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RESUM
]

OBIJETIUS:

Les malalties cardiovasculars representen el 25-40% de totes les morts a
Europa i América del Nord amb una majoria causada per coronariopaties.
La cirurgia de revascularitzacié coronaria amb circulacio extracorporia (CEC)
segueix sent el “gold standard” del tractament quirdrgic d’aquesta patologia.
Malgrat la millora de les técniques i |'experiéncia quirdrgica, part de la
morbiditat relacionada amb la cirurgia coronaria és causada per la CEC i és
per aquest motiu 'augment de procediments de revascularitzacid coronaria
sense CEC les darreres décades.

L' objectiu d’aquesta tesi és descriure I'experiencia del nostre centre durant
20 anys (1993-2013) en la cirurgia cardiaca de revascularitzacido coronaria
sense circulacié extracorporia front a la cirurgia cardiaca de revascularitzacié
coronaria amb circulacid extracorporia comparant els resultats intra i
postoperatoris.

Objectius primaris: Quantificacié i comparacid dels resultats perioperatoris
(morbiditat, mortalitat i seguretat) de la cirurgia coronaria sense circulacié
extracorporia (CABG SCEC) comparada amb la cirurgia coronaria amb
circulacio extracorporia (CABG ONCEC) a curt i llarg terme.

Objectius secundaris: Avaluacié i comparacié entre ambdues técniques
quirdrgiques de les seglients variables: Variables intraoperatories:
Numero d’empelts coronaris realitzats en cada grup. Territori miocardic
revascularitzat en cada grup: cara anterior, lateral i postero-inferior. NUmero
d’empelts durant els primers 10 anys de |'estudi (1993 a 2003) realitzats en
cada grup. Numero d’empelts durant els darrers 10 anys de I'estudi (2004 a
2013) realitzats en cada grup. Temps de circulacid extracorporia (CEC) i de
pincament aortic. Variables postoperatories: Mortalitat hospitalaria als 30
dies, Mortalitat a llarg plag, complicacions cardiovasculars, neurologiques,
respiratories, renals, reintervencid per sagnat, i complicacions infeccioses.
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També es recull I'estada en UCl i Sala d’hospitalitzacio. Es creen dues variables
compostes, la variable composta de morbiditat i la variable composta de
morbiditat i de mortalitat hospitalaria. S’identifiquen els factors predictors
preoperatoris de morbi-mortalitat. Es quantifica la despesa de material per
procés utilitzat en quirofan, i la despesa per estada en UCI i hospitalaria.

MATERIAL | METODES:

Estudi retrospectiu i observacional de cohorts. Les dades han estat recollides
de forma prospectiva en pacients intervinguts de forma consecutiva de
cirurgia coronaria aillada en el Consorci Hospital General de Valéncia entre
gener de 2003 y juny de 2013. Les dades s’han extret de la base de dades del
Servei de Cirurgia Cardiaca del centre (PalexData®, Barcelona).

La mostra resultant conté la informacié clinica detallada de 3097 pacients,
dels quals 1327 van ser sotmesos a CABG SCEC i 1770 a CABG ONCEC.

Per tal de disminuir I'efecte biaix sobre la seleccié de pacients i I'efecte dels
factors de confusid, es va utilitzar un emparellament 1:1 mitjancant un
emparellament estadistic per tecniques de regressid logistica i anivellament
del grau de propensid (propensity score matching) amb les principals
variables de risc preoperatoris i comorbiditats durant els anys 1993 i 2013,
gue es va traduir en 1.004 pacients sotmesos a CABG SCEC aparellats amb el
mateix nombre de pacients sotmesos a CABG ONCEC.

Els pacients sotmesos a CABG SCEC sense pincament aortic, els que reberen
altres procediments i/o reoperacions van ser exclosos de |'estudi. La seleccid
quirargica (amb o sense CEC) va ser a criteri del cirurgia.

Estudi estadistic:

Les dades continues s’expressen com a mitjana + desviacid estandard, i les
dades categoriques com a percentatges. S’ha usat la prova de Kolmogorov-
Smirnov per comprovar la normalitat de les dades en els 2 grups abans de
la seva posterior analisi. Les diferencies entre CABG SCEC i CABG ONCEC es
comparen amb una prova estadistica de Txi quadrat, T o Wilcoxon rang.

Es realitza un emparellament 1:1 mitjancant un emparellament estadistic
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per técniques de regressid logistica i anivellament del grau de propensio
(propensity score matching) amb les principals variables de risc preoperatori
i les comorbiditats. Es du a terme una analisi de regressié logistica univariant
i multivariant per avaluar els predictors independents de la variable
combinada de morbiditat (complicacions cardiovasculars, neurologica,
pulmonari/orenal)idelavariable combinada morbimortalitat (mortalitat als
30dies i morbiditat). S’utilitza una significacio de 0,2 per entrar en I'analisi de
regressio logistica multivariant. Els resultats es presenten com a percentatges
i odds ratio amb intervals de confianca del 95%. La supervivencia global es
calcula utilitzant el métode de Kaplan-Meier i s’expressa com a percentatge.
Un valor de p 0,05 es considera estadisticament significatiu. Les analisis
estadistiques es realitzen amb el programa estadistic SPSS (versié 18; IBM,
corporacio, Armonk, NY).

RESULTATS:

Es van identificar 1.004 pacients en cada grup. Les complicacions
cardiovasculars, renals neuroldgiques, respiratories van ser més freqlients
en el grup CABG ONCEC que en el SCEC, amb significacid estadistica en les
complicacions cardiovasculars i les respiratories. No hi va haver diferencies
significatives en la mortalitat entre CABG ONCEC/SCEC, 2,8% vs 3,8%,
respectivament (p = 0,21). L'estada en la Unitat de cures intensives (UCI) i la
durada de I'estada hospitalaria van ser majors en el grup ONCEC, 4,1+ 2,6 vs
3,4+2,3(p<0,001)queenel SCEC9,7+5,8vs7,8+4,1(p<0,001), aixi com la
despesa economica. La mitjana dels empelts realitzats va ser major en el grup
ONCEC que en el SCEC, 3,50+ 0,96 vs 2,87 + 0,99 (p <0,001) respectivament.
A llarg terme, la mortalitat va ser de 12,3% front 12,9% en el CABG SCEC vs
el grup CABG ONCEC. Tant en I'analisi uni com multivariant, la insuficiencia
renal preoperatoria, la malaltia pulmonar obstructiva cronica i I'ds de la CEC
van ser predictors independents de la morbiditat i de la variable composta
de mortalitat i morbiditat.

CONCLUSIONS:

Les dues tecniques de revascularitzacié coronaria son opcions segures.
No obstant aixo, CABG SCEC s'associa amb menor morbimortalitat
postoperatoria, estada en UCI i hospitalaria més curta i menor despesa
economica. A llarg terme la mortalitat no és inferior en el grup CABG SCEC.
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INTRODUCCIO
]

Les malalties cardiovasculars representen el 25-40%13 de totes les
morts a Europa i America del Nord amb una majoria d’elles causada per
coronariopaties. De la patologia cardiovascular, I'estenosi de les arteries
coronaries és molt comu i causa una morbiditat i mortalitat significativa®.

En 2013, el nimero de casos de sindrome coronaria aguda (SCA) en I'Estat
Espanyol ®'va ser de 41.674 amb 16.606 morts per causa de la SCA als 28
dies. En el Pais Valencia ® va afectar a 12.106 individus i va ocasionar 3.994
morts.

En els pacients amb patologia coronaria greu, la revascularitzacié quirurgica
coronaria ofereix millor supervivencia que el tractament médic.

L'objectiu de tots els procediments de revascularitzacié quirdrgica és dur a
terme un procediment técnic amb la minima morbiditat i mortalitat, amb un
augment de la supervivéncia a llarg terme i sense simptomes recurrents que
necessiten nous procediments de revascularitzacié. La derivacié quirurgica
de l'arteria coronaria (CABG) pot realitzar-se de forma convencional amb
circulacio extracorporia (ONCEC) o sense circulacio extracorporia (SCEC). La
cirurgia de revascularitzacié coronaria amb circulacié extracorporia segueix
sent el “gold standard” per assolir aquests objectius.

Cada any es sotmeten aproximadament 395.000 pacients a procediments
CABG als EUA. El registre alemany de 2014 (6) mostra un 84,7% de la cirurgia
coronaria amb CEC i el 15,3% SCEC de 53.805 procediments quirdrgics
coronaris.

En I'Estat Espanyol, l'informe de la Sociedad Espanyola de Cirugia
cardiotoracica de I'any 2013, que recull I'activitat de 56 centres hospitalaris,
mostra 4.912 cirurgies de CABG, 3.420 ONCEC i 1.492 SCEC (30,37%).
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Malgrat la millora de les tecniques i I'experiéncia quirurgica, part de la
morbiditat relacionada amb la cirurgia coronaria és causada per la CEC ®), i és
per aquest motiu 'augment de procediments de revascularitzacié coronaria
sense CEC les darreres decades.

Com l'interés per la CABG SCEC ha anat augmentant gradualment, diversos
autors encara intenten respondre si els procediments SCEC redueixen la
morbiditat de hospitalaria i la mortalitat, i en matéria de seguretat, com és la
supervivencia a llarg terme i la qualitat dels empelts, i si és possible realitzar
la revascularitzacié completa mitjangant SCEC®,

No obstant aixo hi ha dades en la literatura que suggereixen que la cirurgia
SCEC no és superior a la cirurgia ONCABG respecte als resultats a curt plac.
Aix0 podria ser degut a una permeabilitat menor dels empelts a curt i llarg
plac amb un compromis de la supervivéncia a llarg plag 112,

D'altra banda, dos grans assajos internacionals i aleatoritzats recents han
demostrat que no hiha cap diferénciaals 30 diesi al primerany dels resultats
clinics entre la cirurgia amb i sense CEC quan és realitzada per cirurgians amb
experiéncia 1314, Es més, els procediments sense CEC en mans d'equips
altament capacitats semblen estar associats amb un menor risc de morbiditat
primerenca, com |" accident cerebrovascular, infeccions respiratories i de la
ferida quirurgica, aixi com un menor nombre de transfusions i una estada
hospitalaria més curta 517,

1. Definicié de cirurgia coronaria amb circulacié extracorporia. Revisio
historica

Inicialment, la cirurgia de revascularitzacié coronaria va ser realitzada sobre
el cor en moviment. Aixd creava diferents i importants problemes: d'una
banda, el moviment del vas que s'anava a suturar comprometia en gran
mesura la fiabilitat de les anastomosis, d'altra, el flux sanguini del propi
vas o de la circulacid col-lateral dificultava la visid i a més, per poder assolir
determinades branques a la cara lateral o posterior del cor aquest havia de
ser luxat o desplacat, amb el conseqlient deteriorament hemodinamic.

La CEC facilita la cirurgia en la superficie i dins de les cameres cardiaques.
Proporciona la funcié del coriels pulmons, donantimpuls a la sang i realitzant
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I'intercanvi de gasos, respectivament. La CEC permet que el cori els pulmons
puguin ser aillats de la circulacié sistemica.

El desenvolupament de la CEC per permetre la cirurgia cardiaca oberta és
considerat un dels majors avencos de la medicina al segle XX. Els avencos
d’aquesta técnica han ocorregut durant la vida de molts dels qui encara I'estan
practicant. El primer éxit de la cirurgia a cor obert que utilitza maquines cor-
pulmé va océrrer en 1955. El concepte de CEC per donar suport a la funcid
d’un organ s’havia experimentat en animals a principis del segle XIX, pero
van ser necessaris molts descobriments i técniques cientifiques abans de
I'aplicacio clinica de la CEC, incloent-hi el tipatge sanguini i la transfusio, I'Us
d’heparina i protamina, etc.'®. Uns quants equips quirdrgics en la década
de 1950 van intentar desenvolupar maquines cor-pulmé i utilitzar-les per
realitzar la cirurgia a cor obert sense éxit. Va ser finalment duta a terme per
John Gibbon Jr. el 6 maig 1953 per tancar una comunicacié interauricular
en una jove de 18 anys d'edat. Gibbon s’havia inspirat per desenvolupar la
maquina cor-pulmé en 1930 mentre tenia cura d'un pacient com a becari
d'investigacié quirdrgica. Tot i ser dissuadit pels seus mentors, va passar els
seglients 20 anys treballant amb la seva dona i finalment va desenvolupar
una maquina de cor-pulmé amb I'ajuda dels enginyers d'IBM aconseguint la
supervivéncia del 90% dels gossos amb els que experimentava .

Va ser durant la primavera i I'estiu de 1955 quan dos grups, un liderat per
John Kirklin de la Clinica Mayo i I'altre per C. Walton Lillehei, usant maquines
i enfocaments molt diferents de maquina cor-pulmé per assolir la CEC, van
operar uns 40 casos cadascun. El grup de la Clinica Mayo utilitza la maquina
d'IBM-Gibbon, lliurement proporcionada per Gibbon i IBM, que van modificar
i van anomenar maquina cor-pulmaé "Mayo-Gibbon". En I'Ultima meitat de la
decada de 1950, molts grups van iniciar programes de cor obert emprant
CEC, principalment per a tractar la malaltia cardiaca congeénita.

2. Efectes de la circulacioé extracorporia:

El traumatisme dels elements formes de la sang i la creacié de particules
emboliques van ser inicialment efectes adversos comuns de la CEC.

No obstant aix0, a través del desenvolupament de nous biomaterials
i l'aplicaci6 de productes farmacologics s’han reduit aquests efectes
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secundaris, i aix0 s’ha vinculat a una rapida millora dels resultats de la
cirurgia amb CEC.

Malgrat aquests éxits encoratjadors, els pacients sotmesos a cirurgia cardiaca
segueixen desenvolupant amb freqliéncia complicacions postoperatories
derivades de l'activaciéo inadequada de les vies inflamatories®? per
I'exposicié de la sang amb els circuits de CEC.

Resposta inflamatoria

La cirurgia cardiaca provoca una resposta inflamatoria vigorosa, que té
importants implicacions cliniques. En l'informe de la “Society of Thoracic
Surgeons National Database”, un 20% (22.000 pacients) dels pacients de
'baix risc' que es sotmeten a cirurgia cardiaca desenvolupen complicacions
postoperatories. La incidéncia de la sindrome de disfuncié multiorganica
(SDMO) post CEC arriba a ser en un estudi ?Y del 11%, amb una taxa de
mortalitat del 41%.

La inflamacié és la resposta de l'organisme a diversos estimuls nocius.
Durant la cirurgia cardiaca, diferents estimuls, com I'exposicié de la sang
a la superficie no endotelial del CEC, les lesions per isquemia-reperfusid i
I'endotoxemia, poden desencadenar una resposta inflamatoria.

L'activacio de les cascades humoral i cel-lular condueix a un augment de
les citoquines pro-inflamatories circulants amb la conseqilient activacio
dels leucocits?. La sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS)
resultant s'associa amb complicacions postoperatories incloent la disfuncio
miocardica, la insuficiéncia respiratoria, la insuficiencia renal aguda (IRA), la
disfuncid neurologica, els trastorns de la coagulacié i, finalment, la disfuncid
de multiples organs (SDMOQ). La SDMO esta fortament associada amb
I'augment de les taxes de morbiditat i mortalitat entre els pacients sotmesos
a cirurgia cardiaca.

Mediadors de |a resposta inflamatoria

Factors de la coagulacid: En el sistema vascular, les cél-lules endotelials
produeixen factors pro i anticoagulants, que en conjunt mantenen I'equilibri
delafluidesadelasang.L'exposicié delscomponentsdelasangalessuperficies
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artificials del circuit extracorpori condueix a una activacié de les cascades de
la coagulacid. Aquestes vies, classicament dividides en una via intrinseca i
una extrinseca, consisteixen en una séerie de cascades d'enzims que donen
lloc a la generacié de trombina activada. El trauma tissular inicia la via de
coagulacié extrinseca. Les parets dels vasos lesionats permeten |'exposicié de
la sang al factor tissular (TF), una glicoproteina de membrana integral (GP) de
les cel-lules perivasculars. La unio del factor VIl al TF circulant permet la seva
activacio a factor Vlla. Depenent de Ca2 + i fosfolipids, el complex del factor
Vllai TF promou l'activacio del factor X a factor Xa. La produccié de factor Xa
és el punt de convergencia de les dues rutes de coagulacio que condueixen a
la generacié de trombinail'escissio del fibrinogen. Durant la cirurgia cardiaca
amb I'Us de CEC, s’activen tant la via intrinseca com I'extrinseca de la cascada
de la coagulacié. Per evitar la formacio de coaguls intravasculars, la terapia
amb anticoagulacié és indispensable. Malgrat I’heparinitzacido completa, es
produeix una generacié de trombina, com s'indica pels nivells elevats de
complexos trombina-antitrombina Il en pacients sotmesos a CEC. Aixo pot
causar una coagulopatia de consum, que és responsable d’esdeveniments
tromboembolics i hemorragics no quirurgics després de la CEC. Els nivells
d'augmentats de biomarcadors de les vies de la coagulacié activades
s'associen amb resultats negatius després la cirurgia cardiaca®.

Citoquines i quimiocines: Les citoquines i quimiocines sén alliberades per

diferentstipusdeceél-lulesenrespostaadiferentsestimuls. Aquests mediadors
activen les cél-lules immunes i modulen la resposta inflamatoria del cos. La
CEC indueix una lliberacié alterada de citoquines pro i antiinflamatories.
L'augment dels nivells de citoquines proinflamatories com el factor de
necrosi tumoral (TNF-a), la interleucina (IL)-6 i IL-8 estan associats amb
resultats clinics adversos en els pacients sotmesos a cirurgia cardiaca. A
més, la funcid contractil del miocardi huma esta profundament deprimida
després de I'exposicié al TNF-a i IL-1b ("Factor depressor del miocardi").

Oxid nitric:En resposta a estimuls fisioldgics com ara el flux pulsatil i la tensié

de cissallament, les cel-lules endotelials regulen el to vascular a través de
I'alliberament d'oxid nitric (ON). L'oxid nitric sintasa (ONS) en les cél-lules
endotelials produeix ON a partir de I'aminoacid L-arginina en resposta al
calci. LON alliberat disminueix la contraccié del muscul llis, promovent aixi
la vasodilatacid i reduint I'estrés per cissallament.
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En resposta a l'alliberament de citoquines pro-inflamatories o endotoxines,
les cél-lules endotelials i cél-lules de muscul llis expressen una nitric sintasa
independent del calci(iONS).

A més del paper beneficios del ON en condicions fisiologiques, la iONS
disminueix la cadena respiratoria mitocondrial. La inhibiciéd de la citocrom
oxidasa mediada per ON augmenta la produccié d'espécies reactives d'oxigen
(ROS). Les ROS alteren els nivells de pH intracel-lular, redueixen el trifosfat
d’adenosina (ATP) i la seva produccid pot induir dany cel-lular a través de la
peroxidacio lipidica, I'oxidacié de DNA i la inactivacio d'enzims especifics. En
presencia d’ ON, els ROS poden formar també peroxinitrits altament nocius.
Aguests compostos poden conduir a la necrosi de les cél-lules endotelials,
amb la qual cosa es produeix el deteriorament de la funcié de barrera
endotelial i permet la sortida del contingut vascular. Els ROS extracel-lulars
son estimuls proinflamatoris potents, ja que poden desencadenar una sobre-
regulacié de molécules d'adhesid de la superficie cel-lular i alliberament de
citoquines pels macrofags activats.

Activacié plaguetar: A més de la seva funcid en la coagulacid, les plaquetes
contribueixen a la resposta inflamatoria produida per la CEC. L heparinitzacio,
la hipotérmia i el trauma quirdrgic activen les plaquetes. Les plaquetes
activades canvien la seva forma i alliberen una gran varietat de mediadors,
incloent citoquines inflamatories. Aquests mediadors actuen sobre altres
plaguetes, leucocits i cel-lules endotelials.

Les plaguetes que s'uneixen a l'endoteli contribueixen al reclutament de
neutrofils i a I'activacid dels monocits per la interaccié directa de plaqueto-
leucocit, per I'alliberament de granuls pro-inflamatoris o per I'estimulacié de
cel-lules endotelials. El nivell d’agregats plagueto-leucocits esta augmentada
en els pacients sotmesos a CEC durant la cirurgia cardiaca.

Activacié de leucocits: Els neutrofils estan implicats en la patogénesi de la
SIRS després de la cirurgia cardiaca amb CEC. Els neutrofils polimorfonuclears
contenen granulsintracel-lulars que enmagatzenen elastasa, mieloperoxidasa
i diversos lisozimes. Després de ser activats, els neutrofils alliberen els seus
granuls i descarreguen grans quantitats de superoxid i peroxid d'hidrogen.
Els neutrofils activats també alliberen trampes extracel-lulars nuclears, que
son compostos antibacterians potents, formats per fragments de cromatina,
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histones i proteines granulars. Aquests components dels neutrofils poden
causar danys en els teixits i augmentar la permeabilitat microvascular.

Durant la inflamacié, citoquines com ara TNF-a i IL-1b estimulen les cél-lules
endotelials, que regulen a l'alca I'expressid de molécules d'adhesio.
Lesions per isquemia — reperfusid: La lesid per reperfusié és el dany

tissular causat pel subministrament de sang als teixits després d'un periode
d'isquémia o falta d'oxigen. Durant la cirurgia cardiaca amb I'us de CEC, el
subministrament de sang al cor i als pulmons esta practicament detingut de
forma temporal.

La manca d'oxigen dins d'aquests organs promou les cél-lules a acumular
intermediaris metabolics com ara el monofosfat d'adenosina i hipoxantina,
el que resulta en la produccié de ROS. El dany cel-lular mediat pels ROS
indueix la sobre - regulacié de les molecules d'adhesié a la superficie cel-lular
i I'expressié de citoquines pro-inflamatories.

Després de la reperfusid, la lesid dels teixits fins i tot augmenta a causa de
I'acciod dels leucocits en el teixit inflamat. Aquests neutrofils augmenten els
nivells tissulars de ROS, citoquines i factors quimiotactics, amplificant aixi
la resposta inflamatoria. Els neutrofils sén la principal font de la produccio
de ROS, que poden danyar les cél-lules, fins i tot en teixit no hipoxic. També
augmenten la permeabilitat vascular. ledema cel-lular i el dany a causa de
la hipdxia o compostos citotoxics, poden alterar I'equilibri entre els factors a
favorien contra de la coagulacid produits per I'endoteli, afavorint la formacio
de trombus.

Les plaquetes i els neutrofils poden adherir-se dins dels capil-lars inflamats,
provocant amb aixo la hipoperfusié dels teixits hipoxics, 'anomenat fenomen
de no-reflux.

L'activacié dels neutrofils durant la isquémia — reperfusiod contribueix a la
generacio de la sindrome de dificultat respiratoria aguda (SDRA), SIRS i
SDMO causant altes taxes de morbiditat i mortalitat.

Endotoxémia: La flora Gram-negativa de la paret cel.lular intestinal produeix

lipopolisacarids i endotoxines. En els pacients sotmesos a cirurgia cardiaca,
la hipoperfusio i la hipoxia poden posar en perill la integritat de la barrera
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intestinal que és necessaria per evitar la traslocacié d'endotoxines. Les
endotoxinesintravasculars en unir-se a diversos receptors causen la produccid
de citoquines i I'activacié de leucocits. Els estudis clinics que investiguen
els nivells d'endotoxina durant la cirurgia cardiaca® han demostrat una
resposta inflamatoria reduida en els pacients sense CEC, encara que sense
milloria significativa en els resultats clinics.

Resposta inflamatoria i disfuncié d'organs: Cadascun dels mediadors

esmentats anteriorment poden influir en la resposta inflamatoria dels
pacients durant i després de la CEC. La resposta inflamatoria inapropiada pot
conduir a SDRA, insuficiéncia renal aguda i finalment a SDMO.

La patogenesi del SDRA depén d'una multitud de diferents factors, entre els
qguals hi ha una serie de mediadors vasoactius alliberats pels leucocits i les
plaguetes activades que contribueixen a la formacié d’edema i a I'augment
de la resistéencia vascular pulmonar.

En un model en rates, la neutropéenia mitiga la lesié pulmonar per isquémia-
reperfusio, el que demostra que els neutrofils contribueixen directament
al dany tisular®. En un model amb ratolins?®, el bloqueig de la selectina
P inhibeix la formacid dels agregats de plaquetes i neutrofils, atenuant
d'aquesta manera la gravetat de SDRA en un model de lesié pulmonar
induida per acid.

Caracteristiques del circuit de circulacid extracorporiai resposta inflamatoria:

S’ha intentat disminuir els efectes inflamatoris de diversos components del
circuit de la CEC, incloent el tipus de oxigenador, el flux pulsatil versus no
pulsatil?” 28, els filtres leucocitaris i diferents solucions d'encebament. Fins
ara, només han pogut millorar significativament la resposta inflamatoria
algunes estrategies i aixi millorar el resultat dels pacients.

Tan aviat com la sang entra en contacte amb el circuit de la CEC, una multitud
d'estimuls contribueixen al desenvolupament del SIRS. S'han fet diversos
intents peramillorar la biocompatibilitat del circuit de CEC com el recobriment
de les superficies de circuits amb heparina amb poli-2-metoxietilenacrilat,
hialuronano o fosfoforicolina.
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Un meta-analisi recent de Mahmood i col *® proporciona evidencia en que el
revestimentd'heparinadels circuits noaugmenta el nombre d'esdeveniments
adversos pero disminueix els requisits de transfusio de sang, les taxes de re-
operacio, els temps de ventilacié mecanica i durada de I'estada a la unitat de
cures intensives (UCI) i I'hospitalaria.

Els circuits estandard de CEC necessiten grans volums d'encebat, que
produeixen una hemodilucié significativa associada amb una reduccié de la
capacitat de transport d'oxigen en sang i deteriorament de la coagulacié.

En comparacido amb la CEC convencional, els MiniCEC redueixen de forma
significativa I’'hemodilucid i les necessitats de transfusié en un estudi de 199
pacients sotmesos a cirurgia de revascularitzacié coronaria®.

A més, els nivells de les citoquines inflamatories IL-6 i TNF-a es redueixen
significativament en els pacients sotmesos a CABG amb MiniCEC. Tot i les
millores pel que fa als requisits d'hemodilucié i de transfusié de sang, els
MiniCEC també tenen un potencial considerable per desencadenar una SIRS.

Efectes de la CEC sobre l'organisme:
Sistema Cardiovascular

Des que es va comencar a utilitzar la CEC en la gran majoria de les
intervencions de cirurgia cardiaca es va observar que podia aparéixer dany
miocardic encara que la intervencio fos tecnicament correcta. La disminucio
en la morbimortalitat de les intervencions sota CEC ha tingut molt a veure
amb la millora de les tecniques de proteccié miocardica.

El dany miocardic ocorreix per dos mecanismes basics: hipoxia i isquéemia.

La hipoxia es produeix per reduccido de l'aport d'oxigen en relacié a la
demanda a causa d'una disminucid del contingut d'oxigen del flux sanguini
coronari, com a resultat es redueix el metabolisme oxidatiu, estimulant-se’n
I'anaerobi. La hipOxia ocorreix poques vegades excepte com a resultat de la
disfunciod de 'oxigenacio en la CEC o per una excessiva hemodilucid.
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La isquémia miocardica es produeix com a conseqlieéncia d'una reduccié en
I'aport d'oxigen en relacié a la demanda a causa d'un inadequat flux sanguini
coronari malgrat un contingut d'oxigen adequat.

Hi ha multiples causes que condueixen a isquémia durant la CEC, de manera
gue els objectius en el maneig del dany miocardic sén prevenir o minimitzar la
durada de I'exposicio als factors que la causen i proveir proteccié miocardica
durant la isquémia induida iatrogénicament.

Amb el clampaje aortic es produeix una privacié del flux coronari, de manera
gue les mesures que maximitzen la produccido de fosfats d'alta energia,
minimitzant la utilitzacié dels mateixos i I'acumulacié de calci intracel-lular
durant la isquéemia i reperfusio, son efectives en retardar i prevenir el
desenvolupament de contractura isquémica i necrosi miocardica. El primer
s'aconsegueix augmentant els substrats d'alta energia i manipulant les vies
de sintesi dels nucleotids de I'adenina. Minimitzen la utilitzacio dels fosfats
d'alta energia i I'acumulacid de calci intracel-lular durant el clampaje inclou
la hipotérmia miocardica, la cardioplejia i el bloqueig beta-adrenérgic i dels
canals de calci. La hipotérmia miocardica pot ser induida per refredament
extern amb solucions cristal-loides, refredament intern amb perfusid, o
infusid coronaria directament o aortica de solucié cardioplejica freda.

Després de breus episodis d'isquéemia i reperfusio, pot persistir la disfuncio
mecanica miocardica, encara que no hi hagi signes de lesié histologica
irreversible als cardiomiocits. Aquest fenomen s’anomena "atordiment
miocardic”®Y, pot donar lloc a un xoc cardiogénic i té una duracio variable.
Un altre problema comu després de la CEC sén les arritmies. La més freqlient
després de la CEC és la fibril-lacié auricular (FA), que es produeix fins al 40-
50% dels bypass cardiopulmonars®234

Sistema nervios central

La incidencia de complicacions neurologiques en la cirurgia cardiaca és
molt variable, depenent del tipus de cirurgia (cavitats cardiaques obertes
o tancades) i de la definicié del que es consideri. La incidéncia de lesions
neurologiques greus després de la cirurgia cardiaca s'ha establert en un 6,1%:
un 3,1% de lesions focals i un 3% de lesions difuses. Si bé les complicacions
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amb seqlieles fisiques solen ser menors a 2-3%, si considerem les alteracions
cognitives, aquesta xifra pot augmentar fins al 60% o més dels pacients,
encara que la majoria d'elles solen recuperar-se en un terme de sis mesos.
La morbiditat neurologica després dels CABG ONCEC en un treball amb
2108 pacients®, es va observar que tenien lesid Tipus | el 3,1% (Accident
vascular cerebral (AVC), encefalopatia per hipoxia, Accident vascular cerebral
transitori (TIA), estupor, o coma), mentre que el 3,0% tenien una lesio de
tipus Il (deteriorament en el funcionament intel-lectual, confusid, agitacio,
desorientacio, deficit de memoria sense evidéncia de lesio focal).

En un estudi longitudinal®®, es va identificar disminucié en la capacitat
neurocognitiva en el 53% dels CABG a l'alta, 36% a les 6 setmanes, i 24%
als 6 mesos. Als 5 anys, el 42% tenien proves d’haver desenvolupat un
deteriorament cognitiu significatiu.

L'origen de les complicacions neurologiques és multifactorial, amb I'embolia
de particules i aire en primer lloc, o a causa de situacions de baixa despesa
cerebral per fluxos insuficients durant la CEC, principalment en pacients amb
estenosi carotidia. També son importants el nivell d'hipotermia i hipertermia
post reescalfament, la hipoxémia, o alteracions metaboliques com la
hiperglucémia.

Tot i que la autoregulacidé del flux sanguini cerebral durant la CEC esta
conservada, les resisténcies vasculars cerebrals augmenten en funcié del
temps. Durant el reescalfament augmenta el consum d’oxigen cerebral
(VO2), perd només es pot augmentar 'oferta d’oxigen cerebral (DO2) en
forma limitada (augmentant el flux de CEC i el nivell d'hemoglobina), o
indirectament, si es disminueix el VO2 (relaxacié muscular, aprofundiment
de I'anestesia).

En un assaig prospectiu aleatoritzat a on compara CABG ONCEC vs SCEC, Lee
i al.?” associen els CABG ONCEC amb centenars de microémbols cerebrals,
i en la tomografia computeritzada (TC) es redueix la perfusio precég al lobul
temporal esquerrai al cervell posterior, i els test cognitius postoperatoris sén
pitjors. El grup CABG SCEC té menys microeémbols cerebrals, té preservada
la perfusié cerebral precdg en la TC, i millors test neurocognitius a les dues
setmanes i a l'any.
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No s'han realitzat assaigs prospectius aleatoritzats que hagin demostrat una
reduccié en l'accident cerebrovascular en els CABG SCEC en comparacio
amb ONCEC. Tot i aixi, nombroses analisis retrospectives de gran tamany
han demostrat que el CABG SCEC pot estar associat amb una reduccié de
la incidéncia de I'accident cerebrovascular en comparacié amb ONCEC®%43),

Mishra i al. (44)van realitzar un estudi aparellat per propensid comparant
SCEC amb ONCEC de 6.991 pacients amb I'aorta ateromatosa i van trobar
una disminucié significativa en 'ACV postoperatori (0,50% vs 0,97%; P =
0,05) en els SCEC i aquest factor (SCEC) va ser I'Unic predictor independent
en |'analisi multivariant de disminucié de la taxa d’ AVC.

Hannan i al.®® informen d’una important disminucié del risc d’AVC
perioperatori dels SCEC respecte el ONCEC (OR ajustada 0,70, IC 95% 0,57-
0,86, p = 0,0006).

Nishiyama i al.“ troben que els CABG SCEC s’associen amb una reduccid
significativa en I'ACV preco¢ en comparacié amb els CABG ONCEC (0.1%
vs.1,1%, p = 0,0009).

En canvi, no va haver-hi una reduccié significativa de I'ACV postoperatori
en les dues metaanalisi de SCEC vs. ONCEC en pacients de baix risc ©& 47,
D’altra banda en altres 2 estudis, Williams i al.*® i Chu i al.“” no van trobar
les diferencies en I'ACV entre SCEC i ONCEC.

Recentment en una meta-analisi de regressié dels 59 assaigs aleatoritzats que
reunien 8.961 pacients, Afilalo i al.*® van mostrar una reduccié significativa
del 30% de 'ACV postoperatori en els SCEC (RR 0.70, IC 95% 0,49-0,99).

No obstant aix0, el mecanismes responsables de la reduccié de I'ACV en
el postoperatori no han estat ben definits en la majoria d'aquests estudis.
Encara que els CABG SCEC eliminen la necessitat de canulacié aortica, de la
CEC i de I'aplicacié d'un pincament aortic, no suprimeixen la necessitat de
I'elaboracié de I'anastomosi proximal aortocoronaria . A més, el pincament
aortic parcial per a la construccio d'anastomosis proximals encara es realitza
de forma rutinaria en la majoria dels pacients sotmesos a CABG SCEC. Aixi, els
possibles beneficis dels SCEC poden veure’s disminuits pel risc ateroembolic
associat amb el pingament aortic parcial.
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Encara que sembla que hi ha un benefici significatiu dels CABG SCEC respecte
als CABG ONCEC quan es tracta de pacients d’alt risc operatori® i en pacients
amb aortes aterosclerotiques®?, el benefici del CABG SCEC pot ser limitat a
menys que s'eviti el clampatge parcial de |'aorta. Els estudis que han utilitzat
Doppler transcranial han confirmat la produccié d'émbols associat amb la
canulacié aortica i a I'aplicacié de clamps aortics®>>9,

Kim i al.® informen una menor incidencia de ’ACV postoperatori en pacients
sotmesos a SCEC sense cap manipulacié de I'aorta en oposicid als pacients
sotmesos a SCEC amb subjeccid parcial aortica i als pacients sotmesos a
ONCEC.

Scarborough i al.*® van demostrar que I'is de SCEC en combinacid amb
un dispositiu anastomotic proximal sense clamplatge disminuia el nombre
d'esdeveniments embolics intraoperatoris observats amb monitoritzacié
Doppler transcranial en comparacié els ONCEC i sutura de lI'anastomosi
proximal manual.

Unadelesindicacions del CABG SCEC és la presencia d'aterosclerosi avangada
en aorta ascendent determinada per ecografia intraoperatoria epiaortica
(Grau 1lI-V). Aquests pacients es beneficiarien d’una técnica SCEC i sense
clampatge parcial aortic.

En abséncia d'un estudi ampli aleatoritzat que compari CABG amb i sense
clampatge aortic, Bérgermann i al.*® utilitzant propensity score matching
per comparar les taxes de mortalitat i d'accidents cerebrovasculars entre els
pacients que es van sotmetre a CABG SCEC i sense clampatge aortic respecte
a CABG ONCEC, obtingueren una cohort de 395 parelles, i observaren que
els CABG SCEC i sense clampatge aortic reduien les taxes de mortalitat (OR =
0.25, 1C95%: 0.05-1.18; P = 0.080) i accident cerebrovascular (OR = 0.36, IC
95%: 0.13-0.99; P = 0.048).

Més especificament, un dels majors estudis realitzats fins a la data va trobar
una taxa d’AVC significativament menor en els CABG SCEC respecte als CABG
ONCEG, si es realitzaven els bypassos arterials sense manipular 'aorta o quan
I'anastomosi proximal de I'empelt de vena es va realitzar sense clampar
I'aorta utilitzant el dispositiu Heartstring®(Guidant, Indianapolis, EUA)®7.
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Aguesta evidéncia es complementa en una metaanalisi (58) que inclou
11.398 pacients que va mostrar que la abséncia de manipulacid aortica es va
associar amb una reducci6 significativa de les complicacions neurologiques
(OR =0.46, 95% Cl: 0.29-0.72; P= 0.0008).

Funcié pulmonar

La disfuncié pulmonar postoperatoria és una complicacié comu després
de la cirurgia cardiaca encara que no estan clars quins mecanismes estan
implicats en el seu desenvolupament. Les manifestacions de la disfuncid
pulmonar postoperatoria® inclouen una presencia freqiient de vessament
pleural (27-95%) i ateléctasi (16.6-88%), hipoxémia postoperatoria sense
simptomes clinics (3-10%), i desenvolupament de la SDRA (0.5-1.7%). A més,
després de la cirurgia cardiaca, la resposta inflamatoria sistémica s'associa
tipicament amb un component pulmonar, caracteritzat per la reduccié la
distensibilitat pulmonar, edema pulmonar, un augment de la fraccié de shunt
intrapulmonar, i disminucié de la capacitat residual funcional.

Un 40% dels pacients readmesos en UCI després de la cirurgia cardiaca ho
fan per insuficiéncia respiratoria. S’ha vist que un alt requeriment d'oxigen
inspiratori durant I'estada a la UCI estava relacionat amb I'augment de risc de
reingrés (Odds ratio 1,09, p <0,05).

Funcio renal

La disfuncido renal després de la cirurgia cardiaca segueix sent una
complicacié comuna i un predictor independent de mortalitat i morbiditat
en el postoperatori. La incidéncia oscil-la entre el 7% i el 28% depenent de les
definicions de lesié renal aguda (IRA). Es requereix terapia de reemplagcament
renal postoperatori en 1,4% dels pacients, i aquest percentatge és major en
el cas de cirurgia complexa (1% en CABG vs el 5,1% per CABG i cirurgia de la
valvula mitral).

La patogénia de la IRA després de la cirurgia cardiaca és multifactorial
(hemodilucid, hipotermia, flux no pulsatil, resposta inflamatoria, nefrotoxines
i embolitzacio). Els principals factors de risc per a la IRA durant la cirurgia
cardiaca son la durada de la CEC i el temps de pingament aortic.
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L'alliberament d'agents pro-inflamatoris, els canvis hemodinamics durant
la CEC i els factors predisponents relacionats amb el pacient poden
desencadenar una IRA. En particular, el sistema de complement activat, la
sobre-regulacid de les citoquines, I'activacid de les plaquetes i els radicals
lliures d'oxigen, estan relacionats amb els leucocits i la sobrecarrega de liquid
en el interstici cel-lular renal. El resultat final és una necrosi tubular aguda.
L'optimitzacio de I’ hemodinamica intraoperatoria pot prevenir la IRA.

Ranucci i al.®® en un estudi prospectiu observacional, observaren que un
alt grau d'hemodilucié amb descens de I'hematocrit és un factor de risc
independent per a la disfuncio renal postoperatoria, sobretot quan s'associa
amb un subministrament d'oxigen baix (DO2). De fet, un flux sanguini de la
bomba adequat podria contrarestar I'efecte negatiu d'un hematocrit baix,
millorant la DO2.

La pérdua d'un flux pulsatil durant la CEC pot afegir més dany renal. En canvi,
un flux pulsatil durant la CEC, redueix els reflexos vasoconstrictors, optimitza
el consum d'oxigen i disminueix |'acidosi. Els microembols i la hipotérmia
poden participar de manera significativa en la génesi de la IRA.

Com la majoria dels mecanismes fisiopatologics que produeixen IRA tenen
relacidambl’ds dela CEC, tedricament|’eliminacidé del bypass cardiopulmonar
podria reduir I'espectre de lesions renals amb els seus efectes indesitjables.
Els estudis observacionals i aleatoritzats i les metaanalisi tenen resultats
controvertits respecte a la funcid renal als CABG ONCEC i SCEC*> 61-64),

Wijeysundera i al.®? van realitzar una meta-analisi de 37 petits assaigs
controlats aleatoritzats i 22 estudis observacionals ajustats al risc, que en
conjuntreuniamésde 290.000subjectes,ivandemostrarunamajorincidencia
d’IRA estadisticament significativa només en els estudis d'observacid i no en
els aleatoritzats (en els SCEC odds ratio, 0.54; 1C95%, 0.39 to 0.77; vs els
ONCEC odds ratio, 0.61; 1C95%, 0.25 to 1.47).

Murziial.®® van estudiar através d’un emparellament estadistic per técniques
de regressio logistica i anivellament del grau de propensid (propensity score
matching) 584 pacients sotmesos a CABG SCEC i ONCEC. Van observar menor
disfuncio renal postoperatoria (4,9% vs 10%, p = 0,001) en els SCEC respecte
els ONCEC.
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En una metaanalisi recent de Mgller CH i al.*? que van incloure vuitanta-sis
assajos amb un total de 10.716 pacients, va mostrar que el grup sense CEC
no tenia cap benefici significatiu pel que fa insuficiéncia renal.

Un assaig exploratori alemany (German Off Pump Coronary Artery Bypass
Grafting in Elderly Patients (GOPCABE))** ¢ va estudiar I'efecte sobre la
funcié renal postoperatoria de la cirurgia de revascularitzacié coronaria
sense CEC. Van observar en una poblacié de més de 75 anys, que la IRA era
comu en pacients ancians sotmesos a CABG, encara que el deteriorament
de la funcié renal que requeria terapia de reemplagament renal va ser un
esdeveniment rar. La cirurgia sense CEC no es va associar amb disminucié del
nombre o de la severitat de la lesié renal aguda en pacients d'edat avancada.
En la darrera Guia de practica clinica sobre revascularizacién miocardica
del 2014 (4) de I’ European Society of Cardiology (ESC) y de la European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), en el subgrup de pacients
amb malaltia renal cronica en fase terminal, hi ha evidéncia que la CABG
sense CEC s'associa amb una menor la mortalitat hospitalaria i menor
necessitat d'una nova terapia de reemplagament renal®”,

Encara que no hi ha evidéncia en la supervivéncia de la cirurgia sense CEC en
la literatura revisada per aparellament, si que existeix una preponderancia
de l'evidéncia que suggereix que la cirurgia de CABG sense CEC s'associa amb
reduccions significatives en la IRA de nova aparicié®,

Complicacions infeccioses:

La complexitat i durada de molts dels procediments quirdrgics coronaris, I'Us
de la hipotérmia i de la CEC contribueixen a augmentar el risc d’infeccions.
Els pacients que presenten una complicacié infecciosa en el postoperatori
experimenten un increment de la taxa de mortalitat de 10 vegades més
gran que els que no el pateixen®®. La taxa de d’infeccions superficials de
I'esternotomia s'ha informat que es produeix en 1% al 4% de la cirurgia
cardiaca®®’?, La mediastinitis és una complicacié temuda que es produeix en
aproximadament I'1% ( 0,23% en séries més recents!’!). Tot i aixi, la infeccid
més freqlient és la pneumonia (41%), seguida per les bacteriemies (20%)®.
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3. Definicié de cirurgia coronaria sense circulacié extracorporia. Revisio
historica

Des del seu inici, els CABG s'han realitzat amb CEC i, en menor grau, sense
CEC. L'Us del CEC i cardioplegia mantenen un camp quirdrgic més estable
i exsanglie encara que s’associen a una resposta inflamatoria sistemica,
augment de trauma dels hematies i augment de l'accident cerebro-vascular
per la manipulacié de l'aorta.

En les ultimes décades, en la cirurgia cardiaca s'ha estés ampliament la
realitzacio de la cirurgia de revascularitzacio coronaria sense CEC com a mitja
per evitar les seqleles de la CEC (reaccié inflamatoria intensa, trastorns de
la coagulacio i disfuncié organica multiple). No obstant aix0, aquesta cirurgia
teoricament menys invasiva segueix implicant la manipulacié del cor i les
artéries coronaries i els fenomens d'isquémia-reperfusio comporten la
possibilitat de dany miocardic. De fet, I'alliberament d'algunes citocines en
la cirurgia de bypass coronari sense CEC es produeix en un grau similar a la
cirurgia amb CEC. Per tant, millorar les condicions peroperatories i disminuir
el dany miocardic produit pels fenomens d'isquémia-reperfusié miocardica
segueix sent de gran importancia ja que condiciona els resultats quirargics.

Els primers estudis van mostrar un augment dels nivells d'endotelina tant
en els CABG amb com en els sense CEC "2, encara que en el cas dels sense
CEC els nivells van ser una quarta part dels nivells observats en els CABG
amb bomba. Estudis més recents mostren un augment similar en ambdues
tecniques dels marcadors de lesid endotelial, encara que I'evolucié en el
temps i la qualitat de la resposta és diferent en els dos grups?.

En general, els marcadors inflamatoris augmenten de forma precég en els
CABG amb CEC i tornen a la normalitat en el postoperatori, mentre que
mostren un patrd de resposta més tardana en els procediments sense CEC,
el que suggereix un estat protrombotic en curs. Aquesta evidéncia recent
suggereix que es necessita més investigacid clinica per determinar si els
pacient de CABG sense CEC tenen un major risc de oclusié de I'empelt vends
o d’ esdeveniments tromboembolics pulmonars i sistemics després de la
cirurgia .

Els procediments CABG SCEC eviten I'Us del CEC encara que técnicament
son més dificils de realitzar. Les séries quirurgiques de la década de 1980 va
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informar d’excel-lents resultats de la técnica CABG SCEC, el que va animar ala
seva posterior implantacio 7%, La introduccié de l'estabilitzador Octopus®
(Medtronic, Dublin, Irlanda) en 1996 va marcar una millora significativa
en la técnica quirdrgica, disminuint-ne la dificultat, aixi com els dispositius
d’estabilitzacid cardiaca (Starfish® i Urchin®, Medtronic, Dublin, Irlanda).

El 2001, aproximadament el 25% dels CABG es realitzava sense CEC. En
el moén occidental, la taxa actual de procediments CABG sense bomba és
del 20%, mentre que a Asia la majoria dels procediments sén sense CEC. A
Espanya en 2013, el 30,37% es realitzen sense CEC (dades de la Sociedad
Espafiola de cirugia cardiotoracica”). Tedricament la cirurgia sense CEC
podria reduir morbiditat, particularment els accidents cerebrovasculars,
i fins i tot la mortalitat ja que evitant el bypass cardiopulmonar s’evitaria
la formacié de microembolies, I" augment de la permeabilitat de la barrera
hemato-encefalica i la manipulacid aodrtica.

4. Situacio actual de tractament quirurgic de les coronariopaties

Lobjectiude les Guies Cliniques és resumiriavaluar tota l'evidéncia disponible
d’un tema en particular, amb l'objectiu d’ajudar als professionals de la salut
en la seleccié de les millors estratégies de gestid per un pacient individual
amb una condicié donada, tenint en compte I'impacte en els resultats, aixi
com la relacié risc-benefici dels mitjans de diagnostic o terapéutics. Les
directrius i recomanacions han d’ajudar els professionals de la salut a prendre
decisions en la seva practica diaria; pero, les decisions finals en relacié amb
un pacient individual s’han de fer pel professional(s) de la salut responsable,
en consulta amb el pacient i el cuidador, segons escaigui.

En 2014, 'empelt de derivacid de I'artéria coronaria celebra el 50 aniversari
dels primers procediments realitzats en 1964, i tretze anys més tard es va
realitzar la primera intervencid coronaria percutania.Des de llavors les dues
tecniques de revascularitzacié han sofert continus avencos, en particular
I’Gs sistematic de conductes arterials en el cas de CABG, i 'adveniment dels
stents. Les diferéncies entre les dues les estratégies revascularitzacido son
evidents. En els CABG, els empelts es col-loquen a la coronaria més enlla de
la lesid, en canvi, els stents coronaris tenen com a objectiu restaurar el flux
sanguini normal, sense oferir proteccié contra la nova malaltia proximal al
stent.
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Per tal d’elaborar les guies actuals, el “Task Force Group” (The Task Force
on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
(4)) va dur a terme en 2014 una revisié sistematica de tots els assaigs
controlats aleatoritzats (ACA) realitzats des de 1980, comparant les diferents
estratégies de revascularitzacid (incloent-hi CABG, I'angioplastia amb bald i
la intervencid coronaria percutania amb stents convencionals o amb stents
alliberadors de farmacs) contra el tractament médic, analitzant 100 ACA amb
93.553 pacients amb el seguiment posterior d’anys de 262.090 pacients.

En aquestes Guies, respecte al tractament quirdrgic front al tractament
medic arriben a les seglients conclusions:

La superioritat del tractament quirdrgic front el tractament medic en
pacients amb SCA estable es va establir en una metanalisi de set ACA®, que
va demostrar el benefici en la supervivencia dels pacients amb malaltia del
tronc coronari esquerra o malaltia de tres vasos estable, especialment en cas
d’estenosi proximal de l'artéria DA esquerra. Els beneficis van ser majors en
pacients amb simptomes greus, una prova d’esfor¢ primerenca positiva i la
funcio del ventricle esquerra disminuida. En una metanalisi més recent, es va
observar una reduccié del risc de mort amb cirurgia enfront de tractament
medic (OR =0,62; 1C95%, 0,50-0,77)""7).

Respecte a la cirurgia CABG amb i sense CEC, les Guies conclouen:

1. Malgrat de la millora de les técniques i de I'experiéncia, part de la
morbiditat relacionada amb els CABG és causada per la CEC i I'accés
per a la CEC, el que va provocar en el seu moment l'augment i el
desenvolupament dels procediments SCEC.

2. Dos assaigs nombrosos recents, internacionals i aleatoritzats han
demostrat que no hi ha cap diferéncia en els resultats clinics als
30 dies 0 a I’ any amb i sense bomba, quan van ser realitzats per
cirurgians experimentats (1437,

3. Per altra banda, hi ha evidéncia suficient per a dir que la cirurgia
ONCEC ofereix igual o millors resultats a curt i llarg terme®” 78 que la
SCEC.

4. Per a alguns cirurgians, la cirurgia SCEC s’associa amb una inferior
taxa de permeabilitat de I'empelt de forma primerenca i tardana i
amb la possibilitat doncs de pitjor supervivéncia a llarg terme.
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5. Per altra banda els procediments de revascularitzacido completa SCEC
en mans d’equips altament capacitats, semblen estar associatsamb un
menor risc de morbiditat primerenca, com 'accident cerebrovascular,
la infeccid respiratoria i de la ferida quirdrgica, aixi com un menor
nombre de transfusions i estada hospitalaria més curta >17:51),

6. Enelsubgrup de pacients amb malaltia renal cronica en fase terminal,
hi ha evidéncia que la CABG sense CEC s’associa amb una menor
la mortalitat hospitalaria i menor necessitat d’una nova terapia
reemplacament renal®”,
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HIPOTESI
-]

Aguest estudi esta basat en la seglient hipotesi:

La cirurgia de revascularitzacid coronaria sense circulacido extracorporia
no és inferior en termes de morbiditat, mortalitat i seguretat a curt i llarg
terme quan es compara amb la cirurgia de revascularitzacié coronaria amb
circulacio extracorporia.
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OBJECTIUS
]

Aqguest estudi retrospectiu i observacional de cohorts recull de forma
prospectiva els pacients intervinguts de forma consecutiva de cirurgia
coronaria aillada en el Consorci Hospital General de Valéncia entre gener de
2003 y juny de 2013.

Els objectius de I'estudi sén:
Objectius primaris:

Quantificacio i comparacid dels resultats postoperatoris (morbiditat,
mortalitat i seguretat) de la cirurgia coronaria sense circulacio extracorporea
(SCEC) comparada amb la cirurgia coronaria amb circulacid extracorporea
(ONCEC) a curt i llarg terme.

Objectius secundaris:
Avaluacio i comparacié entre ambdues técniques de les seglients variables:

e \Variables intraoperatories: Numero d’empelts coronaris realitzats en
cada grup. Territori miocardic revascularitzat en cada grup: cara anterior,
lateral i postero-inferior. NUmero d’empelts durant els primers 10 anys
de l'estudi (1993 a 2003) realitzats en cada grup. Numero d’empelts
durant els darrers 10 anys de I'estudi (2004 a 2013) realitzats en cada
grup. Temps de circulacio extracorporia (CEC) i de pincament aortic.

e \Variables postoperatories: Mortalitat hospitalaria als 30 dies. Mortalitat a
llarg plag. Complicacions cardiovasculars. Complicacions neurologiques.
Complicacions respiratories. Complicacions renals. Reintervencid.
Complicacionsinfeccioses. Estada en UCl i Sala d’hospitalitzacio. Variables
compostes: Variable composta de morbiditat i Variable composta de
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morbiditat i de mortalitat hospitalaria. Identificacié de factors predictors
preoperatoris de morbiditat. Despesa per procediment realitzat CABG
ONCEC o CABG SCEC

e Establir els predictors independents de la variable combinada de
morbiditat (complicacions cardiovasculars, neurologica, pulmonar i/o
renal) i de la variable combinada morbimortalitat (mortalitat als 30 dies
i morbiditat).
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MATERIAL | METODES
I

Seleccié de pacients
Estudi admés per a avaluacio pel comité d’ investigacid i ética del Consorci
Hospital General Universitari de Valéncia amb el nimero de registre 869.

Poblacio de I'estudi

Les dades es van extraure de forma prospectiva de la base de dades
(PalexData®, Barcelona, Espanya) del Servei de Cirurgia Cardiaca del Consorci
Hospital General Universitari de Valéncia.

La seleccié del procediment quirdrgic va ser a criteri del cirurgia responsable
del pacient.

El seguiment a llarg terme de totes les causes de mortalitat es va obtenir dels
registres locals i del Sistema Nacional de Salut.

La informacié economica i despeses per processos va ser obtinguda del
departament economic de l'Institut Cardiovascular del Consorci Hospital
General de Valéncia. Els preus corresponents a les despeses per estada
hospitalaria tant en sala d’hospitalitzacio com a la unitat de cures critiques
van ser obtinguts de la llei de taxes del BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO
Num. 27, Sdbado 31 de enero de 2009 Sec. |. Pag. 10474 que estableix en
les DISPOSICIONES GENERALES de la COMUNITAT VALENCIANA 1603 (Llei
16/2008, de 22 de desembre, de Mesures Fiscals, de Gestido Administrativa i
Financera, i d'Organitzacié de la Generalitat).
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Grup d’estudi. Cirurgia de revascularitzacié coronaria sense circulacid
extracorporia (CABG SCEC)

Van ser inclosos tots els pacients consecutius que van ser sotmesos a CABG
aillat sense CEC en el Consorci Hospital General de Valéncia entre gener de
1993 i juny de 2013.

Grup control. Cirurgia de revascularitzacié coronaria amb circulacié
extracorporia (CABG ONCEC)

Van ser inclosos tots els pacients consecutius que van ser sotmesos a CABG
aillat amb CEC en el Consorci Hospital General de Valéncia entre gener de
1993 i juny de 2013.

Per tal de reduir els efectes de biaix de seleccié del tractament i els possibles
factors de confusid, es va realitzar un emparellament 1:1 mitjancant un
emparellament estadistic per tecniques de regressio logistica i anivellament
del grau de propensidé (propensity score matching) amb les principals
variables de risc preoperatoris i comorbiditats durant els anys 1993 i 2013:
edad, sexe, EUROSCORE | logistic, fraccié d’ejeccié de ventricle esquerra
obtinguda per ecocardiografia, nUmero de vasos coronaris revascularitzats,
cirurgia programada o urgent, diabetes, dislipémia, hipertensié arterial,
tabaquisme, malaltia pulmonar obstructiva cronica, arteriopatia periférica,
obesitat, infart agut de miocardi preoperatori, trombolisi previa, angioplastia
percutania coronaria intraluminal prévia, insuficiéncia renal, dialisi i angina.

Criteris d’exclusié

Es van excloure els pacients amb procediments cardiacs concomitants,
com la substitucié o reparacié valvular, I'endarterectomia carotidia i les
reoperacions. També es van excloure els procediments coronaris realitzats
sense pingament aortic.

Técnica quirurgica i anestésica. Maneig postoperatori.
La técnica anestésica i quirdrgica van ser estandard per a tots els pacients.

Técnica anestesica:

(Annex | i Il: PROTOCOLO DE ANESTESIA EN CIRUGIA CORONARIA CON
CIRCULACION EXTRACORPOREA i PROTOCOLO DE ANESTESIA PARA CIRUGIA
CORONARIA SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA del Grupo de trabajo
SARTD-CHGUYV para Cirugia Cardiaca).
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Els pacients inclosos en l'estudi van ser premedicats amb 0,25-0,5 mg
d’alprazolam oral la nit anterior i dues hores abans de la cirurgia. La medicacié
cardiovascular es va mantindre fins al mateix dia de la intervencié quirurgica,
excepte el clopidogrel que es va retirar 7 dies abans de la cirurgia. Una hora
abans de l'incisié quirurgica s'administra amoxicilina trihidrat (500 mg) /
clavulanat potassic (125 mg d’acid clavulanic) i tobramicina 240 mg iv.

A l'arribada a quirofan es monitoritza I'ECG i la pulsioximetria
abans d'iniciar la induccid anestesica. Es col.loca un sensor de BIS®
frontal (Covidien, Dublin, Irlanda). Prévia administracio de 1-2
mg de midazolam es canula l'artéria radial esquerra o dreta per
monitoritzacié directa de la pressid arterial i extracci6 de gasometries.
La induccid anestesica es realitzaamb: 0.3 mg / kg de etomidat iv, 3-5 mcg/ kg
de fentanil ivi0,1 mg / kg de Cisatracuri o 0,6 mg/Kg de rocuroni. Els pacients
sén intubats i ventilats amb 02 / aire al 50/60% durant la fase préevia i post
CEC mantenint normocapnia (PaCO2 = 35-40 mmHg) durant tota la cirurgia.
El manteniment anestésic es realitza amb: perfusié de 0,1-0,25 de g / kg / min
de remifentanil ajustant la dosi segons resposta hemodinamica, Midazolam
1- 10mg iv per a mantenir BIS entre 40-60 i els agents inhalatoris (sevofluora
entre 1-2 CAM) abans i després de la CEC segons criteri de I'anestesioleg
responsable del pacient.

Després de la induccié anestésica es col-loca: un cateter en vena
jugular interna dreta (i de forma opcional un catéter en arteria
pulmonar), una sonda térmica nasofaringea i una sonda uretral.
A la sortida de la CEC, segons I'estat hemodinamic del pacient, s'administren
farmacs inotropics (5-10 mg / kg / min de dobutamina) i / o vasodilatadors
(0,5-2pg / kg / min de nitroglicerina) o vasoconstrictors (0,01-0,1 mg
/ kg / min de noradrenalina i / o fenilefrina) i / o levosimedan (dosi de
carrega: 12-24 mcg / kg en 10 minuts i perfusié de 0,05-0,2 mcg / kg / min)
En la cirurgia coronaria sense CEC s'optimitza la precarrega (PVC 10-12
cm H20, PAPO 12-18 cm H20), i si la frequencia cardiaca és <60 bpm es
col-loquen cables epicardics per estimulacio amb MCP extern.

Per a l'optimitzaci6 hemodindmica durant el procediment CABG SCEC
s’administren cristaloides i coloides, i canvis en determinades posicions
de la taula quirdrgica (trendelemburg i girs de la taula a dreta o esquerra).
L'ds d’agents vasoactius va ser a criteri de I'anestesioleg responsable per a
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mantenir les condicions hemodinamiques (freqiéncia cardiaca 40-100 ppm
i PAS entre 85-140).

L'ds d’ecocardiografia transesofagica es va realitzar per a I'avaluacio de la
inestabilitat hemodinamica aguda, persistent i que posés en perill la vida
(Classe I, Nivell d'evidencia: B), pel seguiment de la situacié hemodinamica,
la funcid ventricular, moviment regional de la paret, i funcié valvular (Classe
II, Nivell d'evidéencia: B) segons les recomenacions de l'any 2003 de I’
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines (ACC/AHA/ASE) (79) i de I'any 2010 de American Society
of Anesthesiologists and the Society of Cardiovascular Anesthesiologists Task
Force on Transesophageal Echocardiography (80) i segons la disponibilitat
de l'aparell.

Técnica quirurgica:
Totes les intervencions es realitzen mitjangant una esternotomia mitja.

En els pacients sotmesos a ONCEC, el bypass cardiopulmonar es va instituir
amb la canulacié d’aorta ascendent i la canalitzacié venosa de I'auricula
dreta. La circulacié extracorporia es va dur a terme amb un flux no pulsatil
(en la majoria dels casos), la correccié del pH dels gasos en sang pel sistema
alfa-stat, la cardioplegia hematica a 49C, hipotérmia sistemica moderada
(32°C-34°C)i el flux de la bomba per aconseguir una pressié arterial mitjana
de 60 a 80 mm Hg. La CEC s'inicia gradualment per quedar establerta a
fluxos complets (amb IC: 2-2.6 L / Kg / min). Loxigenador de membrana
es va encebar amb 750 ml de solucio cristaloide, 500 ml de Gelafundine®
(B.Braun Melsungen AG, Melsugen Alemanya), 250 ml de 20% de manitol
i 5.000 Ul d'heparina. La proteccié miocardica es va aconseguir amb una
perfussid anterograda hipercaliemica intermitent i cardioplegia retrograda
intermitent.

Pels SCEC, es va utilitzar un estabilitzador ajustable per a exposar les
coronaries i proporcionar la millora de la visibilitat en el lloc de I'anastomosi
(Octopus®, Medtronic, Dublin, Irlanda o Acrobat Om 10000, Maquet
Cardiovascular LLC, Wayne, USA), i un posicionador (Starfish® i Urchin®,
Medtronic, Dublin, Irlanda o Posicionador Acrobat-i Vacuum positioner
System, Maquet Cardiovascular LLC, Wayne, USA).
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Fig 1: Estabilitzador Octopus® Medtronic, Dublin, Irlanda
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Fig. 3: Estabilitzador Acrobat Om 10000 (Maquet Cardiovascular LLC, Wayne, USA)
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Fig. 4: Posicionador Acrobat-i Vacuum positioner System (Maquet Cardiovascular LLC,
Wayne, USA)

Es realitza en hipotérmia lleu, maxim 35 2 central (manta d'aigua a la taula
de quirofan, escalfador de fluids, temperatura de quirofan 212C).

Durant la cirurgia es va administrar heparina 300 Ul / kg per al ONCEC i 150-
200 Ul / kg per a la SCEC. El temps de coagulacié activat es va mantenir > 450
segons pels ONCECimés de 300 segons pels SCEC. L'efecte de I'heparinaesva
revertir amb sulfat de protamina en proporcié 1: 1 després d’haver realitzat
totes les anastomosis. En ambdues técniques, les anastomosis proximals es
van realitzar amb una clamp d'oclusio parcial en la majoria dels pacients.

En els pacients sotmesos a CABG SCEC es va realitzar en primer lloc les
anastomosis distals i posteriorment les anastomosis proximals mitjancant
clampatge parcial i lateral de I'aorta, o a la inversa segons la técnica personal
de cada cirurja. Durant el clampatge parcial de I'aorta es va mantenir la TAS
en 80-90 mmHg per a minimitzar el dany aodrtic i la trombosi. Els shunts
intracoronaris s’usaren segons criteri del cirurja en cas de: (1) sagnat excessiu
en el lloc de 'arteriotomia que impedis la visualitzacié adecuada malgrat I'ds
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d’aspiradors, (2) evidencia ecocardiografica de noves zones d’isquémia i/o
(3) disfuncié ventricular que no permitis mantenir el flux distal mentre es
completava I'anastomosi.

Maneig postoperatori

(Annex | i Il: PROTOCOLO DE ANESTESIA EN CIRUGIA CORONARIA CON
CIRCULACION EXTRACORPOREA i PROTOCOLO DE ANESTESIA PARA CIRUGIA
CORONARIA SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA del Grupo de trabajo
SARTD-CHGUYV para Cirugia Cardiaca)

El maneig postoperatori dels pacients es va realitzar segons les guies de
practica estandard de la cirurgia coronaria en el nostre centre. Aixo incloia
I'admissio a la unitat de cures intensives (UCI) des de la sala d'operacions,
amb posterior trasllat a la sala d’hospitalitzacid. En la UCI els pacients van ser
tractats d'acord amb el protocol d’extubacié rapida.

En ambdds grups es va continuar a la UCI la monitoritzacié estandar iniciada
en quirofan. Es va realitzar una sedacido amb propofol en perfussié continua
(1-2mg/kg/h) i analgésia mitjancant clorur morfic en perfussié continua (1-
2mg/h) o oxicodona (1-2 mg/h) en cas que el pacient presentés insuficiéncia
renal. Es va realitzar un calfament actiu si el pacient estava a menys de 35,52C.
Quan el pacient estava estable hemodinamicament, sense hemorragia
postoperatoria, amb temperatura normal i indexs d’oxigenacié i ventilacio
adecuats es suspenia I'administracido de propofol. Es procedia a I'extubacio
després de la reavaluacié del pacient amb valoracié neurologica, proba de
ventilacid espontania i gasometria arterial.

A les 6 hores de la cirurgia, si el sagnat era < a 500ml, s’iniciava acid
acetilsal-licilic (AAS) 100mg vo, i I'endema de la cirurgia s’establia la doble
antiagregacio amb AAS i clopidrogel 75 mg vo.
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VARIABLES DE L'ESTUDI

Variables preoperatories

e Edat

* Génere

e EuroSCORE | logistic (81)

e Balod de contrapulsacié intraaortic (BCIA)

* Fraccié d’ejeccid de ventricle esquerra obtinguda per ecocardiografia

e NUmero de vasos coronaris afectats

e Cirurgia programada o urgent: cirurgia realitzada de forma programada
o urgent si es realitza en les primeres 24 hores després de la indicacid
quirurgica

e Diabetes mellitus insulinodependent

e Dislipemia

e Hipertensio arterial: Pressié arterial sistolica>140 mmHg o diastolica
>90 mmHg

e Tabaquisme actiu

e Malaltia pulmonar obstructiva cronica: definida com aquella malaltia
pulmonar en tractament cronic amb broncodilatadors o corticoids
inhalats.

o Arteriopatia periféerica: definida com la preséncia de claudicacid
intermitent de membres inferiors, oclusié major al 50% de l'artéria
carotida esquerra o dreta, amputacié per malaltia arterial, cirurgia
previa o prevista sobre 'aorta abdominal o les artéries de membres
inferiors.

e Obesitat (index de massa corporal= pes en Kg/ (altura en m)2 > 30)

e Infart agut de miocardi

e Trombolisi previa

e Angioplastia percutania coronaria intraluminal prévia

¢ Insuficiéncia renal: definida com un nivell de creatinina preoperatoria
>2 mg/dL i/o hemodialisi preoperatoria.

e Dialisi: pacienteninsuficiénciarenalterminalien programad’hemodialisi
discontinua.

e Angina: simptomes clinics d’isquémia miocardica estable o inestable
amb o sense alteracion en ECG.
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Variables intraoperatories:

e Numero d’empelts coronaris realitzats en cada grup.

e Territori miocardic revascularitzat en cada grup de: cara anterior, lateral
i postero-inferior miocardiques.

e Numero d’empelts durant els primers 10 anys de I'estudi (1993 a 2003)
realitzats en cada grup.

e Numero d’empelts durant els darrers 10 anys de I'estudi (2004 a 2013)
realitzats en cada grup.

e Temps de circulacié extracorporea (CEC) i de pincament aortic.

Mortalitat hospitalaria als 30 dies:

Inclou totes les morts dins dels 30 dies de l'operacid, independentment
d'on es produis la mort i totes les morts a I'hospital després de 30 dies
de la cirurgia dels pacients que no havien estat donats d'alta després de
I'operacid. Es recull la causa de la mort: Mort per causa cardiaca (1AM,
arritmia maligna, mort sobtada...), causa neurologica (infart cerebral,
coma, estat vegetatiu...), relacionada amb problema respiratori (Distress
respiratori de I'adult, pneumonia...), relacionada amb fracas renal
postoperatori, relacionada amb sagnat incoercible i/o relacionada amb un
procés infeccids (xoc séptic).

Complicacions

Complicacions cardiovasculars

Inclouen l'angina, la baixa despesa cardiaca, el bloqueig auriculo ventricular
de nova aparicid, I’ infart agut de miocardi, fibrilacié auricular de nova
aparicid, el shock cardiogénic i la insuficiencia cardiaca.

Angina: simptomes clinics d’isquémia miocardica estable o inestable amb
o sense alteracion en ECG.

Bloqueig auriculo-ventricular: bloqueig eléctric de nova aparicid de
primer, segon o tercer grau.
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Es defineix infart agut de miocardi postoperatori com la preséncia de noves
ones Q, noves anomalies evidenciades per ecocardiografia o estenosi
coronaria evidenciada per angiografia coronaria (82). El xoc cardiogenic es
defineix com a hipotensid, I'index cardiac inferior a 2,2 | / min o necessitat
de dos o més farmacs inotropics per a mantenir una pressio arterial mitja
de 60 mmHg.

Fibrilacié auricular: arritmia auricular per fibrilacié de nova aparicid.

Baixa despesa cardiaca: Definit per la necessitat de suport inotropic
a dosis intermédies o altes, I'is de 2 o més farmacs inotropics o la
col-locacié de balé de contrapulsacidn intraaortic (BCIA), un cop descartat
alteracions electrolitiques, de I'equilibri acid-base i després d'aconseguir
una adequada precarrega. Els criteris van ser clinics hemodinamics, de
laboratori, i ecocardiografics. Aquests son: Extremitats fredes, abséncia de
polsos pedis, despesa cardiaca per sota de 2.2 L / min / m2, insuficiéncia
renal i oliguria (ditresi <de 0.5 ml / kg / h), acidosi metabolica, increment
dels nivells de lactat (igual o majors de 3 mmol / L durant més de 2 hores),
saturacié venosa mixta menor o igual a 60% i alteracié neurologica després
de descartar altres causes. Si a més hi havia disminucié de la pressid
arterial sistolica per sota de 90 mmHg es va definir com a xoc cardiogenic.

Insuficiéncia cardiaca: simptomes i signes de insuficiencia ventricular
esquerra amb clasificaciéon de la NYHA (New York Herat Association) grau
[-1V.

Complicacions neurologiques

Inclou els accidents vasculars cerebrals permanents o transitoris definits
com a lesié cerebral global o focal de nova aparicié (canvi en el nivell de
consciéncia, hemiplegia, hemiparésia, alteracio de la sensibilitat afectant
a un costat del cos, disfasia o afasia, hemiandpsia, amaurosi fugax o altres
signes o simptomes neurologics compatibles amb infart cerebral) dins dels
30 dies de la cirurgia o més dels 30 dies si el pacient encara esta ingressat
a I'hospital.

Episodi agut de déficit neurologic global o focal amb almenys un dels
seglents:
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e Accidents vasculars cerebrals (AVC) permanents: Durada del déficit
global o focal de més de 24 hores de durada o menys de 24 hores si
hi ha documents de neuroimatge disponibles que documentin una
hemorragia o infart.

e Accident isquémic transitori (AIT): Déficit focal o global de <24 hores
sense evidéncia de cap prova d’ imatge amb hemorragia o infart.

També es recull l'agitacié psicomotriu: Augment significatiu de
I'activitat motora (des d’una lleugera inquietud fins el moviment motor
incontrolat) junt a una alteracio en I'esfera emocional (ansietat severa,
célera, panic, euforia, etc.).

Complicacions respiratories

Atelectassies: presencia d’hipoxemia o augment del treball respiratori
junt amb signes radiologics directes (retraccié de les cisuras lobars,
radioopacitat homogeénia del costat de la lesid) i/o indirectes (retraccio del
mediasti cap el costat de la lesio, elevacid de I’'hemidiafragma, disminucid
dels espais intercostals, desplacament de I'hili pulmonar cap el costat de
la lesid, aproximacio de les costelles)

Vessament pleural: presencia de liquid en I'espai pleural diagnosticat per
radiologia de torax.

Distress respiratori de I'adult (SDRA): definit com hipoxémia (PaO2 / Fi02
< 300 mm Hg), infiltrats pulmonars radiologics, complianca del sistema
respiratori <40 ml / cm H20, necessitat de pressié positiva al final de
I'expiracio ((PEEP) 210 cm H20) i d'un volum corregit expiratori per minut
de 210 L / min. (83).

Pneumotorax: presencia d’aire enl’espai pleural diagnosticat per radiologia
de torax o ecografia toracica.

Insuficiéncia respiratoria: incapacitat per a mantenir els nivells arterials
d’oxigen i/o dioxid de carboni junt amb augment de treball respiratori
que obliguen a augment de la FiO2, instauracio de ventilacié mecanica no
invasiva o intubacié orotraqueal i connexié a ventilacié mecanica.
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Complicacions renals

Inclouen l'augment dels nivells de creatinina serica (> 2 mg /dl o
superior al 50%) o la instauracié de tecniques de reemplagament renal
(hemodiafiltracid veno-venosa continua o hemodialisi discontinua). Es
detalla els casos d’insuficiéncia renal postoperatoria que han necessitat la
instauracio d’alguna tecnica de reemplacament renal.

Complicacions infeccioses
Pneumonia: definida como la preséncia d’infiltrats pulmonars nous o
progressius amb signes d’ infeccién sistemica (leucocitosi, febre), canvis
en les caracteristiques de l'esput i deteccid d’ un agent microbiologic
causal®, Infeccié de la ferida quirurgica, infeccié urinaria i bacteriémia
definides per cultiu positiu i per la necessitat de tractament antibiotic.

Reintervencié

Taxa de reintervencié en el postoperatori immediat per sagnat major o
taponament pericardic.

Estada en UCI i Sala d’hospitalitzacid:

Dies d’estada en UCi i Sala d’hospitalitzacid.

Variables compostes:

Definicié de les variables comportes:

e Variable composta de morbiditat:
Quan es produeix alguna complicacid cardiovascular, neurologica,
pulmonar i/o renal durant el periode d’hospitalitzacid.

e Variable composta de morbiditat i de mortalitat hospitalaria:
Quan es produeix alguna complicacié cardiovascular, neurologica,
pulmonar o renal i mort del pacient als 30 dies.
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Mortalitat a llarg plag:

Es defineix com a mortalitat durant el periode d’estudi (1993-2013) de
totes les causes de mortalitat. Es va obtenir dels registres locals i del
Sistema Nacional de Salut.

Estudi economic:

Despesa per procediment quirurgic realitzat ONCEC o SCEC. La despesa
per grup (ONCEC / SCEC) es va estratificar en:

e Despesa de material per procés quirdrgic utilitzat en quirofan dividit en
dues categories: CABG ONCEC i CABG SCEC. S'utilitza el promig entre
diferents cirurjans de la despesa en material quirurgic.

e Despesa per estada en UCl i sala d’hospitalitzacio

VARIABLES Tipus DEFINICIO
PREOPERATORIES

Edat Continua | Edat en anys

Génere (% mascles) Categorica | Génere (mascle/femella)
EuroSCORE logistic | Continua | EuroSCORE logistic |

FEVE Continua | Fraccio d’ejeccié de ventricle

esquerra en %

Angina estable / inestable | Categorica [ Simptomes clinics d’isquémia
miocardica estable o inestable
amb o sense alteracion en ECG.

BCIA Categorica | Portador de balé de
contrapulsacié intraaortic

Insuficiencia renal Categorica | Creatinina prévia>2 mg/dL i/o en
tractament en hemodialisi
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Arteriopatia extracardiaca

Categorica

Claudicacio intermitent de
membres inferiors, oclusié major
al 50% de l'arteria carotida
esquerra o dreta, amputacié per
malaltia arterial, cirurgia previa o
prevista sobre I'aorta abdominal
o les artéries de membres
inferiors

MPOC Categorica | Malaltia pulmonar en tractament
cronic amb broncodilatadors o
corticoids inhalats.

Diabetes Categorica | Diabetes mellitus
insulinodependent

Dislipémia Categorica | Hipercolesteroléemia i/o
hipertrigliceridemia

HTA Categorica | Pressi6 arterial sistolica>140
mmHg o diastolica >90 mmHg

Obesitat Categorica | Index de massa corporal >30 kg/
m2

Tabaquisme Categorica | Habit tabaquic actiu

IAM previ Categorica | Infart agut de miocardi previ a la
cirurgia

PTCA Categorica | Angioplastia percutania
coronaria intraluminal

Trombolisi Categorica | Trombolisi coronaria prévia

Cirurgia programada /
urgent

Categorica

Cirurgia realitzada de forma
programada o en les primeres
24 hores després de la indicacié
quirdrgica

Dades morfomeétriques

Pes (kg) Continua | Pes en kilograms

Talla (cm) Continua | Altura en centimetres

BSA Continua | Area de superficie corporal en m?
BMI Continua | index de massa corporal en kg/

m2
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VARIABLES RESULTAT

Mortalitat als 30 dies (%) | Continua | Mortalitat perioperatoria als
30 dies de la cirurgia o durant
I'ingrés hospitalari

Mortalitat (causa) Causes de mortalitat
perioperatoria

Cardiaca Categorica | Mort per causa cardiaca (1AM,

aritmia maligna, mort sobtada ...)

Neurologica

Categorica

Mort per causa neurologica
(infart cerebral, coma, estat
vegetatiu ...)

Respiratoria

Categorica

Mort relacionada amb problema
respiratori (Distress respiratori
de I'adult, pneumonia ...)

Renal Categorica | Mort relacionada amb fracas
renal postoperatori

Sagnat Categorica | Mort relacionada amb sagnat
incoercible

Infecciosa Categorica | Mort relacionada amb un procés

infeccids (xoc séptic)

Morbiditat perioperatoria

Complicacions perioperatories

Cardiovascular

Categorica

Complicacions  cardiovasculars
majors (xoc cardiogénic, infart
agut de miocardi ...)

Neurologica

Categorica

Complicacions neurologiques
majors (Infart cerebral, accident
isquemic  transitori, agitacid
psicomotriu)

Respiratories

Categorica

Complicacions majors
respiratories (Insuficiencia
respiratoria aguda precisant
ventilacid mecanica, distress

respiratori agut, pneumonia)
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Complicacions renals majors
(fracas renal agut postoperatori,
necessitat de tecnica de

Renal Categorica | reemplacament renal)
Complicaci¢ infecciosa major

Infecciosa Categorica | (shock séptic)
Sagnat major o taponament
pericardic que requereix
reintervencio en el periode

Reintervencid Categorica | perioperatori precog

ESTADA HOSPITALARIA

Estada hospitalaria en UCI| Continua | Estada hospitalaria en unitat de

(dies) cures critiques

Estada hospitalaria en Continua | Estada hospitalaria en planta

planta (dies) d'hospitalitzacio

VARIABLE COMPOSTA: Categorica | Quan es produeix alguna
complicacié cardiovascular,
neurologica, pulmonar i/o
renal durant el periode
d’hospitalitzacio.

Morbiditat

VARIABLE COMPOSTA: Categorica | Quan es produeix alguna
complicacié cardiovascular,
neurologica, pulmonar o renal i
mort del pacient als 30 dies.

Morbiditat i mortalitat

hospitalaria
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DESPESES

Despesa quirurgica (euros)| Continua | Despesa de material per procés
quirargic utilitzat en quirofan
(promig entre diferents cirurjans)

Despesa estada UCl(euros)| Continua | Despesa per estada en UCI

Despesa sala Continua | Despesa per estada en sala

d’hospitalitzacié(euros) d’hospitalitzacié

Analisi estadistica

L' analisi estadistica es va realitzar utilitzant el programa SPSS versién
18.0.1. (SPSS, Inc., Chicago, IL. EEUU). Un nivell de p<0,05 va ser considerat
estadisticament significatiu.

Grups d’ estudi

Els grups considerats independents per a l'analisi de dades seran els
pacients sotmesos a cirurgia de revascularitzacié coronaria amb circulacio
extracorporia (CABG ONCEC) o sense circulacid extracorporia (CABG SCEC).

La configuracié del grup control de pacients sotmesos a CABG ONCEC
estadisticament comparable al grup de pacients sotmesos a cirurgia
de revascularitzacid coronaria sense CEC es va realitzar mitjancant
I'emparellament estadistic per técniques de regressio logistica i anivellament
del grau de propensié (“propensity score matching”) considerant les
principals variables de preoperatories i comorbilitat per a identificar als
controls adecuats entre ambdds grups.

Emparellament per técniques de regressio logistica i anivellament del grau
de propensié

Es va realitzar un emparellament estadistic per técniques de regressio
logistica i anivellament del grau de propensié (“propensity score matching”)
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per a trobar al grup més apropiat dins de la poblacid de pacients sotmesos a
revascularitzacio coronaria quirurgica.

Per aaconseguir-ho, es va realitzar un model de regressio logistica binariamb
les seglients variables: edad, sexe, EUROSCORE | logistic, fraccié d’ejeccié de
ventricle esquerra obtinguda per ecocardiografia, nUmero de vasos coronaris
afectats, cirurgia programada o urgent, diabetes, dislipemia, hipertensid
arterial, tabaquisme, malaltia pulmonar obstructiva cronica, arteriopatia
periférica, obesitat, infart agut de miocardi preoperatori, trombolisi previa,
angioplastia percutania coronaria intraluminal previa, insuficiencia renal,
dialisi i angina.

La probabilitat prevista de pertanyer al grup, obtinguda per I'eqiiacio de la
regressio logistica mitjancant métode progressiu (“stepwise method”), es
va utilitzar per a sel-leccionar als controls més propers entre els pacients
sotmesos a CABG ONCEC per a emparellar-los amb els casos dels pacients
sotmesos a CABG SCEC.

La validesa del metode utilitzat va ser avaluada pel test Hosmer-Lemeshow.
La capacitat discriminativa del model va ser avaluada mitjancant una corba
operador receptor (COR), contrastant la probabilitat de pertanyer al grup
de CABG SCEC d’acord amb la regressio logistica comparada amb la ubicacié
real de cada cas en cada grup.

Ambdds grups varen ser comparats en les seves variables preoperatories
mitjancant estadistica descriptiva, estancies hospitalaries, analisi univariant
i multivariant per a les variables resultat compostes (Variable composta de
morbiditat i Variable composta de morbiditat i de mortalitat hospitalaria als
30 dies).

Estadistica descriptiva
Les variables continues son presentades como mitjanes +/- desviacio
estandar si la distribucié era normal i com mediana i rang interquartilic si la

desviacid era no normal.

Les variables categoriques (dicotomiques) sén presentades com nimero de
casos (percentatge sobre el total del grup).
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Per a I’ estadistica descriptiva dels pacients es van realitzar els test t de
Student o U de Mann-Whitney per a les variables quantitatives i Txi cuadrat
o test de Fischer per les variables categoriques.

Analisi univariant

Es va realitzar una analisi mitjancant regressié logistica univariant entre el
grup CABG ONCEC i CABG SCEC per a valorar els predictors significatius (del
pre i intraoperatori) de les variables resultat compostes: Variable composta
de morbiditat als 30 dies i Variable composta de morbiditat i de mortalitat
hospitalaria als 30 dies.

Els resultats obtinguts mitjancant I'equacid de regressié logistica binaria
a través del métode progressiu (“stepwise method”), s’expressen com
coeficient de regressio (B), nivell de significacié per al coeficient de regressio
i la odds ratio (OR) predita amb un interval de confianga del 95% per a cada
variable d’estudi.

Analisi multivariant

Lanalisi mitjancant regressio logistica multivariant entre el grup CABG
ONCEC i CABG SCEC es va realitzar per a identificar els predictors (del pre i
intraoperatori) significatius i independents per a les variables comportes de
morbiditat, i morbiditat / mortalitat als 30 dies. Un nivell previ de significacid
de p< 0,2 en l'analisi univariant es va aceptar per a entrar en el model
multivariant. Els resultats obtinguts per regressio logistica binaria mitjancant
métode progressiu (“stepwise method”) s’expressen com coeficient de
regressio (B), nivell de significacié per al coeficient de regressié i la odds
ratio (OR) predita amb un interval de confianca del 95% per a cada variable
d’estudi.

Analisi de supervivéncia

El métode de supervivencia Kaplan Meier i el test log-rank es van utilitzar per
trobar diferencies estadisticament significatives en la supervivencia a llarg
plag. Es va registrar la supervivéncia a I'any i durant el periode de seguiment.
Les dades de supervivencia a llarg terme van ser recollides retrospectivament
del Registre General del Sistema Nacional de Salut.
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Analisi de la supervivencia a llarg plag per regressié multivariant de COX

Per a valorar I'efecte de la corba d’aprenentatge sobre la supervivéncia
a llarg plac¢ es va realitzar una regressié multivariant de COX incloent la
supervivencia a llarg pla¢g com a variable independent, i I'any de la cirurgia i
si era amb o sense CEC com variables dependents.

Valoracié de la despesa
Analisi descriptiva dels costos derivats del procediment anestésic - quirdrgic

(CABG ONCEC front a CABG SCEC), ingrés hospitalari i en UCI. Es van
guantificar les diferéncies entre tots dos procediments.
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RESULTATS
]

Resultats generals
Estadistica descriptiva de la mostra.

La mostra resultant contenia informacid clinica detallada sobre 3.097
pacients, dels quals 1.770 es va sotmetre a CABG ONCEC i 1.327 van ser
sotmesos a CABG SCEC en I'Hospital General Universitari de Valéncia entre
gener de 1993 i juny de 2013.

Caracteristiques demografiques de la cohort:

Ledat mitjana dels pacientsinclosos en el grup CABG SCEC va ser més elevada
que en el grup CABG ONCEC (CABG ONCEC de 63,18+9,64 anysi CABG SCEC
de 66,95+10,59 anys, p<0,001).

La distribucio per sexes va ser de 81,1% i de 20,2% pel sexe masculi en el
grup CABG ONCEC i CABG SCEC respectivament.

En el grup CABG ONCEC hi va haver un 14,7% d’obesitat i en grup CABG SCEC
un 14,8% (p=0,511).
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Taula 1: Caracteristiques demografiques i preoperatories de la cohort

Cohort
(N=3097)
Grup CABG Grup
Variables cliniques ONCEC CABG SCEC p
(N=1770) (N=1327)
Edat (anys) 63,18+9,64 | 66,95+10,59| <0,001
) Mascle 81,1% 20,2%
Génere 0,37
Femella 18,9% 79,8%
EuroSCORE | 4,47+434 | 524502 | <0,001
logistic
FEVE ECO 48,95+37,13 | 51,88+12,29| 0,091
N2 vasos afectats 2,90+0,34 2,84+0,46 | <0,001
. Estable 58,3% 54,7%
Angina 0,077
Inestable 41,7% 45,3%
Sense dialisi 5% 5,7% 0,354
Insuficiéncia renal
Dialisi 0,5% 0,8% 0,319
Arteriopatia 12,3% 17,4% | <0,001
extracardiaca
MPOC 11,3% 13,8% 0,11
Diabetes 43,6% 41,8% 0,321
Dislipémia 58,4% 57% 0,716
HTA 59% 66,4% <0,001
Obesitat 14,7% 14,8% 0,511
Tabaquisme 55,6% 54% 0,677
IAM previ 44,7% 35% <0,001
PTCA 6,9% 9,5% 0,007
Trombolisi 0,2% 0,2% 1
Electiva 65,4% 64,7%
Tipus de cirurgia 0,379
Urgent 34,6% 35,3%
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FEVE eco: fraccio d’ejeccio de ventricle esquerra obtinguda per ecocardiografia, N° vasos:
numero de vasos coronaris revascularitzats, HTA: hipertensio arterial, tabaquisme, MPOC:
malaltia pulmonar obstructiva cronica, IAM infart agut de miocardi preoperatori, ACTP:
angioplastia percutania coronaria intraluminal previa, insuficiéncia renal, dialisi i angina.

Risc quirurgic preoperatori i caracteristiques cliniques de la cohort

L' EuroSCORE | logistic del grup CABG ONCEC va ser de 4,47+4,34 i del grup
CABG SCEC de 5,2+5,02, amb una p<0,0001.

Hi va haver diferéncies estadisticament significatives (p<0.05) entre el grup
CABG ONCEC i el grup CABG SCEC en les seglients variables preoperatories:

Numero de vasos coronaris afectats (2,90+0,34 front a 2,84+0,46, p<0,0001),
Hipertensio arterial (59%% front a 66,4%%, p<0,0001), arteriopatia periféerica
(12,3% front a 17,4%, p<0,0001), infart agut de miocardi previ (44,7% front a
35%, p<0,0001), angioplastia percutania coronaria intraluminal (6,9% front
a 9,5%, p=0,007).

Préxima a assolir la significacié estadistica esta I'angina estable (CABG ONCEC
de 58,3% i SCEC 54,7%) i I'angina inestable (CABG ONCEC de 41,7% i SCEC
45,3%), amb una p=0,077.

No es van trobar diferencies estadisticament significatives entre els dos grups
de la mostra global en: fraccio d’ejeccid de ventricle esquerra obtinguda per
ecocardiografia, cirurgia programada o urgent, diabetes mellitus, dislipémia,
tabaquisme, malaltia pulmonar obstructiva cronica, obesitat, trombolisi
previa, insuficiencia renal, dialisi i angina.

Procediments quirurgics realitzats en la cohort:
Es van realitzar 3.097 revascularitzacions quirdrgiques coronaries entre 1993

i 2013. D’elles, 1.770 (57,15%) van ser amb circulacié extracorporia i 1.327
(42,84%) sense circulacié extracorporia.
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% ONCEC i SCEC de la cohort
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Fig. 5: Proporcié ONCEC i SCEC de la cohort

Analisi cas-control mitjangant aparellament per nivell de propensié

Es va realitzar un emparellament estadistic per tecniques de regressio
logistica i anivellament del grau de propensié (propensity score matching)
considerant les principals variables de risc preoperatori i comorbilitat per
a identificar 1004 controls adecuats dins del grup de CABG ONCEC front als
1004 del grup de CABG SCEC.

La bondat de I'ajustament del métode va ser avaluat per un test de Hosmer-
Lemeshow no significatiu (0,92). La capacitat discriminativa del model va
ser avaluada mitjancant una corba caracteristica operativa del receptor
(COR), contrastant la probabilitat de pertanyer al grup CABG SCEC d’acord a
la regressio logistica front a la ubicacié real de cada cas en cada grup i que va
resultar ser una area baix la corba de 0’62 (IC: 0,59-0,63).
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Fig 6: Corba COR de la bondat de I'ajustament
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Estadistica descriptiva dels GRUPS CABG ONCEC i CABG SCEC:

Caracteristiques preoperatories

Un cop seleccionat el grup control mitjancant emparellament, els grups van
presentar les caracteristiques que es mostren en la taula 2.

Taula 2. Caracteristiques preoperatories de la mostra emparellada

Grup CABG Grup
ONCEC CABG SCEC p
(N=1004) (N=1004)
Edat (anys) 65,09 + 8,90 65,60+9,68 | 0,220
i Mascle 796 (79,3%) 800 (79,7%)
Génere 0,825
Femella 208 (20,7%) | 204 (20,3%)
EuroSCORE | logistic 4,86 £3,91 4,68 +3,94 | 0,308
FEVE (%) 50,7422 51,5¢7,6 | 0,643
) Estable 555 (55,3%) 588 (8,6%)
Angina 0,137
Inestable | 449 (44,7%) | 416 (41,4%)
BCIA 1(0,1%) 2(0,2%) | 0,096
o sense 48 (4,8%) 54 (5,4%) | 0,542
Insuficiéncia renal dialisi
Dialisi 6 (0,6%) 7(0,7%) | 0,781
Arteriopatia 154 (15,3%) | 138(13,7%) | 0,311
extracardiaca
MPOC 135 (13,4%) | 129(12,8%) | 0,692
Diabetes 418 (41,6%) | 426 (42,4%) | 0,923
Hipercolesterolémia 575 (57,3%) 582 (58%) | 0,752
HTA 644 (64,1%) | 634 (63,1%) | 0,643
Obesitat 158 (15,7%) | 152 (15,1%) | 0,711
Tabaquisme 518 (51,6%) 558 (55,6%) | 0,199
IAM previ 378 (37,6%) | 385(38,3%) | 0,912
PTCA 78 (7,8%) 80 (8%) 0,868
Trombolisi 3(0,3%) 1(0,1%) 0,306
_ - Electiva 646 (64,3%) | 670 (66,7%)
Tipus de cirurgia 0,260
Urgent 358(35,7%) | 334(33,3%)

68



CIRURGIA CORONARIA AMB | SENSE CIRCULACIO EXTRACORPORIA.
EVA MATEO MORBIMORTALITAT POSTOPERATORIA | SEGURETAT A CURT | LLARG TERME

FEVE: fraccid ejeccio de ventricle esquerra, BCIA: bald de contrapulsacid intraaortic, MPOC
: malaltia pulmonar obstructiva cronica, HTA: hipertensio arterial, IAM: infart agut de

miocardi, PTCA: angioplastia percutania coronaria intraluminal

Risc preoperatori. Comorbilitat preoperatoria

Ambdds grups emparellats de pacients sotmesos a CABG ONCEC i SCEC
varen ser comparables en termes de risc preoperatori: EuroSCORE logistic
4,86 + 3,91 front a 4,68 + 3,94 (p=0,308) respectivament, i en les principals
caracteristiques preoperatories:

Cirurgia programada 646 (64,3%) vs 670 (66,7%) o urgent 358 (35,7%) vs 334
(33,3%) i una p=0,260, diabetes 418 (41,6%) vs 426 (42,4%) i una p= 0,923,
dislipemia 575 (57,3%) vs 582 (58%) p= 0,752, hipertensié arterial 644
(64,1%) vs 634 (63,1%) i una p=0,643, tabaquismo 518 (51,6%) vs 558 (55,6%)
i p=0,199, malaltia pulmonar obstructiva cronica 135 (13,4%) vs 129 (12,8%)
p=0,692, arteriopatia periféerica 154 (15,3%) vs 138 (13,7%) p=0,311, obesitat
158 (15,7%) vs 152 (15,1%) p=0,711, infart agut de miocardi preoperatori
378 (37,6%) vs 385 (38,3%) p=0,912, trombolisi previa 3 (0,3%) vs 1 (0,1%)
p=0,306, angioplastia percutania coronaria intraluminal previa 78 (7,8%) vs
80 (8%) p=0,868, insuficiéncia renal 48 (4,8%) vs 54 (5,4%) p=0,542, dialisi 6
(0,6%) vs 7 (0,7%) p=0,781 i angina estable 555 (55,3%) vs 588 (8,6%),
angina inestable 449 (44,7%) vs 416 (41,4%) amb una p=0,137.

4,8 ——————

46 R —

44—

4,2

ONCEC SCEC

Fig. 7: Distribucié de I'EuroSCORE | Logistic de la mostra emparellada
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Procediment quirurgic

Variables intraoperatories:

El temps de CEC va ser 128,9 36,8 minuts i el de clampatge aortic de
77,06£26,1 minuts. La mitjana d’empelts realitzats va ser major en el grup
CABG ONCEC 3.50 + 0.96 respecte els CABG SCEC 2.87+0.99 (p<0.001).

ONCEC SCEC p
n 1004 1004
N2 d’empelts 3,50+0,96 | 2,87+0,99 | <0,001

numero d’empelts

3,5

2,5

1,5 1

0,5

ONCEC

SCEC

Taula 3 i fig. 8: NUmero d’empelts coronaris realitzats

Territoris revascularitzats:

No es van trobar diferencies significatives en la revascularitzacié de la cara
anterior (artéria coronaria descendent anterior i artéries diagonals) 98 % vs
97.6 % (p=0.54) en els CABG ONCEC vs els CABG SCEC respectivament.

Larevascularitzacid delacaralateralila postero-inferiorvaser estadisticament
inferior en el grup CABG SCEC respecte al grup CABG ONCEC, 64.5 % vs 79.2%

(p<0.001) i 60.6% vs 76.3% (p <0.001) respectivament.
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ONCEC| SCEC p
n 1004 1004
Anterior | 97,6% 98% 0,542

Lateral 79,2% 64,5% | <0,001
Inf-post | 76,2% 60,6% | <0,001

100,00%

80,00% -

60,00% -
O ONCEC

40,00% - @SCEC

20,00% -

0,00% -
Anterior Lateral Inf-Post

Taula 4 i Fig. 9: Territoris revascularitzats

Es va trobar una diferencia estadisticament significativa quan es va analitzar
el nimero d’empelts realitzats segons si la cirurgia s’havia dut a terme durant
els primers 10 anys de I'estudi o durant els darrers 10 anys (2.7+1 vs 3.1+0.9
respectivament, p<0.001).

3,1

3,0 R

2,9

2,8

2,7

2,6

2,5 -
1993-2003 2003-2013

Fig. 10: Nimero d’empelts en la primera (1993-2003) i segona decada (2003-2013):
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Resultats postoperatoris

Mortalitat hospitalaria als 30 dies:

No es van trobar diferéncies significatives en la mortalitat als 30 dies entre
els dos grups: Grup CABG ONCEC 28 (2,8%) i grup CABG SCEC 38 (3,8%) amb
una p=0,210.

Les causes de mortalitat als 30 dies (TAULA 5) del grup ONCEC i del grup SCEC
varen ser cardiovasculars 13 (1,3% ) vs 17 (1,7%), neurologiques 3 (0,3%)
vs 4 (0,4%), respiratories 4 (0,4%) vs 8 (0,8%), renals 3 (0,3%) vs 0 (0%), per
sagnat 0 (0%) vs 1 (0,1%) i infeccioses 5 (0,5%) vs 8 (0,8%), respectivament.

Taula 5 fig.11: causes de mortalitat als 30 dies

Causes de mortalitat | Grup CABG ONCEC| Grup CABG SCEC
(N=1004) (N=1004)
Cardiovascular 13 (1,3%) 17 (1,7%)
Neurologica 3(0,3%) 4 (0,4%)
Respiratoria 4 (0,4%) 8(0,8%)
Renal 3(0,3%) 0 (0%)
Sagnat 0 (0%) 1(0,1%)
Infecciosa 5(0,5%) 8 (0,8%)
causes de mortalitat als 30 dies (p=0,210)
18 —
16
14 O cardiovascular
12 1 O Neurologica
10 7 O Respiratoria
87 ERenal
6 |
a | | OSagnat
2 |- | BInfecciosa
0
ONCEC SCEC

Taula 5i fig 11 : Causes de mortalitat als 30 dies
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Complicacions postoperatories:

Pel que fa a les complicacions postoperatories, van ser més freqiients en
el grup CABG ONCEC en totes les categories, de forma estadisticament
significativa en les complicacions cardiovasculars 13,9% vs 8,7% (p <0,001) i
respiratories 13,5% vs 7,5% (p <0,001) i no significativa en les complicacions
neurologiques 3,9% vs 2,2% (p = 0,03), renals 7,1% vs 5,3% (p = 0,95),
reintervencio per sagnat 35 (3,5%) vs 23 (2,3%) (p= 0,109) i infeccioses
48(4,8%) vs 34(3,4%) (p= 0,09) en els CABG ONCEC vs els CABG SCEC
respectivament.

Taula 6: Complicacions postoperatories en els grups emparellats

Grup CABG | Grup CABG
ONCEC SCEC p
(N=1004) | (N=1004)

Complicacions cardiovasculars 140 (13,9%) | 87 (8,7%) 0,001

Insuficiencia cardiaca 8(0,8%) 9 (0,9%)

Bloqueig AV 4(0,4%) 2 (0,2%)

IAM 3(0,3%) 4(0,4%)

FA 124 (12,4%) |  71(7,1%)

Shock cardiogénic 1(0,1%) 1(0,1%)
Complicacions neurologiques 39(3,9%) | 22(2,2%) | 0,026

ACV 8(0,8%) 5(0,5%)

AIT 7(0,7%) 2(0,2%)

Agitacié psicomotriu 24(2,4%) 15(1,5%)
Complicacions respiratories 136(13,5%) | 75(7,4%) | <0,001

Atelectassies 17(1,7%) 10(1%)

Vessament pleural 70(7%) 34(3,4%)

Pneumotorax 15(1,5%) 11(1,1%)

Insuficiéncia respiratoria 34(3,4%) 20(2%)
Complicacions renals 71(7,1%) 53(5,3%) 0,09
Reintervencio per sagnat 35 (3,5%) 23 (2,3%) 0,109
Complicacions infeccioses 48(4,8%) 34(3,4%) 0,09
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Ferida quirurgica 24(2,4%) 20(2%)
Pneumonia 23(2,3%) 12(1,2%)
Urinaria 1(0,1%) 1(0,1%)
Bacteriémia 0 1(0,1%)

AV: auriculo-ventricular, IAM: infart agut de miocardi, FA: fibrilacié auricular,

ACV: accident cerebro-vascular

Complicacions cardiovasculars:

Les complicacions cardiovasculars van ser més freqients de forma
estadisticament significativa en el grup CABG ONCEC, a on destaca una
major incidencia de la fibrilacié auricular en el grup CABG ONCEC. Aquestes
varen incloure I'angina 0 vs 1 (0,1%), la baixa despesa cardiaca 8 (0,8%) vs 9
(0,9%), bloqueig AV 4(0,4%) vs 2 (0,2%), 1AM 3(0,3%) vs 4(0,4%), fibrilacio
auricular 124 (12,4%) vs 71(7,1%), el shock cardiogenic 1(0,1%) vs 1 (0,1%) i
la insuficiencia cardiaca 8(0,8%) vs 9 (0,9%) en els CABG ONCEC vs els CABG

SCEC respectivament.

Taula 7: Complicacions cardiovasculars

ONCEC SCEC p
n 1004 1004
Total 140 (13,9%) | 87(8,7%) | 0,001
Angina 0 1(0,1%)
Baixa despesa cardiaca 8 (0,8%) 9 (0,9%)
Bloqueig AV 4 (0,4%) 2 (0,2%)
IAM 1(0,1%) 3(0,3%)
FA 120 (11,9%) | 66 (6,6%)
Shock cardiogénic 2 (0,2%) 1(0,1%)
Insuficiencia cardiaca 5(0,5%) 5(0,5%)

Complicacions neurologiques:

Les complicacions neurologiques van ser més freqiients en el grup CABG
ONCEC que en el CABG SCEC encara que sense diferencies estadisticament
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significatives (p= 0,026). Les complicacions neurologiques van incloure I’
accident cerebrovascular 8 (0,8%) vs 5(0,5%), accident cerebrovascular
transitori 7(0,7%) vs 2(0,2%), i I'agitacié psicomotriu 24(2,4%) vs 15(1,5%) en

els CABG ONCEC vs els CABG SCEC respectivament.

Taula 8: Complicacions neurologiques

ONCEC SCEC p

n 1004 1004

Total 39(3,9%) | 22(2,2%) | 0,026
ACV 8 (0,8%) 5 (0,5%)
AIT 7 (0,7%) 2 (0,2%)
Agitacio psicomotriu 24(2,4%) 15(1,5%)

Complicacions respiratories:

Les complicacions respiratories van ser més freqlents de forma
estadisticament significativa en el grup CABG ONCEC (13,5% vs 7,5% (p
<0,001)). Aquestes varen ser ateléctassies el 17(1,7%) vs 10(1%), vessament
pleural el 70 (7%) vs 34 (3,4%), SDRA 5 (0,5%) vs 4 (0,4%), pneumotorax el
15(1,5%) vs 11(1,1%), insuficiencia respiratoria el 34(3,4%) vs 20(2%) en els

CABG ONCEC vs els CABG SCEC respectivament.

Taula 9: Complicacions respiratories

ONCEC SCEC p
n 1004 1004
Total 136 (13,5%) 75 (7,5%) <0,001
Atelectassies 17 (1,7%) 10 (1%)
Vessament pleural 70 (7%) 34 (3,4%)
SDRA 5 (0,5%) 4 (0,4%)
Neumotorax 15 (1,5%) 11 (1,1%)
Insuf. Respiratoria 29 (2,9%) 16 (1,6%)
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Complicacions renals:

Les complicacions renals van ser més freqiients en el grup CABG ONCEC que
en el CABG SCEC encara que sense diferencies estadisticament significatives
(p=10,09). Dels pacients amb IRA postoperatoria, varen necesitar instauracio
d’alguna técnica de reemplagament renal I’ 11 (1,1%) vs 13 (1,3%) del grup
ONCEC vs SCEC.

Taula 10: Complicacions renals

Complicacions Renals
ONCEC SCEC p
n 1004 1004
Total 71(7,1%) | 53(5,3%) | 0,095
IRA amb HD 60 (6%) 40 (4%)
IRA sense HD 11 (1,1%) 13 (1,3%)

Reintervencio:
La taxa de reintervencié per sagnat en el perioperatori precé¢ va ser de 58
pacients en total (5,8%), 35 del grup ONCEC (3,5%) i 23 del grup SCEC (2,3%),

sense trobar-se diferencies significatives entre els dos grups.

Taula 11: Taxa de reintervencid per grups

ONCEC SCEC Total p

Reintervencidé per

35(3,5%) | 23(2,3%) | 58(5,8%)| 0,109
sagnat

Complicacions infeccioses:

Les complicacions infeccioses van ser més freqlients en el grup CABG
ONCEC que en el CABG SCEC encara que sense diferencies estadisticament
significatives (p= 0,09). Aquestes incloien pneumonia 23(2,3%) vs 12(1,2%),
urinaria 1(0,1%) vs 1(0,1%), bacteriémia 0 vs 1(0,1%) i la infeccidé de la
ferida quirdrgica 24(2,4%) vs 20(2%) en els CABG ONCEC vs els CABG SCEC
respectivament.
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Taula 12: Complicacions infeccioses

Complicacions infeccioses
ONCEC SCEC p
n 1004 1004
Total 24 (2,4%) | 14 (1,4%) | 0,099
Pneumonia 23 (2,3%) 12 (1,2%)
Urinaria 1(0,1%) 1(0,1%)
Bacteriemia 0 (0%) 1(0,1%)
Ferida quirurgica 24 (2,4%) 20 (2%)

Estada en UCI i hospitalaria

Tant I'estada en UCI com I’hospitalaria van ser més prolongades en el grup
CABG ONCEC que al grup CABG SCEC: 4.1 + 2.6 vs 3.4 + 2.3 dies (p< 0.001) i
9.7 +5.8vs 7.8 + 4.1 dies (p <0.001) respectivament.

ONCEC SCEC p

n 1004 1004
Estada en UCI 4,11+2,68 | 3,40+2,34 [ <0,001
Estada Hospitalaria 9,76+5,84 | 7,81+4,09 | <0,001

>0 dies UCI (p=<0,001)

4,0

3,0 I

2,0 I

1,0 -

0,0

ONCEC SCEC

Fig 12: Estada en UCI de la mostra emparellada
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Fig 13: Estada en hospitalaria de la mostra emparellada

Analisi univariant de la Variable composta de morbiditat

Es va realitzar una analisi per regressid logistica univariant pel metode
d'introduccié per determinar els predictors significatius del preoperatori i
de l'intraoperatori de la variable composta de morbiditat (complicacions

cardiovasculars, neurologiques, pulmonars i/o renals).

Taula 13: Analisi univariant de la variable composta de morbiditat:

Variable composta de morbiditat

VARIABLE B OR (IC 95%) p

Génere 0,004 1,004(0,783-1,287) 0,974
Obesitat -0,044 0,957(0,723-1,265) 0,756
EuroSCORE | 4.3 78.5(1.65-3729.6) 0.02
Diabetes -0,061 | 0,941 (0,768-1,154) | 0,559
MPOC 0.43 1.55(1.17-2.05) 0.002
Dislipémia -0.14 0.86(0.70-1.05) 0.16
HTA -0,006 0,994(0,807-1,225) 0,957
IAM previ 0,119 1,126(0,917-1,384) 0,256
Angina 0,075 1,078(0,880-1,319) 0,469
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Tabaquisme 0,049 1,051(0,859-1,286) 0,631
Arteriopatia periférica 0.23 1.26(0.95-1.68) 0.09
Trombolisi prévia -20,136 0,000 0,999
PTCA -0.28 0.75(0.50-1.12) 0.16
Insuficiéncia renal 1,140 3.12(2.01-4.62) 0.0001
Insuficiéncia renal en dialisi 0.92 2.51(0.84-7.52) 0.09
FEVE < 55% 0.17 1.19(1.06-1.34) 0.003
CEC 0.64 1.90(1.54-2.33) 0.001

Numero d’empelts

-0,588 | 0,556(0,048-6,380) | 0,637
-0,490 | 0,613(0,055-6,841) | 0,691
-0,250 | 0,779(0,070-8,634) | 0,839
-0,447 | 0,639(0,058-7,103) | 0,716
-0,505 | 0,603(0,053-6,855) | 0,684
0,000 | 1,000(0,075-13,367) | 1,000

AN | B |WIN|F

MPOC : malaltia pulmonar obstructiva cronica, HTA: hipertensio arterial, IAM: infart agut
de miocardi, PTCA: angioplastia percutania coronaria intraluminal, FEVE: fraccio d’ejeccio
de ventricle esquerra, CEC: circulacio extracorporia, REDO: reintervencid, SCEC: sense CEC,
ONCEC: amb CEC.

B: Coeficient B. OR: Odds ratio. IC95%: Interval confianga 95%.

Dels factors preoperatoris, varen resultar ser predictors d’augment del
risc de la variable composta de morbiditat la malatia pulmonar obstructiva
cronica (Coeficient Beta= 0.43, Odds ratio= 1.55(Interval de confianca 95%=
1.17-2.05) i p=0.002), la insuficiencia renal (coef. B=1,140, OR= 3.12( IC
95%=2.01-4.62) i p=0.0001) i la fraccié d’ejeccié del ventricle esquerra < 55%
(Coef. B=0.17, OR=1.19(IC 95%=1.06-1.34), p=0.003).
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Dels factors intraoperatoris, va ser predictor d’'augment del risc de la variable
composta de morbiditat el fet d’haver estat sotmés a circulacid extracorporia
( Coef B=0.64, OR=1.90(IC 95%= 1.54-2.33), p=0.001).

Analisi univariant de la variable composta de morbiditat i mortalitat
hospitalaria

Analisi per regressid logistica univariant pel meétode d'introduccid per
determinar els predictors significatius del preoperatori i de I'intraoperatori
de la variable composta de morbiditat (complicacions cardiovasculars,
neurologiques, pulmonars i/o renals) i de mortalitat hospitalaria.

Taula 14: Analisi univariant de la variable composta de morbiditat i mortalitat

Variable composta de morbiditat i mortalitat
VARIABLE
B OR (IC 95%) P

Génere -0,009 | 0,991(0,777-1,264) 0,942
Obesitat -0,135 | 0,874(0,661-1,155) 0,343
EuroSCORE | 4.14 63.1(1.36-2909.92) 0,03
MPOC 0.48 1.62(1.23-2.17) 0.0001
Diabetes -0,024 | 0,977(0,800-1,193) 0,817
HTA -0,006 | 0,994 0,810 1,219 0,950
Dislipémia -0.21 0.8(0.66-0.98) 0,03
Tabaquisme -0,005 | 0,995(0,816-1,213) 0,960
Arteriopatia periférica 0.23 1.26(0.96-1.65) 0.87
IAM previ 0.15 1.16(0.95-1..42) 0.13
Trombolisi previa -20,213 0,0 - 0,999
PTCA -0,246 | 0,782(0,532-1,149) 0,210
Insuficiéncia renal 1.14 3.12(2.09-4.67) 0.0001
Dialisi preoperatoria 1.47 4.36(1.42-13.40) 0.01
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FEVE<55% 0.20 1.23(1.09-1.38) 0.001

Angina ,063 1,065(0,873-1,298) ,537
Reintervencio per sagnat 0.51 1.67(0.97-2.87) 0.06
CEC 0.58 1.79(1.47-2.19) 0.0001

Numero d’empelts

-0,441 0,644(0,056-7,370 0,723

-0,324 | 0,723(0,065-8,067) 0,792

-0,192 | 0,825(0,074-9,148) 0,876

-0,410 | 0,664(0,060-7,373) 0,739

-0,468 | 0,626(0,055-7,108) 0,706

AW IN|E=

0,000 | 1,000(0,075-13,367) 1,000

MPOC : malaltia pulmonar obstructiva cronica, HTA: hipertensio arterial, IAM: infart agut
de miocardi, PTCA: angioplastia percutania coronaria intraluminal, FEVE: fraccio d’ejeccio
de ventricle esquerra, CEC: circulacid extracorporia, REDO: reintervencid, SCEC: sense CEC,
ONCEC: amb CEC.

B: Coeficient B. OR: Odds ratio. IC95%: Interval confianga 95%.

Dels factors preoperatoris, varen resultar ser predictors d’augment del risc
de la variable composta de morbiditat i mortalitat, la malatia pulmonar
obstructiva cronica (Coeficient Beta= 0.48, Odds ratio= 1.62(Interval de
confianca 95%= 1.23-2.17) i p=0.0001), la insuficiencia renal (coef. B=1,140,
OR= 3.12( IC 95%=2.01-4.62) i p=0.0001) i la fraccioé d’ejeccié del ventricle
esquerra < 55% (Coef. B=0.20, OR=1.23(IC 95%=1.09-1.38), p=0.001).

Dels factors intraoperatoris, va ser predictor d'augment del risc de la variable
composta de morbiditat el fet d’haver estat sotmés a circulacié extracorporia
( Coef B=0.58, OR=1.79(IC 95%= 1.47-2.19), p=0.0001).
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Analisi multivariant de la variable composta de morbiditat

Es va realizar I'analisi mitjancant regressi6 logistica multivariant entre el grup
CABG ONCEC i CABG SCEC es va realitzar per a identificar els predictors (del
pre i intraoperatori) significatius i independents per a la variable comporta
de morbiditat. Un nivell previ de significacio de p< 0,2 en I'analisi univariant
es va aceptar per a entrar en el model multivariant.

Taula 15: Analisi multivariant de la variable composta de morbiditat

Variable composta de morbiditat
VARIABLES
B OR (IC 95%) p

MPOC 0.41| 1.51(1.14-2.00) 0.004

Insuficiéncia renal cronica
preoperatoria

FEVE<55% 0.17 1.18(1.05-1.34) 0.005

1.00 2.72(1.52-4.88) 0.001

CEC 0.71 2.05(1.64-2.55) 0.0001

MPOC : malaltia pulmonar obstructiva cronica, FEVE: fraccio d’ejeccid de ventricle esquerra,
CEC: circulacio extracorporia, SCEC: sense CEC, ONCEC: amb CEC.

B: Coeficient B. OR: Odds ratio. IC95%: Interval confian¢a 95%.

Analisi multivariant de la variable composta de morbiditat i mortalitat

Es va realizar I'analisi mitjancant regressi6 logistica multivariant entre el grup
CABG ONCEC i CABG SCEC es va realitzar per a identificar els predictors (del
pre i intraoperatori) significatius i independents per a la variable comporta
de morbiditat i mortalitat. Un nivell previ de significacié de p< 0,2 en l'analisi
univariant es va aceptar per a entrar en el model multivariant.
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Taula 16: Analisi multivariant de la variable composta de morbiditat i
mortalitat

Variable composta de morbiditat i mortalitat
VARIABLES
B OR (IC 95%) p

MPOC 0.458 1.581 (1.200-2.451) 0.001
Insuficiencia renal cronica| ) o30 | 5 o551 428.4.689) | 0.002
preoperatoria
FEVE<55% 0.20 1.23(1.09-1.38) 0.001
CEC 0.684 1.982 (1.599-2.451) <0.001

MPOC : malaltia pulmonar obstructiva cronica, FEVE: fraccid d’ejeccio de ventricle esquerra,
CEC: circulacio extracorporia, SCEC: sense CEC, ONCEC: amb CEC.
B: Coeficient B. OR: Odds ratio. IC95%: Interval confianga 95%.

En [lanalisi multivariant, la malaltia pulmonar obstructiva cronica
preoperatoria, la insuficieéncia renal cronica preoperatoria, la fraccié d’ejeccio
de ventricle esquerre < 55% i haver realitzat el procediment amb CEC varen
ser predictors de la variable composta de morbiditat i de la variable composta
de morbiditat i mortalitat.

Analisi de supervivencia

El métode de supervivencia Kaplan Meier i el test log-rank es van utilitzar per
trobar diferencies estadisticament significatives en la supervivéncia a llarg
plac. Es va registrar la supervivencia a I'any i durant el periode de seguiment.
Les dades de supervivencia a llarg terme van ser recollides retrospectivament
del Registre General del Sistema Nacional de Salut.

Mortalitat a llarg plag:

La mortalitat durant el periode d’estudi de totes les causes de mortalitat va
ser 12.3% vs 12.9% del grup ONCEC vs SCEC respectivament, sense trobar-hi
diferencies significatives.
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El periode mitja de seguiment va ser 7.4+4.3 anys pel grup ONCEC i 9.4+4.2
anys pel grup SCEC (p<0.001). Aquesta diferéncia en el periode de seguiment
es consequéncia d’un inici més tarda de la cirurgia CABG SCEC que la CABG
ONCEC en el servei de cirurgia cardiaca del Consorci Hospital General de
Valéncia. En la serie d’aquest treball es recullen casos aillats de CABG SCEC
en 1995 i 1999, essent la majoria d’ells a partir de I'any 2000.

1,0

0,8

0,641

Cum Survival

0,44

0,24

Log-Rank (p=0412)

0,0 T T T T
0 5 10 15 20 25

Time (yrs.)
Fig 14: Supervivéncia a llarg plag
No. Arisc
ONCEC 1004 943 692 303 37
SCEC 1004 878 474 156 28

Analisi de la mortalitat a llarg plag per regressié multivariant de COX

Per a valorar I'efecte de la corba d’aprenentatge sobre la supervivéncia a
llarg pla¢ es va realitzar una regressié multivariant de COX incloent la
supervivencia a llarg pla¢ com a variable independent, i I'any de la cirurgia i
si era amb o sense CEC com variables dependents.
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Lany de la realitzacié de la cirurgia no va ser estadisticament significatiu
sobre de la mortalitat a llarg pla¢ durant el periode de seguiment.

Taula 17: Regressié multivariant de COX de la supervivencia a llarg plag
segons lI'any de realitzacid de la cirurgia SCEC

Any de cirurgia B OR IC 95% p

SCEC

1993 0,278 1,321 0,119 14,692 0,821
1994 0,733 2,082 0,187 23,184 0,551
1995 0,827 2,287 0,205 25,479 0,501
1996 1,938 6,943 0,962 50,088 0,055
1997 1,867 6,468 0,577 72,547 0,130
1998 0,990 2,691 0,444 16,309 0,282
1999 1,497 4,467 1,017 19,609 0,047
2000 0,833 2,301 0,534 9,909 0,263
2001 1,035 2,815 0,674 11,750 0,156
2002 0,956 2,601 0,603 11,224 0,200
2003 0,865 2,376 0,544 10,384 0,250
2004 0,781 2,184 0,509 9,366 0,293
2005 0,770 2,159 0,497 9,382 0,304
2006 0,932 2,538 0,600 10,745 0,206
2007 0,922 2,515 0,582 10,878 0,217
2008 0,768 2,154 0,469 9,895 0,324
2009 0,511 1,667 0,374 7,433 0,503
2010 0,530 1,698 0,374 7,702 0,492
2011 0,124 1,132 0,158 8,112 0,902
2012 0,121 1,128 0,102 12,542 0,922
2013 -0,107 0,898 0,661 1,220 0,491

B: Coeficient B. OR: Odds ratio. IC95%: Interval confianga 95%
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Estudi economic:

Despesa de material per procés quirurgic utilitzat en quirofan dividit en dues
categories: CABG ONCEC i CABG SCEC

Taula 18: Despesa en material

Preu promig per

CABG ONCEC : Codi | Empresa Quantitat unitat (€)
Agulla de cardio 112435 Medtronic 29,75
Y de cardio 112606| Medtronic 15,57
Canula aortica 112432 Palex 35,59
Canula venosa 112446| Maquet 1 31.24
doble

Aspirador de camp| 111153| Maquet 1 17,25
Aspirador de 111155 | Medtronic 1 19,33
pericardi

Aspirador de 111154 Medtronic 1 40.70
ventricle esq.

Aspirador de 111156| Medtronic 1 19,59
coronaries

Set de cardioplegial| 113892| Medtronic 1 19,34
Canula de

cardioplegia 112428( Edwards 1 108,81
retrograda

Set de perfusio 113424 | Medtronic 39,34
Set oxigenador 113405 Medtronic 747,38
Set cardioplegia 107471 | Palex 91,79
TOTAL CEC 1.026,25
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(Smiths Medical,
Kent, UK)

Cirurgia de Preu promig
bypass sense Codi Empresa Quantitat per unitat

CEC (€)

Estabilitzador

cardiac Octopus | 113290 Medtronic 928

“Evolution As “

Estabilitzador

cardiac “Acrobat| 113414 Maquet 928

Om 10000

Posicionador

cardiac “XP 113414 Maquet 928

5000”

Hotline® Fluid

Warming Set

Ref L-70 Fluid 11

Warmer

La despesa en material de la cirurgia SCEC s’estableix en 1.500 euros, que és
el promig de la despesa entre els diferents cirurjans (de 928 a 1.932 euros).

Despeses d’estada:

Cost en sala d’hospitalitzaci6 amb intervencié quirdrgica i en UCI-

reanimacio per dia:

Cost d’estada en sala d’hospitalitzacié amb intervencié quirurgica per dia en
I’'Hospital General Universitari de Valéncia: Codi HS0002: estada en sala de
hospitalitzacié amb intervencid quirurgica: 469,34 €/ dia i Cost d’estada en
UCl-reanimacié per dia en I'Hospital General Universitari de Valencia: Codi
HS0106: estada en sala UCI-reanimacio per dia 1205,43 € / dia.
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Taula 19: Cost per estada / dia en sala d’hospitalitzacié i UCI

Codi Estada Cost/dia
HS0002 [Sala d’Hospitalitzacié amb intervencié quirdrgica 469,34
HS0106 |UCI 1205,43

(Preus en euros)

Despesa per Estada en sala d’hospitalitzacié quirtrgica ONCEC vs SCEC: 9.7
+5.8vs 7.8 £ 4.1 dies: 4552,59 € vs 3660,85 € respectivament.

Diferéncia econdmica sala d’hospitalitzacié quirargica ONCEC — SCEC:
891,74 €

Despesa per Estada en UCI ONCEC vs SCEC: 4.1 + 2.6 vs 3.4 = 2.3 dies:
4942,26 € vs 4098,46 € respectivament.

Diferéncia economica sala UCI- reanimacié ONCEC — SCEC: 843,80 €

Taula 20: Despesa estada en ONCEC i SCEC ( en euros)

Diferéncia
Diferéncia
Codi Estada Preu/dia| ONCEC* SCEC* Total
Estada
ONCEC-
SCEC
Sala
hsoooz | ¢ Hospitalitzaciol g 2/ | 455250 | 366085 | 891,74
amb intervencid 1735 54
quirurgica ’
HS0106 | UCI 1205,43 | 4942,26 4098,46 843,80

Preus en euros. (*) preu per Mitjana d’estada
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Taula 21: Despesa Total ONCEC i SCEC (en euros)

Diferéncia despesa
SCEC ONCEC ONCEC-SCEC
QUIR* 1500 1144
ucl 4098 4942,26
1380
SALA 3660 4552,59
Total 9259 10639

QUIR* promig del material utilitzat pels diferents cirurjans.
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DISCUSSIO
]

e Morbiditat i mortalitat a curt plag

e Mortalitat a migillarg plag

e Permeabilitat de I'empelt

e Permeabilitat de I'empelt i necessitat de nova revascularitzacié
e Volum de pacients

e Justificacié de I'estudi estadistic

e Limitacions de l'estudi

e CONCLUSIONS

Les malalties cardiovasculars representen el 25-40% ) de totes les morts
a Europa i America del Nord amb una majoria causada per coronariopaties.
De la patologia cardiovascular, I'estenosi de les artéries coronaries és molt
comu i causa una morbiditat i mortalitat significativa(4), essent la causa més
freqlient de mort als paisos industrialitzats. En les cohorts de mitjana edat,
malaltia de |'arteria coronaria té una prevalenca d'aproximadament del 20%.
En els pacients amb patologia coronaria greu, la revascularitzacié quirlrgica
coronaria ofereix millor supervivencia que el tractament medic. La derivacid
quirdrgica de l'artéria coronaria pot realitzar-se de forma convencional
amb circulacid extracorporia o sense circulacié extracorporia encara que la
cirurgia de revascularitzacié coronaria amb circulacié extracorporia segueix
sent el “gold standard” per assolir aquests objectius.

En el moén occidental, la taxa de procediments CABG sense bomba és
aproximadament del 20% (al 2001, aproximadament el 25% dels CABG es
realitzava sense CEC), mentre que en Asia la majoria dels procediments sén
sense CEC.

En I'Estat Espanyol, l'informe de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Cardiotordcica de I'any 20131 que recull I'activitat de 56 centres hospitalaris,
mostra 4.912 cirurgies de CABG, 3.420 ONCECi1.492 SCEC (30,37%). Destaca
gue en la nostra cohort els procediments CABG SCEC son el 42,84% del total,
xifra superior a les dades del nostre entorn.
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Aquesta tesi, basada en una gran cohort de pacients, demostra que la
cirurgia de revascularitzacié coronaria sense CEC és una técnica segura per
al tractament dels pacients amb cardiopatia isquéemica i s'associa amb la
millora de la morbiditat i la mortalitat primerenca i a una menor estada en la
UCl i hospitalaria. No obstant aix0, el nombre d'empelts realitzats és major
en el grup amb CEC i les parets laterals i postero-inferior es revascularitzen
significativament menys en el grup CABG SCEC. L'Us de la CEC va resultar
ser un predictor independent de la variable morbiditat combinada i de la
variable combinada mortalitat i morbiditat.

Morbiditat i mortalitat a curt plag

Malgrat la millora de les técniques i l'experiéncia quirdrgica, part de la
morbiditat relacionada amb la cirurgia coronaria és causada per la circulacio
extracorporia ® 29, i és per aquest motiu I'augment de procediments de
revascularitzacid coronaria sense circulacié extracorporia les darreres
decades.

Com l'interés per la CABG SCEC ha anat augmentant gradualment, diversos
autors encara intenten respondre si els procediments CABG SCEC redueixen
la morbi-mortalitat hospitalaria, i en mateéria de seguretat, com és la
supervivencia a llarg terme i la qualitat dels empelts, i si és possible realitzar
la revascularitzaciéo completa mitjangant SCEC®,

Murzi i al.®® realitzen un estudi emparellant per técniques de regressid
logistica i anivellament del grau de propensid (propensity score matching)
de 584 parells de pacients sotmesos a CABG SCEC i ONCEC. Observen menor
mortalitat hospitalaria (0.5% vs 2.9%, p= 0.01), menor incidencia d’AVC (0%
vs 0.9%, p=0.02), disfuncié renal postoperatoria (4.9% vs 10%, p=0.001),
complicacions pulmonars (10.2% vs 16.6%, p=0.002) i menor numero de
complicacions infeccioses (3.5% vs 6.2%, p=0.03) en CABG SCEC comparat
amb CABG ONCEC respectivament. També observen menys fibrilacid
auricular postoperatoria (20.6% vs 26.8%, p=0.01) i menor suport inotropic
(38% vs 46.5%, p=0.03) en el grup SCEC.

Liu i al. ® en un estudi recent d’emparellament per técniques de regressié
logistica i anivellament del grau de propensié (propensity score matching) de
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54 parelles de pacients, demostra menor incidencia d’IAM, i una taxa similar
de complicacions majors i mortalitat en els dos grups.

Kuss i al.®¥analitza també una mostra de 123,137 pacients sotmesos
a CABG amb i sense CEC per puntuacié de propensié i troba que la SCEC
representa un benefici per a la mortalitat (OR, 0,69; IC del 95%: 0,60-0,75),
accident cerebrovascular, insuficiencia renal,
transfusi6 (p  <0,0001), infecci6 de la ferida quirurgica
(p <0,001), la ventilaci6 prolongada (P <0,01), suport inotropic
(P =0,02), i el suport amb balé de contrapulsacién (P = 0,05), mentre que
els resultats per linfart de miocardi, fibril-lacié auricular, i
reoperacio per sagnat no van ser significatius.

Els assaigs clinics i metaanalisis comparant CABG amb i sense CEC han
identificat diversos beneficis de la cirurgia sense CEC(62, 87-90). Aquests
inclouen la reduccié de les necessitats de transfusid(89), la disminucio
de durada de l'estada hospitalaria®) la reducci6 de complicacions
neurologiques®, i la reducciod dels costos hospitalaris 789,

No obstant aixd, els assajos aleatoritzats realitzats no han mostrat una
menor mortalitat hospitalaria dels SCEC en comparacié amb ONCEC, potser
pel tamany petit de les mostres i perquée estan realitzats predominantment
amb pacients de baix risc.

En una metaanalisi de 37 assaigs aleatoritzats (3.369 pacients de baix risc),
no es van trobar diferéncies significatives per a la mortalitat als 30 dies entre
SCEC i ONCEC (OR 1,02; IC 0,58-1,80),

En un nombrds estudi aleatoritzat multicentric comparant SCEC amb ONCEC
(2.203 pacients), Shroyer i al.®*) no va demostrar diferéncia en el resultat
compost de mortalitat als 30 dies i complicacions.

Diegeler i al.** en un assaig aleatoritzat controlat de pacients de més de 75
anys d'edat (aleatoritzats ONCEC i SCEC) no troba cap diferéncia significativa
respecte a un resultat compost de mort, accident cerebrovascular, infart de
miocardi o nova terapia de reemplacament renal a 30 dies i als 12 mesos.
No obstant aix0, la re-revascularitzacié van ser més freqient en el SCEC en
aquest estudi 4,
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De forma semblant, meta-analisis d’assaigs aleatoritzats controlats i
d’estudis observacionals no troben millores estadisticament significatives
en la mortalitat primerenca ? en el grup CABG SCEC, ni tampoc a l'any de
seguiment 2,

Només un estudi aleatoritzat prospectiu ®* ha demostrat una reduccio de la
mortalitat hospitalaria dels SCEC comparant amb els ONCEC, i aix0 va ser en
els pacients que es van sotmetre a cirurgia d'urgencia (cirurgia en les 6 h de
I'inici dels simptomes en pacients amb xoc cardiogénic per IAM amb elevacio
del segment ST).

Per altra banda, si que s’ha demostrat un benefici en la mortalitat en els
SCEC en estudis observacionals retrospectius. Un dels avantatges de les
analisis de registres és que representen una analisi d'un espectre tipic de la
poblacié de pacients, lliure dels biaixos de seleccié dels assajos aleatoritzats.
Una limitacié dels assaigs aleatoritzats és la mida relativament baixa de les
mostres, el que pot augmentar la probabilitat d'error de tipus |, especialment
guan es tracta de detectar diferéncies per a un esdeveniment poc freqlient,
com la mortalitat.

Hannan i al.®® van comparar 49,830 pacients ajustats per risc del registre
de I'Estat de Nova York. Els pacients SCEC van tenir significativament menor
mortalitat als 30 dies (OR ajustada 0,81, IC del 95% 0,68-0,97, p= 0,0022).

Una analisi retrospectiva de 42.477 pacients de la Society of Thoracic
Surgeons (STS) National Database va mostrar una reduccio en el risc operatori
de la mortalitat ajustada(OR ajustada 0,83, p = 0,03), a més de nombrosos
resultats de morbiditat que afavorien els pacients sotmesos a SCEC®¥,

En canvi, un altre gran revisié retrospectiva no ha demostrat avantatges de
mortalitat per als SCEC. Chuial. (95) no van trobar diferencia en la mortalitat
hospitalaria entre SCEC i ONCEC (3,0% vs 3,2%, p = 0,14) d’'una cohort de
63.000 pacients en la Mostra administrativa (en lloc de clinica) Nacional de
Pacients Internats (Nationwide Inpatient Sample).

Palmerial.®®iWilliamsial. “®van trobar també que la mortalitat hospitalaria
va ser equivalent en els dos grups, encara que aquests estudis eren
substancialment més petits que els anteriors, amb menys de 6.000 pacients.
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En un estudi ampli del Registre de California per avaluar els resultats dels
CABG, Liial.®” també va demostrar una reduccié significativa de la mortalitat
operatoria ajustada per propensié en els SCEC comparada amb els ONCEC
(2,59%, 95% IC 2,52-2,67% enfront de 3,22%, IC 95% 3.17 a 3.27%).

El registre de cirurgia cardiaca del 2014 alemany'® mostra una mortalitat
hospitalaria dels ONCEC del 2,85%, front al 1,6% de la SCEC, essent la major
part de la cirurgia coronaria que es realitza en Alemania SCEC (84,7% del
total).

Els resultats d’aquesta tesi coincideixen amb les dades d’altres estudis
(64, 65) 1 (8) que també utilitzen emparellant per técniques de regressiod
logistica i anivellament del grau de propensié, amb menys complicacions
cardiovasculars i pulmonars de forma estadisticament significativa en el grup
SCEC.

Destaca en la nostra série que la major taxa de complicacions cardiovasculars
del grup ONCEC és per causa d’una elevada taxa de fibrilacié auricular (12,4%
ONCEC vs 7,1% SCEC), essent la resta de complicacions cardiovasculars
estudiades similars en ambdds grups.

També observem menys complicacions neurologiques, renals i infeccioses i
menor taxa de reintervencid, encara que sense diferencies significatives en
el grup SCEC, probablement pel tamany de la mostra i per la baixa incidéncia
d’agquests esdeveniments.

També observem una estada hospitalaria i en UCI més curta en el grup SCEC
de forma significativa similar a les dades d’altres treballs #1759, Aquesta
menor morbimortalitat i d’estada comporta una despesa menor en el grup
SCEC de 1.380 euros per malalt, encara que amb una variabilitat intercirurja
per la diferent despesa individual del material quirudrgic.

Lainestabilitathemodinamicaque potocérreren|'exerciciderevascularitzacio
en un cor que batega, es proposa com la principal rad per no utilitzar la
tecnica SCEC.

Amesuraquelatecnologiahaevolucionatambles noves eines d'estabilitzacio,
I'experiéncia de l'equip quirdrgic i la millora del maneig hemodinamic,
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aquestes complicacions podrien haver estat reduides®®®. Aixo podria explicar
la reduccié de complicacions cardiovasculars, pulmonars i neurologiques del
grup SCEC de les nostres dades després de vint anys d'experiencia. A més,
I'analisi dels nostres resultats destaca la CEC com a predictor independent de
la mortalitat hospitalaria. Aixo també s’observa en altres estudis®* %),

Mortalitat a mig i llarg plag

Aixi com diversos estudis troben taxes de mortalitat primerenca o hospitalaria
similars entre els grups CABG ONCEC i SCEC, la controversia és major quan
s’analitzen els resultats de la mortalitat a mitja i llarg plag.Diversos estudis
han demostrat una supervivéncia comparable a mig terme i llarg terme
entre els SCEC i els ONCEC?# 48,96, 99-102),

En avaluar el seguiment als sis i vuit anys de 401 pacients que van participar
en dos assaigs aleatoritzats controlats (BHACAS | i 1l) Angeli i al.**® van
observar que el temps de supervivencia lliure d'esdeveniments cardiacs,
incloent la mort, va ser similar en les cirurgies amb i sense CEC.

Unresultatsimilaresvaobservarenl’estudi MASS I11 12710 desprésde cincanys
de seguiment, amb una tendéncia cap a una major supervivéncia (variable
combinada que va incloure mortalitat, infart de miocardi, revascularitzacié
quirurgica o per angioplastia, o AVC) en els pacients sotmesos a cirurgia
sense CEC, que va aconseguir significacié en el cinqué any de seguiment,
perd que no va mostrar diferéncia significativa al seté any.

Hannan i al. ®® en un estudi observacional va trobar una supervivéncia als
3 anys que va ser equivalent dels SCEC vs. als ONCEC (supervivéncia sense
ajustar de 3 anys del 89,4% enfront de 90,1%, prova de log-rank, p = 0,20).

Puskas i al. %°van mostrar una supervivéncia als 10 anys equivalent entre
els dos grups d’una base de dades institucional de més de 12.000 pacients.

Angeliniial.®® van comparar els resultats de supervivéncia dels SCEC amb els
ONCEC amb un seguiment a llarg terme (6-8 anys) en 2 assaigs aleatoritzats
sense trobar cap diferéncia en la supervivencia a llarg terme entre el 2 grups
(hazard ratio [HR], 1,24; IC del 95% 0,72-2,15; p = 0,44).
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No obstant aix0, en un assaig controlat aleatoritzat®?, el resultat compost
de mortalitat a I'any, repeticié de la revascularitzacié o infart de miocardi
no fatal per als pacients sotmesos a SCEC en comparacido amb els ONCEC
va ser 9,9% vs 7,4%, p= 0,04, encara que sense diferéncies significatives. La
mortalitat a I'any en aquest estudi (ROOBY) va ser lleugerament major en el
grup SCEC en comparacié amb el grup amb CEC (2,7% vs 1,3%, p = 0,03).

Mgller i al.*%> ha publicat en 2011 els resultats de I'assaig aleatoritzat (The
Best Bypass Surgery Trial) comparant SCEC amb ONCEC a mig terme. Amb un
seguiment mig de 3,7 anys, la mortalitat global va ser significativament més
gran en el grup SCEC (24% vs 15%; HR 1,66, IC del 95% 1,02-2,73; p = 0,04),
perod les morts relacionades amb un event cardiac no va ser significativament
diferents (10% enfront de 7%; HR 1,30; IC del 95%: 0,64-2,66; p = 0,47).

A més, Puskas et al*”), en un assaig aleatoritzat de 200 pacients amb una
mitjana de seguiment de 7,5 anys, observen que els SCEC i els amb CEC es
van associar amb taxes similars de permeabilitat de I'empelt, d’incidéencia
d’isquémia miocardica residual, de necessitat de reintervencid, i de
supervivencia a llarg terme.

Recentment Wu i al.t*%® utilitzen I’ State of New York’s Cardiac Surgery
Reporting System per identificar el 2.640 pacients sense bomba i 5.940
pacients amb bomba donats d'alta de juliol a desembre de 2000 comprovant
I'estat vital al 2007 utilitzant el National Death Index. Les corbes de
supervivencia de Kaplan-Meier als 7 anys van ser del 71,2% i 73,4% (p = 0,07)
per SCEC i ONCEC respectivament, sense que hi hagués diferéncies en els
factors de risc basals.

En la nostra serie, no hi hagué diferencies significatives entre els dos grups
en la mortalitat durant el periode d’estudi de totes les causes de mortalitat
(12.3% vs 12.9% del grup ONCEC vs SCEC respectivament). Tot i que es va
aconseguir el seguiment a llarg terme per a tots els pacients en la nostra
série i les morts es van registrar exhaustivament, no podem definir la
causa precisa de la mort per a tots els pacients. Les diferéncies en la mort
cardiovascular entre els grups no es va poder determinar. No es van trobar
diferencies significatives en la mortalitat a llarg pla¢ quan es va analitzar I'any
en que havia estat realitzada la cirurgia, tot i que els primers anys de I'estudi
contenen pocs pacients realitzats sense CEC. A més el fet d"haver utilitzat els
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factors preoperatoris i intraoperatoris per a I'analisi per aparellament per
propensid fa que la distribucidé al llarg del temps dels pacients no pugui esser
tinguda en compte.

El periode mitja de seguiment va ser 7.414.3 anys pel grup ONCEC i 9.4+4.2
anys pel grup SCEC (p<0.001). Aquesta diferéncia en el periode de seguiment
es consequeéncia d’un inici més tarda de la cirurgia CABG SCEC que la CABG
ONCEC en el servei de cirurgia cardiaca del Consorci Hospital General
Universitari de Valéncia. En la cohort d’aquest treball es recullen casos aillats
de CABG SCEC en 1995 i 1999, essent la majoria d’ells a partir de I'any 2000.

Permeabilitat de I'empelt

Una de les preocupacions més importants relacionades amb el resultat a
llarg terme dels procediments CABG SCEC és la permeabilitat preco¢ de
I'empelt i la qualitat de I'anastomosi.

Una de les principals critiques dels defensors dels procediments coronaris
amb CEC és la incapacitat de realitzar una revascularitzacié completa amb
tecniques de SCEC. No obstant aix0, la major part de I'evidéncia dels assaigs

aleatoritzats suggereix revascularitzacio equivalent entre SCEC i ONCEC®7,107-
110)

Les preocupacions es deriven de la capacitat de realitzar multiples empelts
a la paret lateral.

Shroyeri al.®¥ troben un nombre menor d'empelts realitzats respecte als que
s’havien planejat préviament en el grup SCEC (17,8% vs 11,1%, p <0,001).

En una metaanalisi i declaracié de consens d’assaigs aleatoritzats, Puskas i
al.**Ytroba un menor nombre d'empelts per pacient en SCEC vs ONCEC (2.6
vs 2.8, p <0,0001). Inclus els estudis més recents, amb cirurjans amb més
experiéncia mostren menys empelts realitzats en el SCEC vs. ONCEC (2.7 vs.
2.9 empelts)“Y,

No obstant aixo, la integritat de la revascularitzacio i el nombre d’ empelts
realitzats no s'han d'utilitzar com a sinonims.
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Una férmula comuna ha estat la de dividir el nombre d'empelts realitzat pel
nombre d'empelts necessari (nombre de vasos empeltables amb estenosis
significatives per angiografia injertable) en I'avaluacid preoperatoria
per cateterisme cardiac. Aquest valor és un index d'integritat de la
revascularitzacio.

En un estudi del STS National Cardiac Database, Puskas i al.® observen que
els pacients SCEC tenien un index lleugerament menor que els ONCEC.

Magee i al.**? van trobar que el nombre d'empelts era menor en el grup
SCEC (2,75 + 1,12) en comparacié amb el ONCEC (3,36 + 1,01). Tot i aixi, en
aquest estudi el grup SCEC necessitava un menor nombre d'empelts, i per
tant I'index d'integritat de revascularitzacio va ser comparable entre els SCEC
i els ONCEC (1,03 1,07, respectivament).

Yang i al.**3), no van trobar diferéncies en el nombre d’empelts i en la taxa de
revascularitzacio completa entre els SCEC i els ONCEC.

Per tant, sembla que la seleccid de la tecnica quirdrgica podria ser un
biaix en part responsable dels casos en qué hi ha una diferéncia en la taxa
de revascularitzacié, ja que, en general, els cirurgians opten per utilitzar
tecniques ONCEC en pacients que requereixen més de 3 empelts.

En una metaanalisi recent de Mgller CH i al.*?, que va incloure vuitanta-sis
assajos amb un total de 10.716 participants va mostrar que SCEC augmentava
la mortalitat per qualsevol causa en comparacié amb ONCEC (3,7% vs 3,1%,
p = 0,04) i que els SCEC tenien menys anastomosis distals (MD -0,28; p
<0,0001). A més, el grup sense CEC no va demostrar cap benefici significatiu
pel que fa a infart de miocardi, accident cerebrovascular, insuficiencia renal
o re-intervencid coronaria.

De forma similar Hattler et al”® i Takagi i al.?® van mostrar una taxa de
permeabilitat significativament menor i menys eficacia dels empelts en el
grup de SCEC. Durant I'any seglient a la cirurgia, els pacients de cirurgia SCEC
amb menor taxa de revascularitzacié tenien més d'esdeveniments adversos
majors 78,
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Altres estudis han mostrat I'augment de les taxes de mortalitat i necessitat
de repeticio de la revascularitzacié durant el seguiment dels malalts® 114;
probablement causat per la reduccio de la permeabilitat de I'empelt després
de la cirurgia sense CEC respecte a la cirurgia coronaria amb CECU% %9,

Encara que l'estudi angiografic d’'un centre, aleatoritzat, amb cirurgians
experimentats i prospectiu®® té excel-lents taxes de permeabilitat de
I'empelt similars amb i sense bomba, els resultats a I'l any de l'assaig
ROOBY"® va mostrar un 27% més de risc d'oclusié de I'empelt en el grup
SCEC (IC del 95%: 9-48%); i una permeabilitat de I'empelt del 87,8% en els
pacients CABG ONCEC i del 82,6% en els CABG SCEC (P, 0,001).

'assaig ROOBY"® és |'assaig més gran realitzat fins el 2012 per a comparar
resultats angiografics en CABG amb i sense CEC. Es va realitzar un any de
seguiment angiografic en 685 sense CEC i 685 pacients amb CEC (I'eficacia de
la revascularitzacié en un estudi post CABG no havia estat informada abans).
Aguest estudi és el primer estudi aleatoritzat que enfronta CABG amb i
sense CEC i que indica que tant la permeabilitat de I'empelt com I'eficacia
de la revascularitzacio sén pitjors en la cirurgia sense CEC. La permeabilitat
de I'empelt va ser pitjor en cas dels empelts arterials, pedicle de I’ artéria
mamaria i de 'empelt amb vena safena.

A l'any de seguiment angiografic, el 50% dels pacients de CABG sense CEC
tenia almenys un territori coronari en risc d'isquémia. | a més, aquells
pacients amb revascularitzacié menys eficag tenien de forma significativa
més esdeveniments cardiacs adversos durant el primer any després de la
cirurgia.

Aquests resultats van ser criticats per altres autors*'® per la falta d'experiéncia
suficient dels cirurgians en procediments sense bomba.

En la seva metanalisi, basat en 22 estudis que incloien a més de 100.000
pacients, Takagi i al.**”) van concloure que el CABG SCEC s'associa amb una
pitjor supervivencia a llarg terme (> 5 anys) en comparacié amb el CABG amb
CEC. El nombre d'empelts realitzats per pacient i I'index de I'exhaustivitat
de la revascularitzacid va ser significativament més gran en els CABG
ONCEC davant dels pacients SCEC. D'altra banda, la necessitat d’'una nova
revascularitzacio, la incidéncia d'angina recurrent, i la rehospitalitzacié per
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glestions cardiaques també van ser més freqlents en el grup CABG SCEC. Ja
en estudis anteriors, Takagi i al.*? van demostrar una reduccié del 37% en
la mortalitat tardana en els pacients sotmesos a CABG amb revascularitzacio
completa enfront en els que era incompleta (HR, 0,63; IC del 95%, 0,53-0,75;
p <0,00001)*Y. A més van demostrar un augment del 7%, estadisticament
significatiu, per totes les causes de mortalitat a llarg terme (més de 5 anys de
seguiment) al grup sense CEC.

L'analisi conjunt de 5 assaigs aleatoritzats en la metaanalisi
de Takagi*” va demostrar un augment de la mortalitat
del 14% sense significacid estadistica en el grup sense CEC.
Aguesta troballa d'una pitjor supervivencia a llarg terme dels sense CEC
respecte als amb CEC podria ser reforcada pels resultats d'un altre meta-
analisi de Takagi i al. *¥, i Moller i al. 2,

Els defensors dels procediments SCEC han suggerit que les dades dels
estudis que estan inclosos en la meta-analisi, no van utilitzar estabilitzadors
moderns, dispositius de posicionament cardiac o shunts intracoronaris i que
I'experiéncia quirurgica i de I'anestesioleg era inadequada.

En grans assaigs aleatoritzats amb cirurgians que tenien experiencia en CABG
SCEC d'almenys 2 anys i que havien realitzat almenys 100 procediments, no
hi va haver diferencia en la mortalitat ni en els els principals esdeveniments
cardiacs adversos entre SCEC i cirurgia ONCEC®3) (37,

No obstant aix0, altres assaigs amb cirurgians altament experimentats i
una metaanalisi apunten en una direccié similar a les troballes de |'assaig
ROOBY (116,118 119) F|s CABG sense CEC també s'han associat amb un major
taxa de revascularitzacid incompleta, el que pot resultar en la reduccié de la
supervivéncia a llarg terme29,

En un estudi?® comparatiu prospectiu perd no aleatoritzat a través d’
emparellar pel grau de propensié (propensity score matching) es van avaluar
les diferéncies en la perfusid i la funcié ventricular després de CABG amb i
sense CEC per SPECT de perfussio miocardica post estimulacié farmacoldgica,
a curt i mitja terme. Es van emparellar 70 pacients que coincidien amb la
puntuacié de propensio. Es van realitzar a curt terme (103 + 23 dies després
de la cirurgia) i mig terme (502 + 111 dies després de la cirurgia) SPECT de
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perfussié miocardica post estimulacié farmacolégica. Es va trobar que els
CABG sense CEC presentaven una millora significativa de la fraccid d’ejeccid
ventricular esquerra, del volum sistolic i de la perfusid miocardica regional
i de la funcié que era comparable amb els CABG amb bomba a curt i mitja
terme.

Permeabilitat de 'empelt i necessitat de nova revascularitzacio

La permeabilitat de I'empelt s'ha estudiat en 5 assaigs aleatoritzats en el
moment de I'hospitalitzacié i un any després de I'operacid, mostrant gran

diferéncia en les taxes de permeabilitat de I'empelt entre SCEC i ONCEC"7% %%
110, 122, 123)

Puskas i al.**% no van trobar cap diferéncia en la permeabilitat de I'empelt a
I'altaial’any. Aixo contrasta amb altres estudis que mostren una permeabilitat
de I'empelt reduida en els SCEC07 115,

Shroyer i al.®¥ van trobar una taxa global de permeabilitat de I'empelt menor
en el grup SCEC vs els ONCEC (82,6% vs 87,8%, p <0,001) i al. tres estudis no
van mostrar diferencies en la permeabilitat de I'empelt a I'any!®” 122123,

En un estudi observacional per avaluar la permeabilitat de I'empelt entre
SCEC i ONCEC, de Hannan i al.®® van trobar que els SCEC es van associar amb
menor mortalitat i morbiditat hospitalaries i equivalent a llarg terme tot i
gue la necessitat de repeticio de la revascularitzacio va ser major en el grup
SCEC (93,6% vs.89,9%, p <0,0001).

En una analisi observacional prospectiva, Hu i al.*?¥ van mostrar un augment
estadisticament significatiu d’esdeveniments cardiovasculars a llarg terme
en els SCEC vs ONCEC (43,8% vs 41,2%, p = 0,002), tot i que la diferéncia
absoluta va ser petita. La necessitat de nova revascularitzacio a llarg terme
(9,4% vs 7,6%, p = 0,03), I'angina recurrent (39,0% vs 26,9%,P <0,001), i
I'hospitalitzacié relacionada amb la malaltia cardiovascular (56,5% vs 41,6%,
p <0,0001) van ser significativament més altes en els SCEC que en els ONCEC.

En la nostra série no s’observa una mortalitat als 30 dies superior del grup
CABG SCEC, tot i que aquest grup té un menor nombre d’empelts realitzats
i una menor taxa de revascularitzacié en la cara lateral i inferio-posterior.
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Tot i aixi, hi ha un augment significatiu en el nimero de bypassos coronaris
guan comparem la primera amb la segona década de la nostra série, el que
podria explicar els excel-lents resultants dels pacients intervinguts de CABG
SCEC. Inclus la mortalitat per qualsevol causa a llarg terme és similar entre
els dos grups, malgrat que el nimero d’empelts coronaris en el grup CABG
SCEC és menor. Els cirurgians cardiacs tenen experiencia (han realitzat molts
més dels 100 casos minims que suggereix la literatura) en els procediments
CABG SCEC i els resultats han millorat substancialment des de l'inici dels
procediments CABG SCEC fins a la data (corba d’aprenentatge).

Volum de pacients

De fet, I'impacte del volum de pacients intervinguts en un centre respecte
a la mortalitat hospitalaria s’analitza en una meta-analisi *?*, on mostra que
entre els set estudis que comprenen 1.470.990 pacients en 2040 hospitals,
els hospitals d'alt volum van tenir menors taxes de mortalitat (OR 0,85;
interval de confianca del 95%: 0.83- 0,91). El volum de casos atesos per un
hospital particular pot ser alt, perd el nombre de procediments per cirurgia
pot variar, fent possiblement un millor marcador la relacié cirurgia-volum.

Konety i al.*?®'va avaluar I'efecte del volum de la cirurgia en els resultats dels
SCEC. Per als hospitals de més alt volum de SCEC, la mortalitat ajustada i les
taxes de complicacions van ser significativament més baixes en comparacié
amb els ONCEC (OR 0,50; IC del 95%: 0,41-0,61; p <0,001). No obstant aixo,
els centres amb menys volum de SCEC, els resultats entre SCEC i ONCEC van
ser similars. Aquestes troballes poden ser atribuides a les diferéncies en les
estructures d'organitzacié dels hospitals, en I'habilitat del cirurgia i de la
resta de I'equip.

Enelnostrecentre, l'explicacid de bonsresultats podriaser que el procediment
CABG SCEC és un procediment de rutina en la qual tots els professionals que
hi participen estan implicats i s’han desenvolupat protocols per a la técnica,
I'anticoagulacio, el maneig anestésic, el suport de perfusid disponible si és
necessari i el maneig postoperatori (veure ANNEX).
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Justificacio de I'estudi estadistic

L'impacte sobre la salut publica i sobre els aspectes economics de la patologia
coronaria quirargica ha fet que es realitzin un gran nombre d'assaigs clinics
aleatoritzats (ACA). La majoria d’aquestes revisions sistematiques®*> 127
mostren una tendéncia cap a un avantatge de la cirurgia sense bomba
en termes de la rellevancia clinica de resultats postoperatoris, mortalitat,
ictus i infart de miocardi. Els efectes observats no sempre va resultar ser
estadisticament significativa, majoritariament a causa de la mida de la
mostra limitada.

A més d'aquests ACA, també s’han realitzat estudis observacionals
no aleatoritzats que es van recollir en wuna metaanalisi®?.
Esta admeés que els resultats dels estudis observacionals n”’o aleatoritzats no
s'han d'utilitzar per fer recomanacions de tractament. Tot i aixi, els estudis
no aleatoritzats eviten algunes mancances dels ACA:

En primer lloc, els ACA es realitzen amb freqliéncia en grups de pacients
altament seleccionats?®), en general amb pacients que sén més joves i més
saludables que el pacient mig®?.

En segon lloc, i aix0 és de especial interés en la cirurgia cardiaca, rarament
s'observen resultats clinicament rellevants en els ACA. Es a dir, la intencio
dels ACA de trobar les diferéncies entre els tractaments requereix una gran
mida de mostra per detectar diferéncies. Per exemple, un estudi dissenyat
per detectar una reduccié de la mortalitat postoperatoria del 3% al 2% amb
un 80% de potenciaiel 5% d'error de tipus | requeriria més de 8000 pacients.
LUACA més gran publicat fins el 2010 va incloure 388 pacients®®.
El nombre de pacients inclosos en la major revisié sistematica
d'ACA fins a la data va ser de 5537 pacients (de 66 assaigs)(127).
Per tant, ni tan sols la revisio sistematica més nombrosa sobre aquest tema
tindria el poder suficient per trobar diferéncia en la mortalitat postoperatoria.

La manca d'assignacio a l'atzar és la rad per a no tenir en compte els
estudis observacionals com a base per a les recomanacions de tractament.
L'aleatoritzacid s'assegura que tota la informacié rellevant sobre el pronostic
i risc dels pacients (factors coneguts i desconeguts) estan equilibrats en els
diferents grups de tractament. En els estudis observacionals, els metodes
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estadistics com ara l'estratificacié, I'equivaléncia, o l'ajust multivariant
serveixen per a ajustar les diferencies inicials en els grups de tractament.

Una tecnica és el métode de puntuacié de propensio, que, si es realitza
amb equivaléncia amb la puntuacié de propensid, aconsegueix una
mena de pseudoaleatoritzacié. Aix0 assegura que almenys els factors
pronostics coneguts i mesurats estan equilibrats en els dos grups estudiats.

Limitacions de |'estudi

Aguesta és una analisi observacional retrospectiva de la nostra base de
dades institucional i té les limitacions de la informacid recollida disponible i
el biaix inherent d’un estudi retrospectiu.

La técnica quirdrgica (amb o sense CEC) es va realitzar a criteri del cirurja
responsable de cada cas, i aix0 pot suposar un biaix. Tampoc no es va recollir
els procediments realitzats per cada cirurja per a avaluar el volum de SCEC
realitzat per cadascun d’ells.

Es va utilitzar el nombre d'empelts per a I'analisi de la revascularitzacid pero
no la definicié de revascularitzacié completa especificament per a cada
pacient o qualsevol altre index d'integritat de la revascularitzacid.

Un dels criteris d’exclusié va ser els procediments coronaris que s’havien
realitzat sense clampatge parcial d’aorta. Possiblement, la inclusio
d’aquests casos hagués millorat la morbiditat neurologica dels CABG SCEC.

Tot i que la regressido logistica multivariable va identificar I'Us
de circulacid extracorporia com un predictor independent de
la morbiditat i la morbimortalitat, varem incloure les causes de

mortalitat cardiovascular majors i menors, neurologiques, renals i la
morbiditat pulmonar per augmentar la sensibilitat a |'efecte de la CEC.
Encara que es va aconseguir el seguiment a llarg terme per a tots els pacients
en la nostra série i les morts es van registrar exhaustivament, no podem
definir la causa precisa de la mort per a tots els pacients. Les diferencies en
la mort cardiovascular entre els grups no es va poder determinar.

No recollirem la taxa de reconversié urgent a ONCEC de la cirurgia SCEC
gue també ha demostrat que augmenta la morbiditat i la mortalitat.
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Tampoc no recollirem el sagnat postoperatori i la taxa de transfusidé que
podrien haver estat predictors de resultats pitjors i podria ser diferent en les
dues tecniques.
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CONCLUSIONS
]

El grup SCEC presenta menys complicacions cardiovasculars, pulmonars,
neurologiques, renals i infeccioses, i menor taxa de reintervencié per
sagnat. També té una estada en UCl i hospitalaria més curta i una despesa
econdmica menor.

No hi ha diferéncies significatives en la mortalitat als 30 dies ni en la
mortalitat durant tot el periode d’estudi de totes les causes de mortalitat
entre els dos grups.

El grup SCEC té un menor nombre d’empelts realitzats i una menor taxa
de revascularitzacid en la cara lateral i inferio-posterior, encara que amb
un augment en el nimero d’empelts en la segona década de realitzacio
de l'estudi.

La circulacid extracorporia és un predictor independent de la mortalitat
hospitalaria.

La malaltia pulmonar obstructiva cronica preoperatoria, la insuficiéncia
renal cronica preoperatoria, la fraccid d’ejeccié de ventricle esquerre <
55% i haver realitzat el procediment amb CEC varen ser predictors de la
variable composta de morbiditat i de la variable composta de morbiditat
i mortalitat.
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HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
VALENCIA

PROTOCOLO DE ANESTESIA EN CIRUGIA CORONARIA

CON CIRCULACION EXTRACORPOREA
Grupo de trabajo SARTD-CHGUV para Cirugia Cardiaca
AUTORES:

D. * Maria Garvi Lopez
Dr. José Llagunes Herrero
Servicio de Anestesia y Reanimacion Cardiaca
Hospital General Universitario de Valencia

OBJETIVOS GENERALES

Proporcionar una guia comin de trabajo en el manejo anestésico en
cirugia de revascularizacion coronaria con CEC.

Aumentar la calidad del tratamiento anestésico perioperatorio.
Sefialar los requisitos minimos de la anestesia para la cirugia de
revascularizacion coronaria con CEC.

Mejorar seguridad, prondstico y resultado final de los pacientes
intervenidos.

PACIENTES DE ALTO RIESGO

Euroscore > 6.

CEC > 180 min.

FE < 40%, sobretodo si es < 30% y existe PTDVI > 18 mmHg.
Disfuncion ventricular con signos clinicos de insuficiencia cardiaca
Aneurisma de ventriculo izquierdo.

Valvulopatia asociada.

HTP pulmonar moderada-severa (> 60 mmHg).

Cirugia urgente.

Edad > 80 afios.

Reintervencion.

Coronariopatia extensa: TCI o pseudotronco.

Insuficiencia renal.
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PROTOCOLO DE ANESTESIA EN CIRUGIA CORONARIA

HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI

VALENCIA

ON

a

CIRCULACION EXTRACORPOREA

1.

2.

VALORACION PREANESTESICA
PREINDUCCION TRANSOPERATORIA
INDUCCION TRANSOPERATORIA

PERIODO PRECIRCULACION EXTRACORPOREA
PERIODO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA
SALIDA DE CIRCULACION EXTRACORPOREA
TRASLADO

PERIODO POSTOPERATORIO

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Optimizar relacion oferta/ demanda de O2 del miocardio:

Frecuencia cardiaca en relacion con el VO2 miocardico.
PAM: Presion de perfusion coronaria.

Fc. <PAM.

Doble producto PAS x Fc. < 12000.

2. Mantener la contractilidad cardiaca en pacientes con funcion ventricular
disminuida.

3. Optimizar las resistencias vasculares periféricas y pulmonares.

4. Evitar alteraciones del ritmo que tendran un efecto negativo en todos los
parametros anteriores.
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2. PREINDUCCION TRANSOPERATORIA

* Comprobacion del equipo anestésico, fuente aspiracion.
 Identificacion del paciente y pulsera banco sangre.

* Monitorizacion basica: Sat. 02, ECG basal V5, II (ritmo, signos de
isquemia....), PANI.

*  Monitorizacion neurologica: BIS, INVOS.
* Canalizacion de dos vias periféricas (> 18G).
* Canalizacion PAI con paciente premedicado:
- ARI (22G/80 mm): > 70 afios.
- ARD: si injerto de arteria radial.
- AF (18G/160 mm): si imposible otros accesos.
* Reintervenciones: colocar placas desfibrilador.
» Estabilizacion hemodinamica.
* Obtencién de gasometria arterial basal: SAOS...
* Preoxigenacion con canula nasal.
e Premedicacion IV: midazolam, fentanilo....
*  Medicaciones cardiovasculares preparadas:
- Inotropos: dobutamina 500 mg en 250 ml SF.
- Vasopresores: fenilefrina 1 ampolla 1% en 100 ml SF.
- Vasodilatadores: nitroglicerina 200 mg en 500 ml de SF.
* Medicaciones anestésicas preparadas:
- Bandeja de anestesia: Etomidato 20 mg, midazolam 1mg/ml, fentanilo

300 microgramos, cisatracurio 20 mg, podria incluir propofol....
- Remifentanilo IV 15 mg en 250 ml de SF.
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3. INDUCCION TRANSOPERATORIA
» Preoxigenacion con oxigeno 100%.

» Bandeja de IOT: laringo con palas de varios tamafios, tubo ET del n°
adecuado, fiador, canula de Giiedel.

» Comprobar proximidad del cirujano, perfusionista y bomba de CEC
preparada.

» Disponibilidad de sangre y recuperador de células para recoger sangre del
campo: retransfundir.

o Farmacos anestésicos:

- Opiaceos IV: fentanilo, remifentanilo....

- Hipnoticos- sedantes I'V: propofol, etomidato, tiopental, midazolam.

- Inhalatorios: desfluorano no recomendado se asocia a HTP e isquemia
miocardica.

» Intubacion y manejo de via aérea segun protocolo normalizado de
trabajo.

» Evaluar estabilidad hemodinamica y respiratoria.

* Mantenimiento anestésico:

- opiaceos I'V: fentanilo, remifentanilo en perfusion.
- hipnoticos-sedantes I'V: propofol en infusion, midazolam.
- farmacos inhalatorios: desfluorano no recomendado.

* Canalizacion via central con introductor flexible de poliuretano 8.5F:
preferencia VYD, si imposibilidad: VYT u otro acceso.

» Si ETE: colocar SNG para extraer aire de estdbmago y abrebocas.

* Termoémetro: T* nasofaringea.

» Paciente se inmovilizara fijandolo a la mesa mediante fajado adhesivo en
cintura.

CONSIDERAR A TODOS LOS PACIENTES CANDIDATOS DE
EXTUBACION TEMPRANA.
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HEE VALENCIA

MONITORIZACION EN CIRUGIA DE REVASCULARIZACION
CORONARIA CON CEC

1. RESPIRATORIA: presiones respiratorias, et CO2, curvas.
2. NEUROLOGICA: profundidad anestésica, oximetria cerebral.
3. HEMODINAMICA:
- Pacientes de riesgo bajo: via arterial, PVC, diuresis horaria,
Vigileo: IC, VVS...., ecotransesofagico.
- Pacientes de riesgo alto: via arterial, PVC, diuresis horaria, swan-
ganz, picco plus, ecotransesofagico.

LA MONITORIZACION HA DE SER DINAMICA Y FLEXIBLE

MONITORIZACION HEMODINAMICA: CATETER SWAN-GANZ

ECO TRANSESOFAGICO: “STATE OF THE ART” COMO LA
MONITORIZACION EN CIRUGIA CARDIACA
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4. PERIODO PRE-CIRCULACION EXTRACORPOREA

VALENCIA

Recogida de datos hemodinamicos: PVC, 1C, SvO2, PAP, PAPO, dPmx,
SVV, GEF.

Extraccion de muestras sanguineas: gasometria arterial (glucosa, K, htco)
y ACT basal.

Fluidos: intentar no administrar mas de 500 ml de RL previo al bypass
(HEMODILUCION EN CEC)

Hemodinamica prebypass:

- mantener PA +/- 20% de la recogida en sala.
- mantener FC entre 40-80 ppmin.
- si hipotension: considerar la manipulacion quirtrgica del corazoén.

RECOGIDA DE DATOS HEMODINAMICOS: PICCO PLUS

Il. Flujo

index cardiaco Cl 30-50 Ifmin/mz
lll. Precarga

indice voltiimen global al final de la diastole GEDI 680 - 800 ml/mez
indice volumen sangre intratoracico ITBI 850-1000 ml/m=
IV. Sensibilidad de volumen

Variacion Volimen Eyeccion SWW =10 %
Variacion Presion Pulso PPV =10 %

V. Postcarga

index resistencia vascular sistémica SVRI 1700 -2400  dyn*s*cnrs"m
VI. Contractilidad

Funcion cardiaca indexada CFl 45-65 1/min
Fraccion Eyeccion Global GEF 25-35 %
Confractilidad Ventriculo l1zquierdo indexada dPmx - mmHag/s
Cardiac Power Index CPI 05-07 Wimg

Esternotomia: nivel anestésico adecuado, dejar de ventilar, !0JO!
reiniciar ventilacion cuando ya esta abierto el esternon.

Esternotomia en reintervenciones: la sierra esternal puede cortar el
ventriculo derecho y los injertos debido a adherencias y resultar en
hemorragia o isquemia miocardica.

Canulacion: asegurar relajacion muscular y PAS < 100 mmHg,
hipotension y trastornos del ritmo por hemorragia y/o manipulacion del
corazon.

Heparinizacion IV: 300 U/ Kg. ACT > 450 segundos para CEC.
Comprobar siempre ACT previo a la entrada en CEC.
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MUY IMPORTANTE MANTENER UNA BUENA COMUNICACION CON
EL CIRUJANO.

5. PERIODO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA
* Protocolo normalizado de trabajo de CEC:

- cardioplejia hematica caliente / fria.

- asistolia en diastole = proteccién miocardica.

- flujo pulsatil con reperfusion miocérdica.

- hematocrito actualmente 24% por normotermia o hipotermia ligera.

- mantener ACT > 400 segundos.
- control glucemia, gases, htco.

* Dejar de ventilar.
» Parar infusion de inotropos y fluidos.
» Retirar catéter AP 5 cms.

e Hemodinamica durante CEC:

- mantener PAM 40-80 mmHg durante el periodo de hipotermia y 60-80

mmHg durante el calentamiento.
- mantener presiones medias mas altas (60-80 mmHg) si enfermedad

carotidea o insuficiencia renal cronica.
- Diuresis > 1ml/Kg./h.

* BIS adecuado.
* Recoger tiempo de isquemia y de CEC.

6. SALIDA DE CIRCULACION EXTRACORPOREA

¢ Reinstaurar ventilaciéon con O2 100%.
e T2>37°
*  Hemodinamica postbypass:

- Ritmo, FC: desfibrilacion, necesidad de marcapasos.

- Valorar precarga e indice cardiaco.
- Calcular RVS = (PAM — PVC) / IC (flujo de bomba) x 80 = 600-900 dyn

/cm3: corregirlas (fenilefrina).
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- PAM > 60 mmHg, IC > 2, PAPO < 18 mmHg, PVC < 15.
- PAS > 120 mmHg mas probabilidad de sangrado.

» Fluidos
- Manejar segun parametros de precarga, hemorragia intraoperatoria y los
fluidos administrados incluyendo hemoderivados y recuperador de sangre.
- Reinfundir volumen de la maquina de CEC.

* Reversion heparina:

- solo tras estabilidad hemodinamica y previa consulta al cirujano.
- protamina: 1-1.3 mg por 1 mg de heparina.
- efecto hemodinamico mas frecuente es la hipotension: fenilefrina o ClCa++.
» Extracciones analiticas: glucosa, K (4-5 mmEqu), gasometria,
hematocrito (<20% transfundir), ACT (valor basal).

*  Monitorizacion ETE:
- evaluar la contractilidad segmentaria y global cardiaca.
- detectar isquemia miocardica, aire, defectos septales, insuficiencias
valvulares....
- puede cambiar el plan quirtirgico.

»  Sangrado postbypass:
- revisar ACT.
- sangrado médico: CEC > 2 h, retirada de antiagregantes muy reciente
administrar plaquetas....
- sangrado quirurgico: revision.

* Reentrada en CEC:
- hipotension arterial severa, IC <1.5 I/min./m2 a pesar de inotropos.
- sangrado.
 Si dificultad de salida de CEC por disfuncion ventricular: dispositivos de
asistencia BCIA o AV.
» Cierre del torax: hipotension si hipovolemia o mala funcion cardiaca.

128



CIRURGIA CORONARIA AMB | SENSE CIRCULACIO EXTRACORPORIA.
EVA MATEO MORBIMORTALITAT POSTOPERATORIA | SEGURETAT A CURT | LLARG TERME

CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
VALENCIA

7. TRASLADO.

*  Monitorizacion continua del paciente: ECG, Sat 02, PAI (Revisar
transductores de presion).

* Hemodindamica:

- Hipotension frecuente al pasar a la cama: volumen, fenilefrina....

- Si alteraciones hemodinamicas: para y corrigelas!

* Respiratorio:

- Comprobar respirador de transporte y FIO2 100%.

- Verificar ventilacion y oxigenacion del paciente.

* Medicaciones de transporte preparadas:

- farmacos vasopresores, hipotensores, inotropicos.

- farmacos hipnoticos, analgésicos. ..

* Asegurar adecuada sedacion y analgesia del paciente.

8. PERIODO POSTOPERATORIO.

» Sedoanalgesia: propofol y morfina IV.
* Control hemodindmico y respiratorio.
»  Control sangrado y coagulopatia.

* EXTUBACION PRECOZ:

- Cuando? En las primeras 6 horas.

- Causas de retraso en la extubacion: shunts debidos a complejo heparina-
protamina en el pulmon, excesiva sedacion, inestabilidad hemodinamica.

- Asegurar estabilidad hemodinamica con soporte inotropico bajo, ausencia de
signos de isquemia miocardica, no evidencia de sangrado (tubo de drenaje
toracico <50 cc/ hr durante 2 horas).

- Respiratorio: controles gasométricos sucesivos normales con CPAP PS 10,
prueba de 02 en T.

- Consciente sin agitacion.

» Continuar protocolo de cuidado postoperatorio de anestesia cardiaca
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PROTOCOLO DE ANESTESIA PARA CIRUGIA
CORONARIA SIN CIRCULACION
EXTRACORPOREA

Autores: Grupo de trabajo SARTD para Cirugia Cardiaca
Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
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. INTRODUCCION

La cirugia cardiaca es un campo de actuacion médica complejo con una morbilidad y
mortalidad significativas. La calidad del tratamiento anestésico perioperatorio puede mejorar
la seguridad, el prondstico, y el resultado final de los pacientes intervenidos.

Este documento, intenta describir los requisitos esenciales minimos de la anestesia para
la cirugia de revascularizacion coronaria sin circulacion extracorpérea (CEC).

En el ambito mundial se calcula que el 20 — 30 % de la cirugia coronaria se realiza
actualmente sin CEC, en algunos paises sobrepasa el 50 %, y en algunas unidades alcanza
el 98 % de casos no seleccionados.

Los avances técnicos como los estabilizadores epicardicos, shunts intracoronarios,
sopladores, posicionadores para la luxacién cardiaca, medidores doppler de flujo para los
injertos coronarios, etc., han permitido la transformacién de esta cirugia, que ha pasado de
realizarse de forma “artesanal” y dependiente de la habilidad del cirujano, a realizarse de
forma “reglada y protocolizada” lo que garantiza la calidad de los resultados y permite la
generalizacion de su practica.

Las ventajas tedricas de su realizaciéon, en comparacion con cirugia coronaria con CEC,
estan sometidas a estudios de evidencia clinica. Cabe esperar diferencias en aspectos
como necesidad de transfusién de hemoderivados, hemorragia postoperatoria por
coagulopatia, duracion de estancia en Reanimacion, estancia hospitalaria total, morbi-
mortalidad en pacientes de alto riesgo o ancianos, accidente cerebro-vascular embolico, y
disfuncion renal postoperatoria.

Las contraindicaciones, para la realizacion de esta técnica son:
- la presencia de trombos intracavitarios,
- arritmia ventricular maligna,
- vasos coronarios intramiocardicos profundos,
- la combinacion con cirugia valvular o aneurismectomia.

Se considera que la perfecta interaccion entre el cirujano, anestesiélogo y enfermeria de
quiréfano pueden favorecer el aumento del porcentaje de pacientes coronarios que se
intervienen sin CEC, asi como disminuir la tasa de reconversiones a cirugia con CEC, tal y
como se muestra en la tabla estadistica perteneciente al Hospital de la Universidad de
Lovaina (Bélgica).

Aiio 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
% OPCAB 6 % 7% 22 % 89 % 98 % 99 % 99 %
IN° conversion 1 0 4 0 2 1 2

% of OPCAB
conversion 3% 0% 3% 0% 0.3 % 0.2 % 0.3 %
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1L, PREOPERATORIO

Los pacientes programados para cirugia de revascularizacién coronaria, suelen contar
con una historia y examen clinico completo. El informe preanestésico incluira
necesariamente aquellos aspectos que puedan afectar al tratamiento anestésico y que
informen sobre el riesgo del paciente.

Historia Clinica:

Alergias: Especialmente: heparina, protamina (o pescado), yodo, antibiéticos,
acidoacetilsalicilico o aines.

Pruebas de Alergia: Determinacion de anticuerpos IGg frente a aprotinina si tiene historia
de contacto con la misma o con tissucol Duo®, en una intervencién anterior. (segun
recomendacion de la AEMPS de 25 de Octubre de 2007).

Quirargicos: Atencion a vasectomia en varones (sensibilizacion a protamina); Cirugia
esofago-gastrica previa (Considerar contraindicacion de uso de sonda ETE).

Medicacion:

- Antihipertensivos; antianginosos; antiarritmicos.(tipo y dosificacion).

- Antiasmaticos (régimen de tratamiento).

- Antidiabéticos o insulina (id).

- Heparina i.v. (requiere monitorizacion de recuento plaquetario y suspensioén seis

horas antes de cirugia si es posible).

- Fibrinoliticos (estreptokinasa): posponer cirugia.

- Enoxaparina (clexane) se suspendera 24 horas antes de la intervencion.

- Antiplaquetarios: aspirina y NSAIDs se interrumpiran 5 - 7 dias antes de la
intervencion, (aunque los pacientes coronarios o portadores de “stent” podrian no
interrumpirlo si clinicamente es aconsejable). Clopidogrel (iscover, plavix) y
abciximab (reopro) se interrumpira 5 -7 dias preoperatorio, Tirofiban se interrumpira
24 — 48 horas antes. Ticlopidina (Ticklid®) 7 a 10 dias previos.

Enfermedades concomitantes: Estado de las arterias carotideas (doppler TT. SA.),
claudicacion intermitente, enfermedad cerebro-vascular, EPOC o asma, enfermedades
endocrinas (diabetes, tiroides), enfermedad prostatica, funcion hepatica y funcién renal,
enfermedad por reflujo gastroesofagico u otra patologia esofagica (valorar uso ETE).
Examen fisico:

- Estado general, signos de IC.

- Valoracion via aérea y dentadura.

- Auscultacion cardiorrespiratoria.

- Cabeza y cuello: yugular, carétidas, cicatrices.

- Pulsos periféricos: prueba de Allen bilateral.

- Accesos venosos.

- Si el paciente procede de UCI o sala de otros hospitales valorar riesgo de
colonizacién bacteriana (Gram. Neg., S.A.M.R. etc).

Pruebas Complementarias:

- Rx. Térax: cardiomegalia, derrames, calcificacion adrtica (severidad), campos
pulmonares.

- Prueba funcional respiratoria.

- ECG: frecuencia, ritmo, trastornos de conduccién, marcapasos, isquemia, infartos
recientes y su territorio.

- Hemograma, Bioquimica, Coagulacion, marcadores de infeccion virica.

- Pruebas cruzadas

- Cateterismo cardiaco, ecocardiograma basal o de esfuerzo, cardio-RNM: Anotar
namero, severidad y lugar de estenosis coronarias, enfermedad de tronco o
equivalente, Funcién cardiaca sistélica y diastolica, PTDVI, presion pulmonar,
lesiones valvulares, areas, gradientes, otros hallazgos organicos.

135



CIRURGIA CORONARIA AMB | SENSE CIRCULACIO EXTRACORPORIA.
MORBIMORTALITAT POSTOPERATORIA | SEGURETAT A CURT | LLARG TERME EVA MATEO

CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
VALENCIA

Informaciéon. Consentimiento.

Comprobar existencia de documentos de consentimiento informado, leidos,
comprendidos y firmados, para transfusion de sangre, cirugia, y anestesia.

El contenido de la informacion verbal depende del facultativo que la realiza.

Nuestro deber es tranquilizar al paciente sin restar importancia a los riesgos
inherentes al proceso.

La cirugia cardiaca tiene una mortalidad (1-10 % segun estratificacion del riesgo), y
una morbilidad importante: ACV, infarto cardiaco, insuficiencia renal; necesidad de
transfusion (50 % aprox.), agravamiento de padecimientos previos como insuficiencia renal,
diabetes, HTA, etc.

Estratificacion del riesgo:

Dado que no existen tablas de mortalidad asociadas a factores de riesgo para este
tipo de cirugia (OPCABG), aplicaremos de forma general, la misma consideracion sobre el
aumento de riesgo que se considera en la cirugia con CEC:

- Aumento de riesgo severo: Edad > 80 afios, insuficiencia cardiaca
descompensada, shock cardiogénico, insuficiencia renal aguda.

- Aumento de riesgo moderado: Edad > 70 afios, reintervencion, cirugia urgente,
hipertension pulmonar, insuficiencia renal crénica.

- Aumento de riesgo leve: Diabetes, hipertension sistémica, FE < 40 %, cirugia
valvular asociada, aneurisma de VI, sexo femenino.

Medicacién preoperatoria.

- Comprobar que toman su medicacién habitual y anotar si se desea mantener la dosis
para el dia de la intervencion, a las 6:00, excepto aspirina, aines, e hipoglucemiantes
orales.

- En diabéticos suprimir la insulina de la mafiana y monitorizar la glucemia
intraoperatoriamente, iniciando una perfusién de insulina si precisara.

Premedicacidn y profilaxis antibidtica

- Ayuno desde medianoche del dia anterior.

- Loracepam 2 mg 23:00y 6:00 h.

- Morfina 5 — 10 mg. subcutaneo a las 6:30 h.(monitorizar saturaciéon de oxigeno).

- Amoxicilina-clavulanico y tobramicina i.v. 6:00.h. (en alergia a betalactamicos o
cefalosporinas, vancomicina 1 gr.).

Ml EN QUIROFANO

- Temperatura del Quiréfano: 24° C al entrar el paciente(es la mejor medida
preventiva de la hipotermia intraoperatoria, ya que por debajo de 35° C de
temperatura corporal central, el calentamiento activo del paciente con distintos
métodos es ineficaz a corto plazo). Tras la colocacién de pafios y teniendo la manta
térmica activada y calentando los fluidos de administracion intravenosa, se puede
bajar la temperatura del quiréfano a un nivel mas apropiado para el equipo
quirurgico. (19° C).

- Control de la ansiedad del paciente: pequefias dosis de midazolam i.v. en cuanto
esté monitorizada satpO2 y ECG.

- Medicacion anestésica.

- Medicacion cardiovascular preparada: atropina, esmolol, fenilefrina, efedrina,
solinitrina.

- Vias periféricas: 2 lineas de calibre 18 — 14 F. Iniciar perfusiones de suero caliente.

- Catéter arterial radial izquierdo (radial derecho 22F o 20F. en caso de que se vaya a
usar la arteria radial izquierda para bypass.), o femoral.
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- Comprobaciones habituales de funcionamiento de respirador, aspiracion de gases,
aspiracion de pared etc.

- Monitorizacion para la induccion anestésica: ECG (ll, V5), P.A. invasiva, Satp.02,
BIS®, INVOS®.

- Monitorizacion tras induccién anestésica: Catéter de arteria pulmonar con medicion
continua de SvO2, GC, y temperatura central; temperatura cutanea y nasofaringea;
diuresis.

- Monitorizacion intermitente de K+ (> 4 mEg/L), glucemia (< 200 mg/dl), ACT tras
heparinizacion (200 — 400), Hgb (> 8 g/dl), gasometria arterial, mediante muestras
seriadas de sangre arterial.

- La mesa de instrumentacion debe permitir la elevacion de las piernas.

- El paciente se inmovilizara fijandolo a la mesa mediante un fajado adhesivo en la
cintura que no dificulte la ventilacién mecanica, ni el acceso quirdrgico a la regiéon
inguinal.

- Labomba de CEC disponible.

- Recuperador de células para recoger sangre del campo y procesarla para
retransfundir al paciente.

Iv. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO ANESTESICO.

Anestesia General:

Técnica que permita la estabilidad hemodinamica, y una extubacién precoz del
paciente en Reanimacion (entre 1 y 4 horas).

Algunas instituciones combinan la anestesia general con intratecal o epidural
toracica. Las técnicas de anestesia regional en este ambito quirurgico tienen un potencial de
beneficio-riesgo que esta todavia por definir.

Nosotros utilizamos para la induccidon midazolam-fentanilo-etomidato y cisatracurio.
Para el mantenimiento sevoflurano, remifentanilo y cisatracurio y fentanilo (dosis total de 1,5
a 2,5 mcg/kg).

El preacondicionamiento isquémico ha sido demostrado en estudios prospectivos,
randomizados, en OPCABG con anestesia con sevoflurano.

Fluidos i.v y transfusién:

- Ringer lactato y coloides segun precise.

- Manitol 0,5 gr/kg al final de la intervencion si el balance de fluidos es excesivamente
positivo.

- Furosemida 5 a 10 mg id.

- Transfusién de sangre si hemoglobina resultase inferior a 8 gr/dl, SvO2 < 60%, o
signos de isquemia miocardica.

- Recuperacion de pérdidas de sangre mediante Cell-Saver.

Control glucemia y equilibrio acido-basico: cada 30—60 min. durante la intervencion.

Prevencién de arritmias:
- Diltiazem, 0,1 mg/kg/h en perfusion i.v. sin dosis de carga, desde la esternotomia
hasta el cierre.
- Magnesio, 2 — 3 gri.v. a la incision del pericardio.
- CLK para >4 mEq/L.
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Tratamiento hemodinamico:
- Hidroxietilalmidon (200/0,5) 500 ml en el momento de la incisién pericardica.
- Cables para marcapasos auricular (si FC < 60) y cables ventriculares si BRDHH
durante cirugia en territorio de coronaria derecha.
- Hipotensién: (en este orden)
e Elevacion miembros inferiores,
e Administracion de fluidos i.v.,
e Norepinefrina en perfusion o fenilefrina,
e corregir bradicardia (marcapasos).

- Bajo gasto cardiaco-SVO2 < 60 %: Aumentar la frecuencia cardiaca, aumentar
precarga, evitar en la medida de lo posible beta estimulantes antes de la
revascularizacion, BCIA si se produce fallo agudo de VI.

- Reconversion a CEC: Persistencia durante mas de 15 minutos a pesar de una
terapia agresiva de:

Arritmia ventricular,

Indice cardiaco < 1,5 I/min/m2,

PAM < 50 mmHg,

SvO2 < 60 %,

Elevacién ST > 2 mV.

Fallo V.I. o alteraciones “de novo” segmentarias de la

contractilidad importantes valoradas por ETE.

Anticoagulacion:

Necesaria durante la cirugia. Se administran 1 — 2 mg./ Kg de peso de heparina
sédica intravenosa, antes de la diseccion de la arteria mamaria interna, para TCA entre 200
y 400 seg.

El TCA se medira cada 30 minutos, afiadiendo pequefias dosis de heparina si se
aproxima a los 200 seg.

La reversion de la heparinizacion es opcional. Cada grupo valorara el riesgo
hemorragico frente al riesgo de trombosis de los injertos aortocoronarios. Hay que
considerar un estado de hipercoagulabilidad descrito tras este tipo de cirugia. Neutralizacién
con protamina 1:1.

Antiagregacion post-revascularizacion:
Algunos centros inician tratamiento con aspirina y clopidogrel inmediatamente tras la
intervencioén para reducir las complicaciones isquémicas.

V. PROBLEMAS ASOCIADOS A LA CIRUGIA Y COMENTARIOS.

Durante la intervencion pueden producirse alteraciones hemodinamicas severas por
causas mecanicas o isquémicas. Estas suelen ser transitorias y tratables sin necesidad de
reconversion a cirugia con CEC. El conocimiento de la repercusion hemodinamica de las
maniobras de posicionamiento del corazén y la monitorizacion nos permitiran adoptar las
medidas terapéuticas necesarias.

En el caso extremo de fibrilacion ventricular o shock cardiogénico se debe disponer
de todo lo necesario para instaurar una CEC reglada, y proseguir la intervencion.
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Alteraciones hemodinamicas de causa mecanica: Se producen por el posicionamiento
del corazén y la estabilizacion del campo quirdrgico, para la realizacion de las anastomosis
distales en las caras lateral y posterior:
- Verticalizacion cardiaca con el apex en el cénit.
- Compresion de la pared del V.1. por el estabilizador de campo.
- Distorsion de los anillos mitral y tricuspideo, y menos frecuentemente aortico.
Siendo sus efectos:
- Disociacion de presion de llenado auricular derecho e izquierdo respecto a PTDVI
(PVC >> PTDVI).
- Aumento hasta un 50 % del tamafio auricular.
- Compresion del Ventriculo derecho.
- Aparicion de regurgitacion mitral y tricspide significativas.
- Estenosis mitral “funcional”.
- Obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo por M.A.S. del velo anterior
mitral.
- Regurgitacion aortica.

La estrategia y manejo inicial para minimizar este impacto sera:

- Apertura de la pleura derecha.

- Posicionamiento suave.

- Trendelemburg (> precarga, = G.C.)

- Elevacion piernas 45 ° (> precarga, > G.C.)

- Fluidoterapia (manejo de la precarga): PVC entre 5 y 8 cm H20; PAP diastolica entre
10 — 15 mmHg (aproximar a 20 mmHg en caso de ACFA o hipertrofia ventricular
izquierda con disfuncion sistdlica).

Alteraciones hemodinamicas de causa isquémica: Se producen en el territorio
miocardico dependiente, al ocluir las arterias coronarias para crear un campo exangue al
realizar las anastomosis (unos 15 minutos).

El grado de isquemia dependeré del porcentaje de estenosis previo del vaso que se
revasculariza y del grado de “colateralizacion” del mismo.

Clinicamente se puede traducir en inestabilidad hemodinamica, arritmia o bloqueo
AV completo (coronaria derecha).

La deteccién de isquemia se realiza por analisis computado del segmento ST,
alteraciones de la PAP diastolica, y alteraciones “nuevas” de la contractilidad territorial por
ETE.

Para prevenir la isquemia se pueden adoptar diferentes estrategias:

- Optimizacion del balance oferta-demanda de O2 miocardico.
- Pre-acondicionamiento isquémico.

- Profilaxis farmacologica.

- Uso de “shunt” intracoronarios.

Optimizacién del consumo de O2 miocardico:

- Mantener la PAM superior o igual a 70 mmHg (65-80) para preservar la presion de
perfusién coronaria. Es permisible cifras inferiores sin signos de isquiemia. Rescate
farmacolégico con fenilefrina o noradrenalina.

- Evitar beta estimulantes hasta completar la revascularizacion.

Preacondicionamiento:
- Periodos cortos de isquemia-reperfusion antes de la revascularizacion.
- Sevoflurano a 2 CAM, 30 minutos antes de la isquemia.

139



CIRURGIA CORONARIA AMB | SENSE CIRCULACIO EXTRACORPORIA.
MORBIMORTALITAT POSTOPERATORIA | SEGURETAT A CURT | LLARG TERME EVA MATEO

CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
VALENCIA

Profilaxis farmacoldgica:

- Mantener los betabloqueantes perioperatoriamente. Intraoperatoriamente el esmolol
tiene un perfil farmacoldgico 6ptimo para reducir eventuales taquarritmias.

- Diltiazem durante la intervencioén a dosis de 0,1 mg/kg/h. Tiene la ventaja de reducir
la frecuencia cardiaca con menor afectacion de la contractilidad global y producir
vasodilatacion arterial y evitar la acumulacion intracelular de calcio.

- Magnesio previo a la pericardiotomia en dosis superior a 20 mmol para la prevencion
de arritmias supraventriculares.
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