupo.
Es decir, pertenecer al grupo de FEVI entre el 40-49% es un factor
predictor independiente para precisar perfusion de drogas por mas de
24 horas.

Los pacientes pertenecientes al grupo de intubacién superior a 18 horas
tienen un riesgo disminuido del 95,8% de precisar inotropicos durante menos
de 24 horas (OR 0,042; IC 95%, 0,004-0,473), que los que no pertenecen a
este grupo (Tabla 60). Es decir, precisar una intubacion superior a 18
horas es un factor predictor independiente de perfusion de drogas
vasoactivas por mas de 24 horas.

Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente

INO UCI cat2 en el grupo de pacientes CON CEC.

0,
Sig. Exp(B) IC 95,0% para

EXP(B)
Inferior Superior Inferior  Superior

Paso 11(a) SEX(1) 0,004 0,100 0,020 0,488

PREFEcateg 0,119

PRE_FEcateg(1) 0,039 0,075 0,006 0,878

PREFEcateg(2) 0,997 0,000 0,000

HEM12H_cat2(1) 0,996 0,000 0,000 .

EXTUB_cat2(1) 0,010 0,042 0,004 0,473

Constante 0,995 877423;7480802, 8(5)(5)

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP, PRE DM,
PRE_CLA, PER_BOM, PER_PER, PER N VALV, TN12H, BNP12H, HEM12H cat2, EXTUB_cat2.

MCP12H

Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI12H,
BNP12H, HEMI12H cat2, INO UCI cat2, EXTUB cat2.

Resultado: no se encontrd ningun modelo de regresion logistica.

RECEC cat?

Variables predictoras: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE DM,
PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI12H, BNPI12H,
HEMI12H cat2, INO_UCI cat2, EXTUB cat2.

Resultado: en los pacientes incluidos en el estudio por cada ng/mL de
aumento de la TNI2H se produce una disminucion del riesgo de ser
reintervenido del 5,7% (OR 0,943; IC 95%, 0,899-0,988) (Tabla 61). Es
decir, la elevacion de la troponina | es un factor prondstico protector
independiente de reintervencion, con valores en ¢l limite de la
significacion.

Pagina 96



BNP postoperatorio en cirugia cardiaca

Tabla 61. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
RECEC cat2 en el grupo de pacientes CON CEC.

Sig.  Exp®) '€ %5)’(%’3%’”3
Inferior Superior Inferior Superior
Paso 15(a) TN12H 0,015 0,943 0,899 0,988
Constante 0,000 19,846

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE _BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI2H, BNPI2H,
HEMI2H cat2, INO_UCI _cat2, EXTUB_cat2.

EXTUB_cat2

- Variables predictoras: SEX, IMC, EDAD, PRE_BNP, PRE DM, PRE CLA,
PER_BOM, PER_PER, PER N VALYV, TN12H, BNP12H, HEM12H_cat2,
INO _UCI cat2.

- Resultado: en los pacientes incluidos en el estudio por cada ng/mL de
aumento de la Tn I a las 12 horas del ingreso en UCI se produce un aumento
del riesgo de necesidad de intubaciéon mayor de 18 horas del 7,2% (OR
1,072; IC 95%, 1,008-1,141) (Tabla 62), es decir, a mayor valor de la Tnl
mayor probabilidad de intubacién prolongada.

Los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas vasoactivas
por mas de 24 horas tienen un riesgo 8,2 veces superior de precisar
intubacion por mas de 18 horas (OR 8,235; IC 95%, 1,528-44,388), que los
que no pertenecen a este grupo (Tabla 62). Es decir, a mayor tiempo de

perfusion de drogas vasoactivas mayor probabilidad de intubacion
prolongada.

Tabla 62. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
EXTUB cat2 en el grupo de pacientes CON CEC.

IC 95,0% para
Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior  Superior Inferior Superior
ﬁ’ffa‘; EDAD 0141 1,057 0982 1,138
TN12H 0,028 1,072 1,008 1,141
INO_UCI_cat2(1) 0,014 8,235 1,528 44,388
Constante 0,005 0,000

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, IMC, EDAD, PRE BNP, PRE DM,
PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TN12H, BNPI12H, HEMI12H cat2,
INO_UCI cat2.

ALTA_FAPAROX

- Variables predictoras: SEX, IMC, EDAD, PRE FEcateg, PRE DM,
PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TN12H, BNPI12H,
HEMI12H cat2, INO_UCI cat2, EXTUB cat2.
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Resultado: en los pacientes incluidos en el estudio por cada ng/mL de
aumento de la Tn I se produce un aumento del riesgo de presentacion de FA
paroxistica durante el ingreso hospitalario del 9,5% (OR 1,095; IC 95%,
1,035-1,162) (Tabla 55). Es decir, a mayor valor de la Tnl mayor
probabilidad de FA paroxistica.

Los pacientes pertenecientes al grupo de intubacion superior a 18 horas
tienen un riesgo disminuido de presentar FA paroxistica durante su
ingreso hospitalario (OR 0,071; IC 95%, 0,005-0,985), que los que no
pertenecen a este grupo (Tabla 63).

Tabla 63. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
ALTA FAPAROX en el grupo de pacientes CON CEC.

IC 95,0% para

Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior Superior Inferior Superior
Paso 13(a) TN12H 0,002 1,096 1,035 1,162
EXTUB_cat2(1) 0,049 0,071 0,005 0,985
Constante 0,000 0,153

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE DM, PRE CLA,
PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI2H, BNPI2H, HEMI2H cat2, INO_UCI cat2,

EXTUB_cat2.

ALTA_FANOVO

Variables predictoras: SEX, IMC, EDAD, PRE_ BNP, PRE DM, PRE CLA,
PER BOM, PER PER, PER N VALYV, TNI2H, BNPI12H,
INO UCI cat2, EXTUB cat?2.

Resultado: No se obtiene un modelo estable.

DIA_UCI_cat?

Variables predictoras: SEX, IMC, EDAD, PRE FEcateg, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI12H,
BNP12H, HEM12H_cat2, INO_UCI cat2, EXTUB cat2.

Resultado: en los pacientes incluidos en el estudio por cada ng/mL de
aumento de la Tn I se produce una disminucién del riesgo de ingreso en UCI
menor o igual a 2 dias del 5,6% (OR 0,944; IC 95%, 0,894-0,997) (Tabla
64). Es decir, a mayor valor de la Tnl mayor probabilidad de ingreso en
UCI mayor de 2 dias.

Los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas vasoactivas
por mas de 24 horas tienen un riesgo disminuido de ingreso en UCI igual o
menor a 2 dias del 89,6% (OR 0,104; IC 95%, 0,034-0,313) (Tabla 64). Es
decir, a mayor tiempo de perfusion de drogas vasoactivas mayor tiempo
de ingreso en UCI.
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Tabla 64. Resultado de la regresion logistica de la variable dependiente
DIA UCI cat2 en el grupo de pacientes CON CEC.

IC 95,0% para

Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior Superior Inferior Superior
Paso 13(a) TN12H 0,037 0,944 0,894 0,997
INO_UCI_cat2(1) <0,001 0,104 0,034 0,313
Constante 0,000 12,591

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, PRE FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP,
PRE CLA, PER _BOM, PER PER, PER N VALV, TNI2H, BNP12H, HEMI2H cat2,
INO_UCI_cat2, EXTUB_cat2.

DIA_RUB_cat2

- Variables predictoras: SEX, IMC, EDAD, PRE FEcateg, PRE BNP,
PRE DM, PRE CLA, PER BOM, PER PER, PER N VALV, TNI12H,
BNP12H, HEM12H cat2, INO _UCI cat2, EXTUB_cat?2.

- Resultado: en los pacientes incluidos en el estudio por cada minuto de
aumento del tiempo de perfusion con bomba de perfusion extracorpoérea se
produce una disminucion del riesgo de ingreso igual o menor a 12 dias del
2,4% (OR 0,976; IC 95%, 0,952-0,999) (Tabla 65). Es decir, a mayor
tiempo de perfusion en circulacion extracorpdrea mas probabilidad de
mayor duracion del ingreso hospitalario.

- Los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas vasoactivas
superior a 24 horas tienen un riesgo disminuido de ingreso igual o menor a
12 dias del 87,8% (OR 0,122; IC 95%, 0,044-0,338) (Tabla 65). Es decir, a

mayor tiempo de perfusion en drogas vasoactivas mayor duracion del
ingreso hospitalario.

Tabla 65. Resultado de la regresién logistica de la variable dependiente
DIA RUB cat2 en el grupo de pacientes CON CEC.

IC 95,0% para

Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior  Superior Inferior Superior
Paso 14(a) PER_BOM 0,044 0,976 0,952 0,999
INO_UCI_cat2(1) <0,001 0,122 0,044 0,338
Constante 0,000 20,524

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEX, PRE_FEcateg, IMC, EDAD, PRE BNP, PRE_DM,
PRE CLA, PER_BOM, PER PER, PER N VALV, TNI2H, BNPI2H, HEMI2H cat2,
INO_UCI_cat2, EXTUB_cat2.
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DISCUSION

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Sexo

En el grupo SIN CEC se incluyeron a 41 varones (91,1%) y 4 mujeres (8,9%),
presentando un distribucién en el rango bajo de la distribucién publicada en el Registro
Europeo (10-30% de mujeres®).

En el grupo CON CEC se distribuyd en 69 varones (57,5%) y 51 mujeres
(42,5%). En este caso el porcentaje de mujeres estd por encima de los valores
publicados en el Registro Europeo.

Edad

La edad media del grupo total de pacientes fue de 65,76 afios.

En el grupo de pacientes SIN CEC la edad media fue de 67,73 afios, con valores
extremos de 45 y 84 anos. La edad media de este grupo es inferior a la publicada en
2006 (afio del estudio) para los pacientes intervenidos en Espafia (media 71-75 afios)’.

En el grupo de pacientes CON CEC la edad media fue de 65,41 afios, con
valores extremos de dos pacientes de 27 afios y una paciente de 93 afios. En este grupo
la media de edad es similar a otras series.

Euroscore y Exitus

En el grupo de pacientes SIN CEC la media del Euroscore standard de los
pacientes fue de 3,24, con una media de Euroscore logistico de 3,69%. En este grupo se
produjo un fallecimiento (2,2%).

En el grupo de pacientes CON CEC la media del Euroscore standard fue de 6,05,
con una media de Euroscore logistico de 7,56% (Tabla 10). Es este grupo se produjo un
fallecimento, en la UCI (0,8%).

En ambos grupos, los fallecimientos fueron en la UCI, no falleciendo ninguno de
estos pacientes en la Planta de Hospitalizaciéon. Como se aprecia la mortalidad que se
presento es menor que a la esperada.

Pero es de destacar, que tres pacientes no fueron incluidos en el estudio por
presentar una mortalidad precoz (uno intraoperatorio y dos antes de las 12 horas de
ingreso en la UCI). Si incluimos a estos pacientes en la valoracion total de la actividad
del Servicio de Cirugia Cardiaca y Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Ruber
Internacional durante el afio 2006, los resultados serian de una mortalidad del 4,34% en
el grupo SIN CEC (2 de 46 pacientes), del 2,45% en el grupo CON CEC (3 de 122
pacientes) y en el grupo total de pacientes del 2,92% (5 de 171 pacientes).
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Valvulas

Respecto al nimero de valvulas, un 65,8% fueron intervenidos de una valvula,
siendo la mas frecuente la valvula aortica (Tabla 12). Solo el 2,5% de este grupo fue
intervenido sobre 3 valvulas. Datos en corcondancia con los publicados de Actividad
Cardiovascular del afio 2007 de la Sociedad Espafiola®.

Respecto a las valvulas intervenidas, de los 114 pacientes, la mas
frecuentemente intervenida fue la aorta (71 pacientes), seguida de la mitral (59
pacientes), y la tricispide con 22 pacientes (Tabla 12).

BNP a las 12 horas

Se determind en los 168 pacientes incluidos en el estudio, presentando una
media de 445,21 ng/mL en el grupo total, de 240,71 ng/mL en el grupo SIN CEC y de
529,56 ng/mL en el grupo CON CEC (Tabla 13).

Estos resultados muestran la distinta distribucion del BNP segin el grupo
estudiado. Estas diferencias también se manifiestan en la determinacion del BNP
preoperatorio (Tabla 10, media de 99,24 ng/mL en el grupo SIN CEC y media de
290,18 ng/mL en el grupo CON CEC). Estos resultados estan en concordancia con el
estudio de Georges'” en que se existieron diferencias significativas en los valores
preoperatorio de BNP entre el grupo de pacientes con revascularizacion aislada y el
grupo de sustitucion valvular adrtica aislada.

Estas diferencias, que ademas se reflejan en los incrementos de los valores tras
la cirugia, deben hacernos reflexionar sobre el hecho que se trata de poblaciones
distintas. No deberiamos mezclar en los estudios sobre cirugia cardiaca a la poblacion
con cardiopatia isquémica pura, con los pacientes con cardiopatias estructurales
(valvulopatias).

Dias de ingreso en UCI y en el hospital

Los pacientes estudiados presentaron una estancia media en UCI de 2,17 dias,
siendo para el grupo SIN CEC de 1,49 dias, y en el grupo CON CEC de 2,39 dias
(Tabla 13).

No es posible una comparacion de estancia en UCI entre estudios por existir
distintos criterios de alta. Algunos equipos mantienen al paciente en UCI si precisa
perfusion de drogas vasoactivas, o hasta la retirada de drenajes quirtrgicos. En el caso
de nuestro grupo, la presencia de estabilidad cardiorrespiratoria, a pesar de mantener
perfusion de drogas vasoactivas (dopamina) a dosis bajas (beta o menor) o la presencia
de drenajes quirtrgicos no es criterio para mantener al paciente en UCI.

La estancia media hospitalaria tras la cirugia fue de 8,42 dias en el grupo SIN
CEC, menor que la publicada en el Registro Europeo®. La estancia media publicada para
la cirugia valvular es del 12,2 dias para la cirugia valvular aortica, 19,9% para la cirugia
valvular mitral, o del 16,3% para la cirugia combinada de ambas valvulas. Como se
refleja en nuestros resultados, la estancia media en nuestro estudio en el grupo CON
CEC fue menor, de 11,38 dias (Tabla 13). Los criterios de alta, de forma general en los
distintos hospital no difieren en gran medida, y el hecho de tratarse de un hospital
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privado, donde se realiz6 el estudio, no influye a juicio del doctorando en la reduccion
de las medias de hospitalizacion.

ESTADISTICA INFERENCIAL: CORRELACIONES

Se han realizado correlaciones entre las variables recogidas y los valores de BNP
determinados en el estudio preoperatorio (PRE_BNP) y a las 12 horas del ingreso en
UCI (BNP12H).

Se han reflejado en el apartado de resultados los datos y las correlaciones del
PRE_BNP, que por si mismas son una importante fuente de informacion, y que han sido
tratadas ampliamente en estudios publicados, algunos de los cuales haremos referencia.

Pero el objetivo del presente estudio es valorar la importancia de los valores
postoperatorios de BNP en la prediccion de complicaciones postoperatorias, analizando
principalmente la correlacion del BNP a las 12 horas del ingreso en la UCI con distintas
variables postoperatorias.

Variables CMB12H y TN12H

Existe correlacion directa  estadisticamente  significativa entre las
concentraciones de BNP12H y las concentraciones de CMBI12H y TN12H, en el grupo
total de pacientes.

En el grupo de pacientes CON CEC existe correlacion significativa entre la
varible BNP12H y las variables CMB12H y TN12H (Tabla 20).

Resultados similares son los publicados por Shirasawa et al'**, en los que existe
correlacion entre los valores postoperatorios a las 12 horas entre CMB12H y BNP12H.
Los autores indican que esta correlacion pueden sefialar una relacion entre la proteccion
miocardica, o mejor dicho, una deficiente cardioproteccidon peroperatoria y la elevacion
del BNP. Debemos tener en cuenta que la vida media del BNP es de 90 minutos, y que
el pico de elevacion del BNP postoperatorio se produce a las 36 horas de la cirugia, por
lo que no solo la disfuncion miocardica postoperatoria inmediata puede ser el principal
estimulo de su secrecion, pudiendo existir otros factores postoperatorios que faciliten y
estimulen su secrecion (retencion de liquidos, estrés postoperatorio, uso de drogas
vasoactivas, fibrilacion auricular, etc).

No se aprecia esta significacion en los pacientes intervenidos SIN CEC, lo que
podria reflejar el menor dafio miocardico que presentan estos pacientes en el proceso
operatorio. Shirasawa lo achaca a una deficiente cardioproteccion. Pero debemos
recordar que los pacientes sometidos a cirugia valvular se produce una elevacion de
CPK y Tnl secundaria a la sustentacion que precisan las valvulas protésicas sobre el
tejido miocardico que favorece la elevacion de enzimas de dafio miocardico, lo que por
si mismo los diferencia de los pacientes intervenidos SIN CEC.

Variable INO_UCI

Existe correlacion significativa entre los valores de PRE_ BNP y BNP12H con la
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y las horas de perfusion de farmacos vasoactivos a dosis beta o superior (INO_UCI) en
el grupo total de pacientes (Tabla 18), y en el grupo de pacientes CON CEC (Tabla 20).

En el estudio de Jogia et al'” se aprecié correlacién del BNP preoperatorio
(r=0,55) y el BNP a las 36 horas (p=0,001) con la dosis perioperatoria total de
noradrenalina administrada.

Los resultados de nuestro estudio van en la misma direccion del estudio de
Jogia, e indican que existe correlacion del BNP12H con las horas de perfusion de
farmacos vasoactivos en los pacientes intervenidos CON CEC, no apreciandose esta
correlacion en los pacientes intervenidos SIN CEC. Parece logico que los pacientes con
peor fraccion de eyeccidon preoperatoria presenten mayores valores de BNP (Tabla 18),
y que esto derive tras la cirugia en una mayor necesidad de apoyo inotropico. Esto lo
vemos constatado en los pacientes con cardiopatia estructurales (pacientes valvulares) y
no asi en los pacientes con revacularizacion SIN CEC.

Variable EXTUB

Existe significacion estadistica en la correlacion de la variable PRE BNP y
BNP12H con las horas de extubacion tras su ingreso en UCI (EXTUB) en el grupo total
de pacientes (Tabla 18) y en el grupo de pacientes CON CEC (Tabla 20).

Parecidos resultados presenta el estudio de Attaran el al'*® para el BNP
preoperatorio, Jogia et al'® con el NT-proBNP preoperatorio y Di Stefano'®’ con el
BNP postoperatorio. Los pacientes que precisan mayor tiempo de intubacidon en el
postoperatorio de cirugia cardiaca son aquellos que presentan inestabilidad
hemodindmica o gradiente respiratorio elevado, de forma general, que no permite su
destete de la ventilacion mecénica. Parece l6gico que estas situaciones, son secundarias
a insuficiencia cardiaca postoperatoria que se traduce por una elevacion del BNP
postoperatorio, lo que se refleja en nuestra poblacion.

En la valoracion de los pacientes divididos por el tiempo de extubacion
(EXTUB_cat2) presentaron diferencia significativa en el BNP12H los pacientes
intervenidos SIN CEC (p=0,019) y CON CEC (p=0,012) tal y como se muestra en la
Tabla 31.

De forma general, los pacientes con necesidad de intubacion superior a 18 horas
presentan una media de los valores de BNP12H superior al doble que los pacientes que
permanecen intubados menor tiempo (Tabla 34).

Variable ALTA_FAPAROX

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes con o sin ALTA FAPAROX respecto al PRE_BNP (Tabla 42). Resultados
similares reflejan los estudios de Attaran'*’, Jogia'®, o Provenchére'”.

En sentido contrario se encuentran los resultados del estudio con el uso del BNP
preoperatorio de Wazni et al”’. En este estudio se observaron diferencias significativas
entre los pacientes que presentaron FA respecto a los que no (615 pg/mL vs. 444
pg/mL, p=0,005), y en la comparacion de cuartiles respecto al menor fue significativa
(p=0,03). Por lo que los autores concluyen que el BNP preoperatorio es un potente e

independiente predictor de FA postoperatoria.
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En los estudios de Ata et al'*>*'*! con pacientes sometidos exclusivamente a
revascularizacion miocardica, la edad avanzada (OR 1,074; IC 95%, 1,019-1,131;
p=0,008); y el valor del BNP preoperatorio (OR 1,004; IC 95%, 1,001-1,006; p=0,002)
fueron predictores de FA postoperatoria, aunque como podemos observar con una
significacion limite. La incidencia de FA en este grupo fue del 25%, siendo en nuestro
estudio del 17%. En el primer analisis, en el estudio de Ata, se sefial6 un punto de corte
de 100 pg/mL de PRE_BNP con una sensibilidad del 65% para FA de novo.

Respecto a la valoracion del BNP12H, en nuestro estudio se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con y sin FA paroxistica y los valores de
BNP12H (Tabla 42) en el grupo total de pacientes. Pero en la valoracion en los grupos
SIN CEC y CON CEC no se apreciaron diferencias significativas.

Este analisis por grupos es coincidente con el estudio de Tavakol et a
realizado en pacientes sometidos a sustitucion valvular y/o revascularizacion CON
CEC, que no aprecia diferencias significativas en el estudio del BNP preoperatorio y
postoperatorio en la aparicion de FA, resultados coincidentes con el presente estudio.

126
=,

La multitud de estudios existentes no presentan resultados homogéneos, con lo
que podemos cuestionar una relacion directa entre el fallo ventricular izquierdo con el
aumento de la presion telediastolica y del estrés de la pared del ventriculo que se refleja
con el aumento del BNP, y la aparicion de FA por el aumento de la presion auricular.

Variable ALTA_FANOVO

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con y sin FA de
novo y los valores de BNP evaluados en el grupo total de pacientes, en el grupo SIN
CEC, ni en el grupo CON CEC.

Resultados similares ha obtenido Sezai et al'*” en su estudio en pacientes CON
CEC, con una incidencia FA postoperatoria del 31,2%, en la que el BNP no fue
predictor de la aparicion de FA. En el mismo grupo de pacientes, el estudio de
Gasparovic et al'**, con una incidencia del 26% de FA postoperatoria, ha encontrado
diferencias significativas con el grupo que mantiene ritmo sinusal. Respecto a los
valores de BNP postoperatorio, en el estudio de Sezai, fueron 3110+/-3600 pg/mL vs.
4625+/-5640 pg/mL (p=0,027), y en nuestro estudio las medias de BNP12H fueron de
227 pg/mL vs 413 pg/mL, sin apreciarse diferencias significativas. Como se aprecia, los
valores de las medias de BNP en nuestro estudio son bastante menores, y destaca la baja
incidencia de FA de novo (5 de 113 pacientes en el grupo total).

Variable PRE_CLA

Existen diferencias significativas en la comparacion en la categoria I y el resto
de categorias de la variable PRE_CLA (Tabla 36) respecto a los valores de BNP12H, en
grupo total de pacientes.

Se hizo la misma valoracion para la variable PRE CLA para los grupos de
pacientes SIN CEC (Tabla 38) y CON CEC (Tabla 40).

Las comparaciones dos a dos de las distintas categorias de la clase funcional de
los pacientes SIN CEC, no fueron significativas para los valores de BNP12H (Tabla
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38).

En el grupo de pacientes CON CEC se observaron diferencias significativas en
el BNP12H en la comparacion de la categoria I con el resto de categorias (Tabla 40).

Estos datos concuerdan con distintos autores, como AttaranMO, en el que los
pacientes con valores mayores de clase funcional de la NYHA presentaron
determinaciones mayores de BNP preoperatorio (p<0,0001). Como se observa en
nuestro estudio, estas diferencias se mantienen independientemente del tipo de cirugia a
que es sometido el paciente, SIN CEC o CON CEC. Ademas, el BNP12H, presenta
respecto a la comparacion de los pacientes sin limitacion en su actividad (clase
funcional T NYHA) y el resto de pacientes un comportamiento similar al BNP
preoperatorio.

En conclusion, se produce un aumento del BNP12H y del PRE BNP con el
empeoramiento de la clase funcional, de I a IV. En nuestro estudio no han existido
diferencias significativas en el BNP postoperatorio en los distintos grados funcionales
preoperatorios en los pacientes intervenidos SIN CEC, que si se han presentado en los
pacientes intervenidos CON CEC.

Este distinto comportamiento del BNP reflejaria las diferencias sustanciales en
el tipo de cardiopatia, motivo de la cirugia, que presentan estos dos grupos de pacientes.
En nuestra poblacion estas diferencias se manifiestan, a pesar de que al 18,22% de los
pacientes del grupo CON CEC se les realizd revascularizacion miocardica asociada a
otro procedimiento.

Variables PRE_FEy ALTA _FE

Existe correlacion negativa significativa entre los valores de las variables
PRE FE y ALTA FE con la variable BNP12H en el grupo total de pacientes, grupo
SIN CEC (Tabla 19) y grupo CON CEC (Tabla 20).

En el estudio de Jogia'® se observé correlacion del BNP a las 36 horas de la
cirugia con la baja FE preoperatorio, al igual que en nuestro estudio en el que existe
correlacion negativa entre los valores de BNP12H y la PRE FE. Esta correlacion se
aprecia en nuestro estudio, ademas de la correlacion con el valor del PRE BNP, como
en el estudio de Gibson'*, realizado en pacientes con revascularizacion aislada.

Variable EDAD

Existe correlacion significativa entre los valores de BNP12H y la edad de los
pacientes, en los tres grupos estudiados (Tablas 18, 19 y 20).

En el estudio de Attaran'*’, existi6 correlacion entre la edad y el BNP
preoperatorio.

En los pacientes sometidos a CEC, existi6 correlacion entre la edad y los valores
de BNP postoperatorio, en el estudio sobre marcadores inflamatorios publicado por el

grupo espaiiol del Instituto Cardiologico'"’.

Variable PER_PER

Existe correlacion significativa entre la variable PER PER (tiempo de clampaje
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aortico) y los valores de BNPI2H en el grupo total de pacientes y los pacientes
sometidos a cirugia CON CEC (Tabla 20).

En los estudios de Berendes'?’ y Morimoto®™, se observo correlaciéon entre el
tiempo de clampaje aortico (PER_PER) y la elevacion del BNP postoperatorio, en los
pacientes sometidos a revascularizacion CON CEC. En nuestro estudio la
revascularizacion miocérdica aislada se realiz6 SIN CEC, por lo que esta correlacion se
observo en pacientes valvulares con o sin revascularizacion miocardica CON CEC. Los
autores indican que esta correlacion se debe al tiempo de isquemia miocardica
relacionada con el tiempo de clampaje aortico y la tension de la pared, lo que favorece
la idea que es la circulacion extracorporea y no el procedimento de revascularizacion en
si el causante de esta diferencia.

Por otro lado, no aprecia correlacion entre la concentracion de BNP y el tiempo
de clampaje adrtico en los pacientes sometidos a recambio adrtico o mitral, a pesar de
tener valores basales mayores. La elevacion preoperatoria del BNP en los pacientes con
cardiopatia estructural, respecto a los que presentan cardiopatia isquémica aislada, hace
sospechar que deberia existir una elevacion postoperatoria similar. La falta de elevacion
puede deberse a un miocardio previamente no isquémico o por la cardioproteccion que
evita su elevacion, o por que la cirugia valvular evita la sobrecarga de volumen una vez
ha sido corregida la patologia valvular, lo que realmente disminuye la tesién de pared y
la produccion de BNP.

En el estudio de Bail et al’®, no hubo correlacion entre los valores de BNP
preoperatorios, peroperatorios ni postoperatorios con el tiempo de clampaje aortico
(PER_PER) ni el tiempo de bomba (PER_BOM), a diferencia de los estudios sefialados
y el presente. Tampoco se apreci6 en el estudio de Provenchére'®, aunque la poblacion
del estudio (n=92) estaba compuesta de pacientes con revascularizacion aislada (n=43)
o valvular aislada (n=49). Ni en el estudio de Filsoufi”’’ en pacientes con sustitucion
valvular mitral asociada a otro procedimiento con tiempo de clampaje adértico 142+/-46
minutos y de perfusion 184+/-52 minutos, muy alejados de los tiempos quirtirgicos en
nuestro estudio (clampaje aortico 46,93+/-17,4 minutos y de perfusion 58,02+/-20,30
minutos, Figuras 11 y 12).

Estos datos deben interpretarse con cautela. Si aceptamos que uno de los
motivos de elevacion del BNP durante la cirugia cardiaca es el nivel de
cardioproteccion, y existen estudios en los que no existen diferencias significativas
segiin el tiempo de clampaje aortico (p.ej. Hutffless'™), podriamos llegar a la
conclusion que debemos buscar en nuestra practica clinica la menor elevacion posible
del BNP como reflejo de una buena cardioproteccion. Si a eso sumamos que la
correccion de la valvulopatia modificara la tension de la pared (la correccion de una
estenosis aortica disminuira inicalmente la tension de la pared del VI, pero la correccion
de una insuficiecia adrtica la aumentara), deberemos valorar cautelosamente cada caso.
Teniendo siempre en cuenta la multifactoriedad de los valores del BNP postoperatorio
(infarto, patologia previa, etc).

Variable PER_CIR

Se realizaron comparaciones multiples de cada par de las categorias de la
variable PER CIR con la variable BNP12H (Tabla 44).

Las comparaciones muestran en el grupo total de pacientes en las categorias de
la variable PER_CIR, que existen diferencias significativas en el BNP12H entre los
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pacientes intervenidos SIN CEC y los pacientes intervenidos CON CEC a los que se les
realiza cirugia valvular.

La comparacion dos a dos de las distintas categorias para PRE BNP y BNP12H
presenta una distribuciéon similar. Observamos que los pacientes con sustitucion
valvular a los que se asocia revascularizacion miocardica presentan diferencias
significativas respecto a los de sustitucion valvular aislada, sustitucion valvular con
implante de tubo adrtico o los pacientes con implante de tubo adrtico supracoronario
aislado. Estas diferencias ahondan mas en el hecho que los pacientes isquémicos tienen
un comportamiento distinto a los pacientes valvulares con cardiopatia isquémica
asociada.

Todo ello podemos verlo reflejado, asi mismo, en las diferencias significativas
entre pacientes SIN CEC y CON CEC, como en el caso de la comparacion del grupo de
sustitucion valvular aislada y pacientes con by pass (p=0,001) en las dos
determinaciones de BNP. No presentan la misma tendencia la comparacion entre el
grupo de by pass y el de sustitucion valvular con implante de tubo aortico (n=19) y el
grupo de tubo supracoronario aislado (n=6), de dificil valoracion por el escaso nimero
de pacientes.

Variable RECEC

En la valoracion de los pacientes con o sin reintervencion (RECEC cat2) no se
apreciaron diferencias significativas en los valores de BNP12H. Igual resultado se
aprecio al valorar los grupos SIN CEC y CON CEC separadamente.

Podemos indicar que las causas de reintervenciéon son mayoritariamente
independientes de la funcién ventricular, y se relacionan con la técnica quirtrgica
(sangrado, taponamiento) o con la presencia de infeccion postoperatoria.

Variable EXITUS RU

Se valoraron los rangos intercuartilicos de la variable EXITUS RU vy las
medianas, no apreciandose diferencias significativas en los valores de la variable
BNP12H (Tabla 46). Se obtuvo el mismo resultado en el grupo SIN CEC y CON CEC.

En el estudio de Barendes'” existi6 correlacion entre el PRE BNP y la
mortalidad, que no se aprecia en nuestro estudio, debido tal vez a la escasa mortalidad
observada en la muestra poblacion (2 exitus de 180 pacientes). Asi mismo en el estudio
de Pedrazzini’’, realizado exclusivamente con pacientes sintomaticos con signos de
estenosis aodrtica intervenidos de recambio valvular adrtico con o sin revascularizacion
asociada, aprecia el mismo resultado, siendo el PRE BNP factor independiente de
muerte, mas sensible que el EuroSCORE Logistico.

En la misma linea se muestra el estudio de Nozohoor'’' en pacientes con
sustitucion valvular adrtica (n= 161 pacientes) realizando seleccion de los pacientes con
un punto de corte de BNP postoperatorio mediante el andlisis de curvas ROC (receiver-
operating characteristic) indicando que los pacientes con BNP >82 pg/mL, éste era un
factor independiente de insuficiencia cardiaca postoperatoria, relaciondndose la
aparicion de esta complicacion con un incremento en 10 veces de la mortalidad a los 30
dias (8,1% vs. 0,8%).

En nuestro caso, hemos realizado una valoraciéon completa de la muestra, no
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realizando un andlisis s6lo de los pacientes aodrticos. Los dos exitus existentes en
nuestro estudio fueron en un paciente con revascualrizacién coronaria y el otro en un
paciente con sustitucion valvular aortica con implante de tubo supracoronario con clase
funcional II preoperatoria y FEVI preoperatoria conservada. No se han incluido en el
estudio a tres pacientes, uno por exitus intraoperatorio y dos por exitus antes de las 12
horas de ingreso. El objetivo estaba en valorar la aportacion de BNP postoperatorio a las
12 horas, lo que no ha permitido incluir a estos pacientes en la muestra.

Variable C_ NEURO1

Se valor6 la correlacion entre la presentacion de complicaciones neuroldgicas
tipo II (C_NEUROI1) en el grupo total de pacientes, observandose diferencias
significativas en los valores de la variable BNP12H (Tabla 48). Cuando se realiz6 el
analisis por grupos, no se apreciaron diferencias significativas en el grupo SIN CEC en
ninguna de las determinaciones de BNP realizadas. En el grupo CON CEC, se mantuvo
la diferencia significativa en la variable BNP12H (Tabla 50).

Los maltiples estudios realizados sobre el BNP y la cirugia cardiaca han buscado
variables cardioldgicas predictoras (FE, capacidad funcional, etc). Pero debemos
reconocer que la funcionalidad ultima del paciente, esta también determinada en gran
medida, por las complicaciones neurolégicas que presentan estos pacientes. Estas tienen
una incidencia nada despreciable (0,4-13,8% de incidencia de ictus en el Grupo
Multicéntrico de Estudio de la Isquemia Perioperatoria’).

La existencia de diferencias significativas entre los pacientes que presentan
complicaciones neuroldgicas tipo II (deterioro cognitivo, déficit de memoria y/o crisis
convulsivas) y los que no, refleja la importancia de la funcion cardiaca y su manejo
postoperatorio en la prevencion de las mismas. Debemos atender en el postoperatorio de
estos pacientes, no solo la funcionalidad cardiaca, sino también a la neuroproteccion.

Variable C_SANG

Se valoraron las complicaciones de sangrado y su correlacion con las variables
del BNP estudiadas no observandose diferencias significativas con los valores de la
variable BNP12H. El mismo resultado se obtuvo cuando se valor6 en el grupo de
pacientes SIN CEC y en el grupo CON CEC.

Parece logico que el sangrado postoperatorio no es un factor relacionado con el
BNP, y que los determinantes del mismo, al igual que en la variable RECEC, se
relacionan mas, con el procedimiento quirrgico y sus complicaciones, que con la
funcioén cardiaca propiamente dicha.

Variable C_REN

En el grupo de pacientes CON CEC se observaron diferencias significativas en
los valores de la variable BNP12H (Tabla 52). No existid ningin paciente con
complicaciones renales en el grupo de pacientes SIN CEC.

La funcién cardiaca es un determinante de la perfusion renal. La disfuncion
cardiaca se relaciona con una alteracion de la funcion renal de causa prerrenal, por lo
que parece logico que la elevacion del BNP en estos pacientes se correlacione con una
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elevacion de la creatinina, y por ello existan diferencias de valores de BNP entre los
pacientes que presentan complicaciones renales y los que no.

Variable C_ NEURO2

Se valor¢ la presentacion de complicaciones neurolégicas tipo I (C_ NEURO2)
en el grupo de total de pacientes (Tabla 16), en el grupo SIN CEC (sin ningun paciente
con complicaciones neurologicas tipo I) y en el grupo CON CEC. No se apreciaron
diferencias significativas entre los grupos estudiados, con y sin complicaciones
neurologicas tipo 1.

De los 3 pacientes con complicaciones neurologicas tipo I, todos pertenecientes
al grupo CON CEC, s6lo uno mantuvo focalidad neurologica al alta, con paresia
motora. En los otros dos casos, se tratd de un paciente con sindrome vertiginoso que
durd 5 dias y un paciente con un cuadro de déficit motor transitorio.

Variable C_CARD

No se encontraron diferencias significativas respecto a la variable BNP12H y la
presentacion de complicaciones cardiacas definidas en el estudio.

El estudio de Nozohoor'' en pacientes con sustitucion valvular aértica, indica
que el BNP >82 pg/mL es un factor independiente de insuficiencia cardiaca
postoperatoria, relacionandose la aparicion de esta complicacion con un incremento en
10 veces de la mortalidad a los 30 dias.

No hemos observado esta relacion en nuestro estudio. Ademas, el 66,7% de los
pacientes incluidos en nuestro estudio con complicaciones cardiacas (BNP12H 585,14
+/-846,99) y el 56,4% de los pacientes que no las presentaron (BNP12H 384,22+/-
422,14) tenian un valor de BNP >82 pg/ml. Los valores de nuestros pacientes son
superiores a los del estudio de Nozohoor, y la incidencia de complicaciones cardiacas
claramente menor (Tablas 16 y 17).

Variables DIA_UCI y DIA_RUB

La variable BNP12H (y PRE_BNP) se correlacionaron significativamente con
los dias de estancia en UCI (p<0,001 y p=0,001, respectivamente) y de estancia
hospitalaria (p=0,001 y p=0,044, respectivamente) en el grupo de pacientes CON CEC
(Tablas 20).

En el estudio de Eliasdottir’™ existieron diferencias significativas en el NT-pro-
BNP preoperatorio en los pacientes con la estancia en UCI menores o iguales a dos
dias y los de estancias mas prolongadas (3118 pg/mL vs. 705 pg/mL; p<0,001), pero
debemos tener en cuenta que el 68% de los pacientes del estudio se trataba de cirugia de
revascularizacion, y so6lo 17 pacientes se les realizd6 SIN CEC (12% del total). En el
estudio de Cuthbertson'*® se correlacioné el NT-proBNP preoperatorio con la estancia
en UCI superior a un dia.
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En el estudio de Jogia'® se correlaciond el BNP preoperatorio con la estancia en
UCI, no correlaciondndose con el BNP postoperatorio. Al contrario que en el estudio de
Di Stefano'”’ en que existio correlacion con el BNP postoperatorio.

En nuestro estudio existid correlacion entre el valor del BNP preoperatorio y
postoperatorio y la estancia en UCI.

El BNP preoperatorio se correlaciond con la estancia hospitalaria prolongada
en el estudio de Attaran'* (p<0,05) en pacientes intervenidos CON CEC, y en el
estudio de Cuthbertson et al'** con pacientes sometidos a revascularizacién miocardica
aislada. Estos datos no son corcondantes con nuestros hallazgos en los que no existe
correlacion del BNP (ni BNP12H, ni PRE_BNP) con la estancia hospitalaria en los
pacientes intervenidos SIN CEC.

En el estudio de Hutfless'” se correlacioné el BNP preoperatorio con una
estancia superior o igual a 10 dias y el postoperatorio con una estancia hospitalaria
prolongada. Datos similares se han apreciado en nuestra poblacion, e incluso
coincidiendo los valores de estancia media con el estudio de Hutfless a pesar que los
pacientes revascularizados en su estudio se realiz6 CON CEC, mientras que en nuestro
estudio fue SIN CEC. El NT-proBNP preoperatorio fue predictor de estancia
hospitalaria superior 7 dias en el estudio de Cuthbertson el al'>.

Existen otros factores relacionados con la estancia hospitalaria, y asi se ha
observado que el BNP postoperatorio en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
postoperatoria se correlaciond con la estancia en UCI'™, en linea con los hallazgos
encontrados.

ESTADISTICA INFERENCIAL: REGRESION LOGISTICA

Tras revisar la frecuencias de distribucion de la muestra en las distintas variables
estudiadas, y los resultados de las correlaciones del BNP12H, motivo de la presente
tesis doctoral, y del PRE_BNP, se realiz6 regresion logistica, distribuida la muestra en
los grupos de pacientes SIN CEC y CON CEC.

Regresion logistica en el grupo de pacientes SIN CEC

Se valoré mediante regresion logistica en el grupo de pacientes SIN CEC las
variables dependientes de importancia clinica que presentaron una distribucion
balanceada, incluyendo en el andlisis las variables predictoras que se han indicado, con
el resultado expresado.

Los valores del BNP12H no fueron predictores independientes de ninguna
de las variables analizadas.

El PRE-BNP fue predictor del tiempo de intubacion.

INO_UCI_cat2

En nuestro estudio los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas
vasoactivas a dosis beta o superior a las 12 horas del ingreso en UCI fueron un factor
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prondstico independiente protector (OR 0,62; IC 95%, 0,006-0,598) de pertenecer al
grupo de pacientes con perfusion de drogas vasoactivas por mas de 24 horas durante su
ingreso en UCI (Tabla 54).

Esto indica que el mantenimiento de la perfusién de drogas vasoactivas a dosis
beta o superior durante las primeras horas, en los pacientes intervenidos SIN CEC, es un
factor protector para pertenecer al grupo de pacientes que finalmente precisaran
perfusion de drogas vasoactivas por mas de 24 horas. Puede traducirse como que el
estimulo inotropico inicial en perfusion tras la cirugia facilita el posterior destete de la
necesidad de apoyo inotrdpico, lo que podria modificar nuestra préctica clinica habitual,
aconsejndo mantener la perfusion de inotropicos en las primeras horas del
postoperatorio, para facilitar la no reintroduccion de estos farmacos posteriormente con
necesidad de perfusion prolongada.

Podemos analizar también que el destete precoz de la perfusion de farmacos
inotropicos, antes de las 12 horas del ingreso en UCI, en pacientes que generalmente
siguen intubados (media de intubacion en nuestro estudio, 14,42 horas en el grupo total,
11,82 horas en el grupo SIN CEC y 15,49 horas en el grupo CON CEC, como se
muestra en la Tabla 13), puede facilitar la insuficiencia cardiaca por el sobreesfuerzo de
la extubacidn en pacientes con un miocardio postoperatorio aturdido.

ALTA_FAPAROXyALTA_FANOVO

En la valoracién de ambas variables no se encontré ningiin modelo de regresion
logistica, con las variables analizadas.

En el estudio de Gibson et al'* el BNP preoperatorio fue predictor
independiente de FA de duracion mayor a 30 segundos, aunque en el estudio no se
indica en qué porcentaje se establecid la FA como permanente. En nuestro estudio, el
porcentaje de pacientes con FA permanente fue del 4,1% en el grupo total de pacientes
(2,4% SIN CECy 5,1% CON CEC).

En el estudio de Tavakol'*® realizado con pacientes de revascularizacion y/o
valvulares, se observo que la edad avanzada (OR 31; IC 95%, 1,7-5,6), la baja fraccion
de eyeccion (OR 2,0; IC 95%, 1,2-3,3), el aumento de tamafio de la auricula (OR 3,1;
IC 95%, 1,9-4,9) y el no uso de inhibidores de la angiotensina (OR 2,3; IC 95%, 1,1-
4,8) fueron factores predictores significativos de FA en el postoperatorio, habiéndose
producido una incidencia de FA del 20%.

En nuestro estudio, no se aprecid que ninguna de las variables incluidas en la
regresion fuera predictora de FA en el postoperatorio (paroxistica o permanente). Como
hemos indicado anteriormente, estos resultados difieren de los publicados por
Akazawa'”' en que fueron la edad y el BNP preoperatorio predictor de FA
postoperatoria en los pacientes intervenidos SIN CEC. Este estudio, el 17,3% de los
pacientes presentaron eventos de FA en las primeras 72 horas que fueron controlados en
su totalidad con cardioversion farmacoldgica. En nuestro estudio la incidencia de FA
paroxistica fue del 17%, permaneciendo al alta en FA un paciente en el grupo SIN CEC
(1 de 45 pacientes, 2,4%).

Pero todos los estudios enumerados, y también el presente, no acotan la duracion
de la FA, y su reversion espontanea o farmacolédgica. Esta gran heterogeneidad, y ain
mas importante, la escasa informacion sobre la repercusion en la estabilidad
hemodindmica del paciente y la duracion del evento, no nos permiten obtener
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conclusiones practicas sobre cuales deben ser las estrategias preventivas. Cualquier
farmaco que utilicemos por su efecto proarritmogeno puede ser perjudicial, por lo que
debemos analizar mejor las actuales estrategias de prevencion de las arritmias en el
postoperatorio, y en nuestro caso, el BNP no es una herramienta adecuada, a la luz de
los actuales estudios.

DIA_UCI_cat2y DIA_RUB_cat?

En los pacientes incluidos en el estudio por cada afio de edad de incremento se
produce una reduccion del riesgo de ingreso hospitalario superior a 9 dias del 16,4%
(OR 0,836; IC 95%, 0,709-0,986) (Tabla 55). La edad es un factor protector
independiente para ingreso menor de 9 dias. Esto podria venir explicado por que el
paciente joven que precisa cirugia, habitualmente presenta mayor patologia grave
asociada, descartandose para cirugia los pacientes afiosos con patologias moderadas o
graves.

En el estudio de Fox et al'*® el PRE BNP fue predictor independiente de
estancia hospitalaria (HR 1,4; IC 95%, 1,18-1,72, p=0,0002), no habiéndolo sido en
nuestra poblacion, ni asi tampoco el BNP12H. Destacar que en el citado estudio los
pacientes revascularizados lo fueron mediante CEC.

EXTUB_cat2

En los pacientes incluidos en el estudio por cada pg/mL de aumento del BNP
preoperatorio se produce una reduccién del riesgo de intubacion superior a 18 horas del
2,1% (OR 0,979; IC 95%, 0,961-0,997) (Tabla 56). Los valores obtenidos se encuentran
en el limite de la significacion, por lo que podemos estimar que estos datos deben ser
tomados con cautela.

Mas alin en cuanto que los resultados del grupo CON CEC presentan correlacion
significativa del tiempo de intubacioén con los valores de PRE BNP y BNP12H en el
grupo total de pacientes (Tabla 18) y en el grupo CON CEC (Tabla 20), y en otros
estudios publicados con el BNP preoperatorio'?, el NT-proBNP preoperatorio'” y el

BNP postoperatorio'”’.

C_CARD

La perfusion mantenida de drogas vasoactivas a dosis beta o superior por mas de
24 horas (Tabla 57) es un factor prondstico independiente protector para la presentacion
de las complicaciones cardicas definidas en el estudio (OR 0,02; IC 95%, 0,002-0,220).

Este resultado podria indicar que la retirada precoz de la perfusion de drogas
vasoactivas en el postoperatorio de los pacientes intervenidos de revascularizacion
miocardica SIN CEC favorece la aparicion de las complicaciones cardiacas definidas en
el estudio (insuficiencia cardiaca aguda, edema agudo de pulmon, shock cardiogénico,
infarto agudo de miocardio perioperatorio, taponamiento cardiaco), o que el
mantenimiento de la perfusion de drogas vasoactivas previene y evita la aparicion de las
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complicaciones cardiacas definidas en el estudio. Este resultado va en el mismo sentido
del valorado en uso de drogas vasoactivas a las 12 horas del ingreso en UCI.

Los valores de PRE BNP y BNPI2H no fueron factores predictores
independientes de complicaciones cardiacas.

Si atendemos que la perfusion de drogas vasoactivas protegié de la aparicion de
complicaciones cardiacas. Teniendo en cuenta la frecuencia de presentacion de las
mismas, en nuestro estudio (SIN CEC 24,44% y CON CEC 31,66%), y el hecho que no
hubo diferencias significativas en los valores de PRE BNP, ni de BNP12H entre los
grupos CON y SIN CEC. Podemos concluir que la proteccion que facilita la perfusion
de drogas vasoactivas para las complicaciones cardiacas puede ser la causa de la falta de
diferencias significativas entre pacientes con y sin complicaciones cardiacas en el
postoperatorio de cirugia cardiaca

Regresion logistica en el grupo de pacientes CON CEC

Se valor6 mediante regresion logistica en el grupo de pacientes CON CEC
distintas variables dependientes segiin su presentacion, incluyendo en el analisis las
variables predictoras que se han expresado en el apartado de resultados.

Existen estudios previos que han valorado el PRE BNP como factor predictor
independiente en el postoperatorio de cirugia cardiaca valvular, y por ende bajo CEC.
Sirva como ejemplo el estudio de Filsoufi et al'’’, con un grupo de pacientes
intervenidos de sustitucion valvular mitral, en el que el BNP preoperatorio fue predictor
del uso de inotropicos (p<0,001), tiempo de ventilacidon mecénica (p=0,003), estancia en
UCI (p=0,01) y estancia hospitalaria (p=0,02). En este estudio, el autor solo usa el BNP
postoperatorio, para indicar que existen diferencias significativas entre las medias del
BNP preoperatorio y postoperatorio, pero no expresa ninguna correlacion con las
variables estudiadas.

En nuestro grupo de pacientes ni el PRE_BNP ni el BNP12H han mostrado
ser predictores de ninguna de las variables analizadas.

No por ello dejan ser interesantes los resultados de la regresion logistica
realizada con las distintas variables reflejadas en el apartado de resultados, obteniéndose
unos datos que merecen ser comentados.

C_CARD

Los pacientes pertenecientes al grupo de perfusion de drogas vasoactivas por
mas de 24 horas tienen un riesgo 9,4 veces superior de presentar complicaciones
cardiacas (OR 9,497; IC 95%, 3,029-29,774), respecto a los que no pertenecen a este
grupo (Tabla 58). En contraposicion del resultado obtenido en los pacientes SIN CEC,
en los cuales no existe cardiopatia estructural, los pacientes sometidos a CEC, la
perfusion mantenida por méas de 24 horas de drogas vasoactivas predice de forma
independiente la posibilidad de presentacion de las complicaciones cardiacas definidas
en el estudio (insuficiencia cardiaca aguda, edema agudo de pulmén, shock
cardiogénico, infarto agudo de miocardio perioperatorio, o taponamiento cardiaco).

Estudios, como el de Nozohoorm, encuentran que el BNP determinado al
ingreso del paciente en UCI en los pacientes con reemplazo valvular dortico es predictor
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independiente de presentacion de insuficiencia cardiaca en las primeras 24 horas
(necesidad de apoyo inotrdpico, uso de levosimendan o uso de BCIAo por mas de 24
horas). Este estudio determina el valor del BNP al ingreso en UCI, destacando en su
discusion que los valores de BNP no se elevan en el postoperatorio hasta las 6 horas de
finalizada la CEC, lo que nos indicaria que realmente este estudio valora el BNP
preoperatorio sin afiadir en su valoracion los determinantes peroperatorios que pueden
modificar el valor del BNP postoperatorio. Esto seria equivalente a que el estudio de
Nozohoor valora realmente el BNP preoperatorio. En nuestro estudio, si hubiéramos
tomado los valores del estudio de Nozohoor de BNP >82 pg/mL como predictores de
insuficiencia cardiaca, gran parte de nuestros pacientes hubieran sido tratado maés
agresivamente, sin haber confirmado realmente en nuestra poblacion, esta complicacion.
Los valores de PRE BNP y BNPI2H no fueron factores predictores
independientes de complicaciones cardiacas, lo que no coincide con los resultados del
estudio de Provenchére, en el que el BNP y la troponina I medidos en el primer dia del
postoperatorio y la clase funcional NYHA fueron predictores independientes de
disfuncién cardiaca postoperatoria'®’, en una poblacion intervenidos bajo CEC.

C_NEURO1

Los pacientes con FE entre el 30-39% presentan un riesgo aumentado de

complicaciones neuroldgicas con un OR 9,793; IC 95%, 1,139-84,234, respecto a los
pertenecientes al grupo de FEVI >50% (Tabla 59). La baja fraccion de eyeccion
preoperatoria facilita la aparicién de complicaciones neurologicas en el postoperatorio
de cirugia cardiaca bajo CEC. No se aprecian resultados similares en los pacientes SIN
CEC, habiéndose presentado sélo un caso en este grupo de pacientes. Pero,
independientemente de eso, debemos sefalar que la poblacion con cardiopatia
isquémica difiere en gran medida de la valvular, habiéndose presentado 13 casos de
complicaciones neurologicas tipo II en el grupo CON CEC. Han existido diferencias
significativas entre los pacientes distribuidos en la variable C NEUROI respecto a los
valores de BNP12H, no habiendo sido éste, factor predictor independiente para las
complicaciones neurologicas tipo II.
En el estudio de Boeken et al'*®) la incidencia de problemas neurolégicos
perioperatorios fue del 1,7% para el grupo con revascularizacion aislada, 3,6% para los
monovalvulares, 3,3% para los valvulares con revascularizacion y 6,7% para los
multivalvulares. Aprecid como factores de riesgo independiente de complicaciones
neuroldgicas los antecedentes de eventos neuroldgicos, la edad avanzada (>70 afios) y el
tiempo de clampaje adrtico. Se determind un valor predictivo para la anemia
preoperatoria, el niimero de by-pass, una fraccion de eyeccion <35% y ser diabético en
tratamiento con insulina.

En un estudio retrospectivo, realizado por Chang et al*®, sobre 61 pacientes con
complicaciones neurolédgicas (ictus, convulsiones, AIT, etc) sobre una poblacion de
2.226 pacientes intervenidos, las complicaciones neuroldgicas se correlacionaron con el
EuroSCORE logistico, FEVI, el tiempo de clampaje aortico y la presencia de
enfermedad carotidea.

Estos estudios fueron realizados en pacientes CON CEC, destacando que en
nuestro estudio los pacientes revascularizados SIN CEC presentaron una escasa
incidencia (1 de 45 pacientes, de C NEURO1 y C NEURO2) de complicaciones
neuroldgicas.
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A los pacientes sometidos a CEC, la FE<40% fue factor independiente predictor
de complicaciones neurologicas, de acuerdo con los estudios de Boeken y Chang, pero
no lo fue el tiempo de clampaje adrtico, ni la edad. Parece l6gico que una fraccion de
eyeccion del VI deprimida puede ser la causa de una deficiencia en la circulacion
cerebral facilitando la aparicion de la complicacion. Existen otros factores relacionados
con el aumento de incidencia de ictus en la cirugia cardiaca (HTA, diabetes, ictus
previos, edad avanzada, sexo femenino, estenosis carotidea sintomatica, enfermedad
ateromatosa de aorta y enfermedad vascular periférica) que fueron valorados en nuestro
estudio, pero no se realiz6 analisis estadistico.

INO_UCI_cat2

En nuestro estudio han sido factores predictores independientes de precisar
drogas vasoactivas por mas de 24 horas en el grupo CON CEC, el ser mujer (OR 0,004;
IC 95%, 0,100-0,488), el presentar una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
entre el 40-49% (OR 0,075; IC 95%, 0,005-0,878), y pacientes que han precisado
intubacion superior a 18 horas (OR 0,042; IC 95%, 0,004-0,473).

En el estudio de Provenchére et al, que mezcla pacientes con revascularizacion
aislada y pacientes valvulares, el BNP y la troponina I medidos en el primer dia del
postoperatorio y la clase funcional NYHA fueron predictores independientes de
disfuncioén cardiaca postoperatoria, siendo definida esta variable como necesidad de
apoyo inotropico por mas de 24 horas o bajo gasto cardiaco'”. En nuestro estudio, se
incluy6 en la regresion logistica la troponina postoperatoria, el PRE_BNP, el BNP12H
y la clase funcional preoperatoria, y no se obtuvieron resultados similares. Pero
debemos tener en cuenta la heterogenidad de la muestra que mezcla pacientes con
cardiopatia estructural y pacientes coronarios “puros”, sin mostrarnos datos de estas
poblaciones por separado en el estudio publicado, tal vez por falta de poblacion en
ambos grupos (poblacion total del estudio 92 pacientes).

Asi mismo, en el estudio de Eliasdottir’® determinando el NT-proBNP
preoperatorio, encontr6 diferencias significativas entre los pacientes que precisaron
inotropicos y los que no (2628 pg/mL vs. 548 pg/mL; p<0,001), al igual que los
pacientes que precisaron implante de BCIAo. El NT-proBNP fue predictor de Ia
necesidad de drogas vasoactivas por mas de 24 horas (OR 0,840; IC 95%, 0,772-0,908).

El BNP preoperatorio se correlaciond con necesidad de perfusion de drogas
vasoactivas y/o uso balon de contrapulsacion en el estudio de Attaran et al'*’, o con el
uso del BCIAo en el estudio de Hutfless et al'”’, estudios comentados previamente.

Todos estos resultados son acordes con los de Turk et al'*!, en los que el uso de
inotropicos en el postoperatorio en pacientes intervenidos de revascularizacion
miocérdica se correlaciona con los valores preoperatorios de BNP (189 pg/mL vs. 65
pg/mL; p=0,004), o con el uso de BCIAo (325 pg/mL vs. 68 pg/mL; p= 0,021). En este
estudio se establece un punto de corte para el PRE BNP de 185 pg/mL con una
sensibilidad del 73% para el uso de inotrépicos y de 235 pg/mL con una sensibilidad del
84% para el uso del BCIAo. Estos datos no coinciden con los de nuestro estudio, en los
que hubiesen sido tributarios de uso del BCIAo aproximadamente casi el 25% de
nuestros pacientes, habiendo sido utilizado sélo en el 5,4% de los pacientes del grupo
CON CEC (y en 4 de 45 de los pacientes SIN CEC, el 8,9%). Asi mismo, el uso de
inotropicos a las 12 horas del ingreso tuvo una media de PRE_BNP en los pacientes
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sometidos a revascularizacion aislada del 350 pg/mL vs. 213 pg/mL en los pacientes
con dosificacion dopa, vasodilatadores o sin inotropicos. La media del PRE_BNP de los
pacientes sin apoyo inotrépico de nuestro estudio es superior a la media de los pacientes
con inotropicos del estudio de Turk'*! (189 pg/mL).

EXTUB_cat2

En los pacientes incluidos en el estudio han sido factores prondsticos
independientes de necesidad de intubacidn superior a 18 horas, la Tn I a las 12 horas del
ingreso en UCI (OR 1,072; IC 95%, 1,008-1,141) (Tabla 62) y los pacientes
pertenecientes al grupo de perfusion de drogas vasoactivas por mas de 24 horas (OR
8,235; IC 95%, 1,528-44,388)

La troponina refleja agresion o lesion miocardica, por lo que los pacientes que
presentan elevacion de la misma precisaran mayor tiempo de soporte ventilarorio,
habitualmente por disfuncion caRdiaca. Como hemos sefialado anteriormente, y vemos
ahora, la necesidad de apoyo inotropico prolongado (>24h) y de intubacidon superior a
18 horas, presentan unA relacion estrecha.

En nuestra poblacién, el BNP no fue predictor de pertenencia al grupo de
pacientes con intubacion prolongada, aunque si presentaron sus valores correlacion con
el tiempo de intubacion, al igual que en el estudio de Di Stefano'"”.

En los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca la intubacion prolongada puede
deberse a diferentes causas, aunque mas frecuentemente se debe a inestabilidad
hemodindmica, lo que se demuestra en nuestro estudio con el hecho que la perfusion de
drogas vasoactivas por mas de 24 horas es factor prondstico independiente de
intubacién prolongada.

ALTA_FAPAROX

En los pacientes incluidos en el estudio fueron factores pronosticos

independientes de presentacion de FA paroxistica durante el ingreso hospitalario los
valores de Tn I (OR 1,095; IC 95%, 1,035-1,162) (Tabla 63) y la intubacién inferior o
igual a 18 horas (OR 0,071; IC 95%, 0,005-0,985).
En el estudio de Tavakol et al '*® realizado con pacientes de revascularizaciéon y
valvulares, se observd que la edad avanzada (OR 3,1; IC 95%, 1,7-5,6) y la baja
fraccion de eyeccion (OR 2,0; IC 95%, 1,2-3,3) fueron factores predictores
significativos de FA en el postoperatorio. En nuestro estudio no fue posible obtener un
modelo estable para FA de novo, pero en la variable ALTA FAPAROX, ni la edad ni la
PRE FEcateg fueron predictoras. Con ello, Tavakol, concluye que ni el BNP
preoperatorio ni postoperatorio son predictores de FA postoperatoria, al igual que lo
valorado en nuestro estudio. Observar que la determinacion de BNP postoperatorio, en
el estudio de Tavakol, se realiz6 a la hora de finalizar el by pass cardiopulmonar, por lo
que en relacion a otros estudios, no se ha producido el incremento del BNP en relacion
con la cirugia, lo que podria valorarse que refleja realmente los valores de BNP
preoperatorio. En contraposicion, en el estudio de Wazni’’, el BNP preoperatorio fue
predictor independiente de FA postoperatoria.

Existen muchas condiciones que se han relacionado con un aumento de la
incidencia de FA en el postoperatorio, como ser varon, mayor edad, clase funcional,
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aumento del tamafo de la auricula izquierda, cirugia mitral, pero que han fallado en el
intento de ser factores predictores. En nuestro estudio han existido dos factores
postoperatorios que nos permitiran predecir la posibilidad de presentacion de la FA
paroxistica. El primero se correlaciona con el dafio miocardico, a mayor Tnl mayor
probabilidad de presentacion de FA. Pero el segundo, parece corresponder a la
cardioproteccion. Es bien conocido que las complicaciones en el postoperatorio de
cirugia cardiaca se presentan precozmente. En nuestro estudio los pacientes que se
mantuvieron intubados por mas de 18 horas, que debemos asumir que precisaron una
intubacion prolongada por la presentacion de diversas complicaciones, presentaron
menor incidencia de FA. Tal vez, todas las medidas instauradas en estos pacientes y el
cuidado posterior, protegi6 al miocardio de iniciar esta arritmia. O tal vez, una
extubacidn precoz, crea un estrés afiadido en el paciente, que facilita la presentacion de
la arritmia.

DIA_UCI _cat?

En nuestro estudio, fueron factores prondsticos independientes de ingreso
prolongado en UCI (Tabla 64) la perfusion de inotropicos por mas de 24 horas (OR
0,104; IC 95%, 0,034-0,313) y la Tn I (OR 0,944; 1C95%, 0,894-0,997).

El BNP12H y el PRE_BNP no fueron predictores de ingreso prolongado, aunque
si se correlacionaron con la estancia en UCI, al igual que en el estudio de Di Stefano'"”.
En contra, el estudio de Eliasdottir’® encontrd que el NT-proBNP fue predictor
independiente de estancia en UCI igual o superior a 2 dias (OR 0,829; IC 95%, 0,755-
0,903), aunque su estudio mezcld pacientes SIN CEC (12%) y CON CEC (88%),
predominando en el total de pacientes los que fueron sometidos a revascularizacion

(68%).

DIA RUB_cat2

En los pacientes incluidos en el estudio, fueron factores prondstico
independiente de estancia hospitalaria (Tabla 65) el tiempo de perfusion con bomba de
perfusion extracorporea (OR 0,976; 1C95%, 0,952-0,999) y la perfusion de drogas
vasoactivas superior a 24 horas (OR 0,122; 1C95%, 0,044-0,338), no siéndolo los
valores de BNP12H.

A pesar de la correlacion de los valores del BNP12H y la estancia hospitalaria en
el grupo CON CEC, que se apreciaron asi mismo en el estudio de Hutfless'*, no ha sido
éste predictor independiente de estancia superior a 10 dias, tal y como se observo en el
citado estudio, con las limitaciones en la poblacion estudiada que presentd (inclusion
exclusivamente de poblacion masculina).
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COMENTARIOS FINALES

Previo a las conclusiones, podemos indicar que la valoracion del riesgo
quirargico (morbilidad) y la mortalidad de los pacientes sometidos a ciugia cardiaca ha
sido una constante en la practica clinica.

Los actuales indices prondsticos sobreestiman el riesgo quirurgico, y no nos
permiten de forma concreta plantear una estrategia terapéutica y asistencial
“personalizada” a estos pacientes. Tal vez la optimizacion de cada uno de los
parametros pueda ayudarnos a mejorar nuestra asistencia y por ende los resultados de
morbimortalidad.

Es importante incluir todos los factores participantes en un proceso tan complejo
como es la cirugia cardiaca. Los sistemas pronésticos actuales so6lo realizan la
valoracion de factores preoperatorios, pero la asistencia a un paciente es un continuo, en
el cual podemos y debemos revalorar el prondstico y los riesgos diariamente, y en
Medicina Intensiva, varias veces al dia.

El BNP postoperatorio puede ser una herramienta que nos permita revalorar al
paciente, incluyendo los factores peroperatorios que obvian los scores actuales. Puede
permitirnos optimizar tratamientos en aras de disminuir la morbilidad, y valorar futuros
estudios que incluyan series mas amplias que nos den luz sobre su utilidad en la
mortalidad.

En este estudio no ha sido posible determinar un punto de corte de BNP
postoperatorio al precisar esta valoracion un nimero mayor de casos que se lograria con
un estudio mas prolongado en el Hospital Ruber Internacional, el cual estamos
realizando, o con un estudio muticéntrico. Podriamos quedarnos con la recomendacion
para futuros estudios realizada en la reciente revision de Rodseth'*, de que un valor de
BNP >400 pg/mL o NT-proBNP>900 pg/mL pueden ser considerados como
significativos. Pero debemos preguntarnos: ;significativos de qué y para qué? Esas
preguntas deberan guiar nuestros futuros estudios.

Podemos concluir que la determinacion del BNP postoperatorio es valiosa,
relativamente barata, realizable facilmente y que se correlaciona con factores
postoperatorio que facilitan el seguimiento y tratamiento de estos pacientes, por lo
gue debe ser considerada una determinacion de rutina.

Una importante linea de trabajo es la que estd aunando los mediadores de
respuesta inflamatoria y el BNP. Se han publicado estudios que han relacionado el
estimulo de mediadores inflamatorios en la sintesis y liberacion de BNP, y en la
gravedad de la insuficiencia cardiaca en la sepsis. Otras estudian la agresion quirtrgica
y la cascada inflamatoria, y el uso protector de la hidrocortisona para modular esta
respuesta (disminucion de la IL-6 y elevacion de la IL-10), disminuyendo la necesidad
de catecolaminas, la estancia UCI y la incidencia de FA'®. Se han publicado casos de
procesos infecciosos con elevacion del BNP sin disfuncion miocardica'** y lineas de
trabajo sobre la falta de aclaramiento del BNP en los pacientes sépticos.

Los resultados de estos grupos de trabajo se han publicado recientemente,
posterior al inicio de esta tesis doctoral, que buscaba desde sus inicios responder qué
podia aportar la determinacion del BNP postoperatorio, mas que el BNP preoperatorio,
en la prediccion de complicaciones postoperatorias en cirugia cardiaca. Estas lineas de
investigacion estan dando nuevas luces sobre este tema.

Por todo lo expuesto hasta este punto, llegamos a las siguientes conclusiones.
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CONCLUSIONES

Esta tesis doctoral ha revisado los factores relacionados con la cirugia cardiaca,
las caracteristicas del BNP, y la relacion existente entre ambos. Se ha realizado la
descripcion de la poblacion estudiada, la valoracion de la correlacion de PRE BNP y
BNPI12H con las variables estudiadas, y finalmente, regresion logistica para determinar
si el BNP12 (objetivo principal) y el PRE BNP (objetivo secundario) son factores
pronostico independientes de las variables estudiadas. Con todo ello se ha llegado a las
siguientes conclusiones.

Obijetivos principales

1) En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca de revascularizacion sin
circulacion extracorpdrea el BNP postoperatorio determinado a las 12 horas
de ingreso en la UCI:

a.

No es factor pronostico independiente de las complicaciones
postoperatorias durante su ingreso en UCI, definidas como presencia de
insuficiencia cardiaca, complicaciones neuroldgicas tipo |,
complicaciones neurologicas tipo 11, sangrado postquirdrgico,
complicaciones renales o muerte.

i. No existen diferencias significativas en el BNP postoperatorio

en las complicaciones postoperatorias valoradas.

No es factor prondstico independiente para la prediccion del tiempo
de intubacidn postoperatorio.
No es factor prondstico independiente para la prediccion del tiempo
de perfusion de drogas vasoactivas a dosis con efecto beta o alfa
durante su estancia en la UCI.
No es factor pronostico independiente para la prediccion de los dias de
ingreso en UCI y estancia hospitalaria.

2) En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea
el BNP postoperatorio determinado a las 12 horas de ingreso en la UCI:

a.

b.

No es factor pronostico independiente de las complicaciones
postoperatorias durante su ingreso en la UCI, definidas como presencia
de insuficiencia cardiaca, complicaciones neuroldgicas tipo |,
complicaciones neuroldgicas tipo Il, sangrado postquirdrgico,
complicaciones renales o muerte.

i. Existen diferencias significativas en el BNP postoperatorio con
los grupos de complicaciones neuroldgicas tipo |1l
postoperatorias.

ii. Existen diferencias significativas en el BNP postoperatorio con
los grupos de complicaciones renales postoperatorias.

iii. No existen diferencias significativas en el BNP postoperatorio
en el resto de complicaciones postoperatorias valoradas.
No es factor prondstico independiente para la prediccion del tiempo
de intubacidn postoperatorio.
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i. Existe correlacion significativa entre el BNP postoperatorio con
el tiempo de intubacion postoperatorio.

ii. Existen diferencias significativas en el BNP postoperatorio con
los grupos del tiempo de intubacion postoperatorio menor o
igual a 18 horas y superior a 18 horas.

c. No es factor pronostico independiente para la prediccion del tiempo
de perfusion de drogas vasoactivas a dosis con efecto beta o alfa
durante su estancia en la UCL

i. Existe correlacion significativa entre el BNP postoperatorio con
el tiempo de perfusion de drogas vasoactivas.

ii. Existen diferencias significativas en el BNP postoperatorio a las
12 horas con los grupos del tiempo de perfusion de drogas
vasoactivas menor o igual a 24 horas y superior a 24 horas.

d. No es factor prondstico independiente para la prediccion de los dias de
ingreso en UCI, ni de estancia hospitalaria.

i. Existe correlacion significativa entre el BNP postoperatorio y
los dias de ingreso en UCI, y estancia hospitalaria.

Objetivos secundarios

1) En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca de revascularizacion sin
circulacion extracorpérea el BNP preoperatorio:

a. No es factor pronostico independiente de las complicaciones
postoperatorias durante su ingreso en la UCI, definidas como presencia
de insuficiencia cardiaca, complicaciones neuroldgicas tipo |,
complicaciones neuroldgicas tipo Il, sangrado postquirdrgico,
complicaciones renales o muerte.

i. No existen diferencias significativas en el BNP preoperatorio
en las complicaciones postoperatorias valoradas.

b. Es factor pronostico independiente para la prediccion del tiempo de
intubacidn postoperatorio.

i. No existe correlacion significativa entre el BNP preoperatorio
con el tiempo de intubacidn postoperatorio.

ii. Existen diferencias significativas en el BNP preoperatorio con
los grupos del tiempo de intubacién menor o igual a 18 horas y
superior a 18 horas.

c. No es factor prondstico independiente para la prediccion del tiempo
de perfusion de drogas vasoactivas a dosis con efecto beta o alfa
durante su estancia en la UCI.

i. Existe correlacion significativa entre el BNP preoperatorio con
el tiempo de perfusion de drogas vasoactivas postoperatorio.

d. No es factor prondstico independiente para la prediccion de los dias de
ingreso en UCI, ni de estancia hospitalaria.

2) En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea
el BNP preoperatorio:

a. No es factor pronostico independiente de las complicaciones

postoperatorias durante su ingreso en la UCI, definidas como presencia

de insuficiencia cardiaca, complicaciones neuroldgicas tipo |,
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complicaciones neurologicas tipo 11, sangrado postquirdrgico,
complicaciones renales o muerte.

i. Existen diferencias significativas en el BNP preoperatorio con
los grupos de complicaciones renales postoperatorias.

ii. No existen diferencias significativas en ¢l BNP preoperatorio
en el resto de complicaciones postoperatorias valoradas.

b. No es factor pronostico independiente para la prediccion del tiempo
de intubacidn postoperatorio.

i. Existe correlacion significativa entre el BNP preoperatorio con
el tiempo de intubacion postoperatorio.

ii. Existen diferencias significativas en el BNP preoperatorio con
los grupos del tiempo de intubacion menor o igual a 18 horas y
superior a 18 hora.

c. No es factor pronostico independiente para la prediccion del tiempo
de perfusion de drogas vasoactivas a dosis con efecto beta o alfa
durante su estancia en la UCI.

i. Existe correlacion significativa entre el BNP preoperatorio con
el tiempo de perfusion de drogas vasoactivas postoperatorio.

ii. No existen diferencias significativas en el BNP preoperatorio
con los grupos del tiempo de perfusion de drogas vasoactivas
postoperatorio menor o igual a 24 horas y superior a 24 horas.

d. No es factor prondstico independiente para la prediccion de los dias de
ingreso en UCI, ni de estancia hospitalaria.

i. Existe correlacion significativa entre el BNP preoperatorio con
los dias de ingreso en UCI y estancia hospitalaria en los
pacientes intervenidos con circulacion extracorporea.

En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca de revascularizacion sin
circulacion extracorpdrea el BNP postoperatorio se ha correlacionado con la
edad, y ha presentado correlacion significativa negativa con la diferencia del
filtrado glomerular, la fraccion de eyeccidon preoperatoria del ventriculo
izquierdo y la fraccion de eyeccion al alta.

En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea
el BNP postoperatorio ha presentado correlacion significativa con la troponina
I a las 12 horas, la edad, la CPK MB a las 12 horas, el tiempo de clampaje
aortico, el numero de valvulas intervenidas, el nimero de concentrados de
hematies transfundidos, y el volumen de plasma fresco congelado transfundido.
Ha presentado diferencias significativas en el tipo de cirugia, y correlacion
significativa negativa en la diferencia del filtrado glomerular, la fraccion de
eyeccion preoperatoria del ventriculo izquierdo y la fraccion de eyeccion al alta.

En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca de revascularizacién sin
circulacion extracorporea el BNP preoperatorio ha presentado correlacion
significativa con la troponina I a las 12 horas y la edad. Ha presentado
correlacion significativa negativa en la diferencia del filtrado glomerular, la
fraccion de eyeccion preoperatoria del ventriculo izquierdo y la fraccion de
eyeccion al alta.
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6) En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea
el BNP preoperatorio ha presentado correlacion significativa con la edad, el
tiempo de clampaje aortico, el nimero de valvulas intervenidas, el nimero de
concentrados de hematies transfundidos, y el volumen de plasma fresco
congelado transfundido. Ha presentado diferencias significativas en el tipo de
cirugia, y correlacion significativa negativa en la diferencia del filtrado
glomerular, la fraccion de eyeccion preoperatoria del ventriculo izquierdo y la
fraccion de eyeccidn al alta.

7) Respecto a los valores de BNP y la presentacion de FA:

a. No existen diferencias significativas en el BNP preoperatorio, ni BNP
postoperatorio a las 12 horas en la presencia de FA paroxistica durante
el ingreso en los pacientes intervenidos sin circulacidon extracorporea, ni
con circulacion extracorporea.

b. No existe correlacion significativa en el BNP preoperatorio ni en el
BNP postoperatorio a las 12 horas con la presencia de FA de novo al
alta hospitalaria en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

Otras conclusiones

Pacientes sin circulacion extracorpérea:

8) El uso de drogas vasoactivas a dosis beta o superior a las 12 horas de ingreso
en UCI es un factor prondstico independiente de precisar perfusion de drogas
vasoactivas a dosis beta por menos de 24 horas.

9) Laedad es un factor prondstico independiente para la estancia hospitalaria.

10)La perfusién de drogas vasoactivas a dosis beta o superior por mas de 24
horas es un factor pronostico independiente de complicaciones cardiacas.

Pacientes con circulacién extracorporea:

11)La perfusién de drogas vasoactivas a dosis beta o superior por mas de 24
horas es un factor pronoéstico independiente:
a. de complicaciones cardiacas.
b. de estancia en UCI.
c. de estancia hospitalaria.
d. de intubacién por mas de 18 horas.

12)La Tnl a las 12 horas de la cirugia es un factor prondstico independiente:
protector para la necesidad de reintervencion precoz.

b. de intubacidn superior a 18 horas.

c. de riesgo para la presentacion de FA paroxistica.

d. de estancia en UCI.

®

13) El pertenecer al grupo de pacientes con intubacion superior a 18 horas es un
factor pronostico independiente:
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a. protector para la presentacion de FA paroxistica.
b. de precisar perfusion de drogas vasoactivas a dosis beta o superior por
mas de 24 horas.

14) La FEVI preoperatoria de 30-39% es un factor prondstico independiente de
presentar complicaciones neuroldgicas tipo 1.

15) La FEVI preoperatoria de 40-49% es un factor prondstico independiente de
precisar perfusion de drogas vasoactivas a dosis beta o superior por mas de
24 horas.

16) El tiempo de perfusion de bomba es un factor prondstico independiente para
la estancia en UCI.

17) El ser mujer es un factor prondstico independiente de precisar perfusion de
drogas vasoactivas a dosis beta o superior por mas de 24 horas.

En resumen, el BNP postoperatorio a las 12 horas del ingreso en UCI no es
factor prondstico independiente para ninguna de las variables estudiadas, pero
presenta en los pacientes intervenidos bajo circulacion extracorporea, diferencias
significativas en los pacientes que presentan complicaciones neuroldogicas tipo II,
complicaciones renales, intubacién superior a 18 horas y necesidad de drogas
vasoactivas por mas de 24 horas; y correlacion con los valores del tiempo de
intubacion, tiempo de perfusion de drogas vasoactivas, dias de ingreso en UCI y
estancia hospitalaria.
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