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Resumen.

Introducciodn. El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) es una complicacién
grave del postoperatorio en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca que asocia una
morbilidad y mortalidad significativas. El desarrollo de SBGC es multifactorial
incluyendo factores preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios. El
diagnostico y el tratamiento precoz se consideran clave para mejorar los resultados
clinicos. Dentro de las herramientas diagndsticas del SBGC y la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento inotropo disponemos entre otros de los biomarcadores
plasmaticosy la ecocardiografia. La determinacidn preoperatoria y postoperatoria de
los péptidos natriuréticos (PN) ha mostrado una importante asociacidon con eventos
cardiovasculares y en el contexto de la insuficiencia cardiaca se ha observado un
cambio en sus niveles tras la respuesta positiva a la infusién de dobutamina. Asi
mismo la ecocardiografia es actualmente un método diagndstico que se realiza de
forma rutinaria en pacientes con sospecha de SBGC tras la cirugia cardiaca , dada su
no invasividad y la amplia disponibilidad en el entorno de los cuidados criticos. A
pesar de su amplia utilizacion y numerosas publicaciones, en la mayoria de los
estudios observacionales y ensayos clinicos que valoraron el efecto de las terapias
inotrépicas, el diagndstico de SBGC se definid segun los criterios clinicos, y no se ha
establecido el papel diagndstico de la ecocardiografia en este contexto. La evaluacion
temprana de los PN y los parametros ecocardiograficos tras el inicio de los inotropos

puede ayudar a adaptar el soporte farmacoldgico y predecir el resultado clinico.

Objetivos. En el presente estudio se investiga: 1) Los principales descriptores
ecocardiograficos del SBGC tras cirugia cardiaca en pacientes adultos; 2) La
capacidad discriminativa de los PN para el diagnéstico de complicaciones
postoperatorias a los 30 dias después de la cirugia.3) La caracterizacion de la
respuesta aguda a inotropos positivos mediante la monitorizacién ecocardiografica,
hemodinamica y la determinacidn de los biomarcadores plasmaticos (NT-proBNP); y
4) la asociacion entre los pardametros ecocardiograficos y la respuesta inotrdpica

aguda con los resultados clinicos y los PN.



Métodos. Estudio unicéntrico, observacional, prospectivo. Reclutamiento en
dos fases. Parte 1. Estudio de los PN en cirugia cardiaca. Pacientes sometidos a
cirugia electiva de revascularizacion coronaria, sustitucidn valvular o cirugia
combinada. Se describio el perfil del NT-proBNP en el postoperatorio de la cirugia
cardiaca y su relacién con el SBGC. Asi mismo se evalud la capacidad discriminativa
del NT-proBNP para las principales complicaciones postoperatorias. Se clasificaron
los pacientes en tres grupos en base a las complicaciones desarrolladas hasta los 30
dias postoperatorios: 1-No complicados; 2-Complicaciones cardiacas; 3-
Complicaciones no cardiacas. Se analizdé el NT-proBNP antes y después de la cirugia,
y se comparo entre los grupos de estudio. Parte 2. Caracterizacién ecocardiogréfica
del SBGC. Pacientes sometidos a cirugia electiva de revascularizacién coronaria,
sustitucion valvular o cirugia combinada diagnosticados de SBGC en los que al
margen del presente estudio se decide tratamiento con dobutamina. Se recluté un

grupo control con evolucién postoperatoria no complicada.

Resultados. Parte 1. Se reclutaron 123 pacientes. En el grupo 1, los pacientes
eran mas jovenes que los grupos 2y 3 (64 £9, 70 £ 8 y 73 £ 8 respectivamente, p =
0,002); la disfuncidn ventricular y la insuficiencia cardiaca preoperatoria fue
significativamente menos frecuente en los grupos 1y 3 (6%, 23%y 7%, p = 0,036) ,
(5%, 18% y 20%, p = 0,039) respectivamente. En pacientes complicados por
cualquier causa, el NT-proBNP fue notablemente mas alto, con diferencias
significativas entre los grupos 2 y 3 (2332, [766-4086] versus 1026, [698-2425], p =
0.001) Parte 2. Se reclutaron 38 pacientes diagnosticados de SBGCy 12 controles. La
IVT del TSVI fue el pardmetro con mayor capacidad discriminativa para SBGC, el
punto de corte éptimo de 16,6 cm proporciond una sensibilidad y especificidad del
100% para discriminar a los pacientes de los controles. Los parametros de
rendimiento miocardico derivados de la IVT del TSVI (37% de aumento) vy las
velocidades sistolicas laterales (onda s’ del VI y VD) mostraron un aumento
temprano tras la infusién de dobutamina. La disfuncién preoperatoria del VD fue
menos frecuente en los supervivientes (12,5 vs 71%, p <0,002). Entre los
parametros ecocardiograficos, no se observaron diferencias significativas en la

evaluacién inicial ni en cambios tempranos tras el inicio de la dobutamina (IVT del



TSVI 11.8 frente a 11.4 cm, y cambio relativo 37 vs 36) entre los pacientes los
pacientes que fallecieron y los que no. No se encontrd relacion entre el cambio de

la IVT del TSVI y los niveles de NT-proBNP tras la infusién de dobutamina.

Conclusiones. En el postoperatorio de la cirugia cardiaca, los niveles elevados
de NT-proBNP se asocian a un peor prondstico. Las complicaciones postoperatorias
tempranas tanto cardiacas como no cardiacas estan relacionadas con aumentos
significativos en sus concentraciones. La ecocardiografia es una técnica de expansion
en pacientes criticos que ofrece informacidn valiosa en términos de prondstico y
monitorizacidn de respuesta al tratamiento. El gasto cardiaco puede ser determinado
con precisién a través de la ecocardiografia y a pesar de sus limitaciones es un

excelente monitor de rendimiento cardiaco no continuo pero no invasivo.



Abstract.

Introduction. Low cardiac output syndrome (LCOS) is a serious postoperative
complication in patients undergoing cardiac surgery that associates significant
morbidity and mortality. LCOS is a multifactorial complication related to
preoperative, intraoperative and postoperative factors. Early diagnosis and
treatment are considered crucial improving clinical outcomes. Biomarkers and
echocardiography are the LCOS diagnostic and treatment monitoring tools.
Preoperative and postoperative determination of natriuretic peptides (NP) has
shown an important association with cardiovascular events and in heart failure
scenario a correlation between dobutamine infusion and NP levels has been
observed. Due to its non-invasiveness and wide availability in the critical care setting,
echocardiography is currently a diagnostic method routinely performed in patients
with suspected LCOS after cardiac surgery. Despite its extensive use and numerous
publications, in most of the observational studies and clinical trials that assessed the
effect of inotropic therapies, LCOS diagnosis was defined according to clinical criteria,
and it has not been established the diagnostic role of echocardiography in this
context. Early evaluation of NP and echocardiographic parameters after inotrope

initiation could help to adapt pharmacological support and predict clinical outcomes.

Objectives. The present study investigates: 1) Main echocardiographic
descriptors of LCOS after cardiac surgery in adult patients; 2) Discriminative capacity
of NP for postoperative complications up to 30 days after surgery.3) Acute response
to positive inotropes: echocardiographic characterization, hemodynamic monitoring
and determination of plasma biomarkers (NT-proBNP); and 4) the association
between echocardiographic parameters and acute inotropic response with clinical

outcomes and NP.

Methods. Unicentric, observational, prospective study. Patient recruitment
was done in two phases. Part 1. NP in cardiac surgery. Patients undergoing elective
surgery for coronary revascularization, valvular replacement or combined surgery
were recruited. Postoperative NT-proBNP profile after cardiac and its relationship

with the LCOS was described. NT-proBNP discriminative capacity for the main



postoperative complications was investigated. Patients were classified into three
groups based on the complications developed up to 30 days postoperatively: 1-
Uncomplicated; 2-Cardiac complications; 3-Non-cardiac complications. NT-proBNP
was analyzed before and after surgery, and compared between the study groups. Part
2. LCOS echocardiographic characterization. Patients undergoing elective surgery for
coronary revascularization, valvular replacement or combined surgery diagnosed
with LCOS and treated with dobutamine infusion were recruited. An uneventful

postoperative evolution control group was recruited.

Results. Part 1. In group 1, patients were younger than in groups 2 and 3 (64
+ 9, 70 £+ 8 and 73 + 8 respectively, p = 0.002); Ventricular dysfunction and
preoperative heart failure were significantly less frequent in groups 1 and 3 (6%, 23%
and 7%, p = 0.036), (5%, 18% and 20%, p = 0.039). In patients complicated by any
cause, NT-proBNP was markedly higher, with significant differences between groups
2 and 3 (2332, [766-4086] versus 1026, [698-2425], p = 0.001). Part 2. LVOT VTI was
the parameter with greater discriminative capacity for LCOS, the optimal cut-off point
of 16.6 cm provided a sensitivity and specificity of 100% to discriminate patients from
the controls. Myocardial performance parameters derived from the LVOT VTI (37%
increase) and the lateral systolic velocities (LV and RV s' wave ) showed an early
increase after dobutamine infusion. Preoperative RV dysfunction was less frequent
in survivors (12.5% vs 71%, p <0.002). Among the echocardiographic parameters, no
significant differences were observed in the initial evaluation or in early changes after
the onset of dobutamine (LVOT VTI 11.8 versus 11.4 cm, and relative change 37 vs.
36) between the patients who died and survivors. No relationship was found between

the change in the LVOT VTI and NT-proBNP levels after dobutamine infusion.

Conclusions. In the postoperative period of cardiac surgery, elevated levels of
NT-proBNP are associated with a worse prognosis. Early postoperative complications,
both cardiac and non-cardiac, are related to significant increases in NP
concentrations. Echocardiography is an expansion technique in critically ill patients
that offers valuable information in terms of prognosis and treatment response

monitoring. Cardiac output can be accurately determined through echocardiography



and, despite its limitations, it is an excellent non-continuous but non-invasive cardiac

performance monitor.



Resum.

Introduccid. La sindrome de baix cabal cardiac (SBCC) és una complicacié greu
del postoperatori en els pacients sotmesos a cirurgia cardiaca que associa una
morbiditat i mortalitat significatives. El desenvolupament de SBCC és multifactorial
incloent factors preoperatoris, intraoperatories i postoperatories. El diagnostic i el
tractament precog es consideren clau per millorar els resultats clinics. Dins de les
eines diagnostiques de I'SBCC i el seu monitoratge al tractament inotrop disposem
entre altres dels biomarcadors plasmatics i I'ecocardiografia. La determinacio
preoperatoria i postoperatoria dels peptids natriurétics (PN) ha mostrat una
important associacié amb esdeveniments cardiovasculars i en el context de la
insuficiéncia cardiaca s'ha observat un canvi en els seus nivells després de la resposta
positiva a la infusié de dobutamina. Aixi mateix I'ecocardiografia és actualment un
meétode diagnostic que es realitza de forma rutinaria en pacients amb sospita de SBCC
després de la cirurgia cardiaca, donada la seva no invasivitat i I'amplia disponibilitat
en l'entorn de les cures critics. Malgrat la seva amplia utilitzacié i nombroses
publicacions, en la majoria dels estudis observacionals i assaigs clinics que van valorar
I'efecte de les terapies inotropiques, el diagnostic de SBCC es va definir segons els
criteris clinics, i no s'ha establert el paper diagnostic de I'ecocardiografia en aquest
context. L'avaluacid primerenca dels PN i els parametres ecocardiografics després de
I'inici dels inotrops pot ajudar a adaptar el suport farmacologic i predir el resultat

clinic.

Objectius. En el present estudi s'investiga: 1) Els principals descriptors
ecocardiografics del SBCC després de cirurgia cardiaca en pacients adults; 2) La
capacitat discriminativa dels PNs per al diagnostic de complicacions postoperatories
als 30 dies després de la cirugia.3) La caracteritzacié de la resposta aguda a inotrops
positius mitjancant el monitoratge ecocardiografica, hemodinamica i la determinacié
dels biomarcadors plasmatics (NT- proBNP); i 4) I'associacié entre els parametres

ecocardiografics i la resposta inotrdopica aguda amb els resultats clinics i els PN.



Meétodes. Estudi unicentric, observacional, prospectiu. Reclutament en dues
fases. Part 1. Estudi dels PN en cirurgia cardiaca. Pacients sotmesos a
revascularitzacié coronaria electiva, substitucio valvular o cirurgia combinada. Es va
descriure el perfil de I'NT-proBNP en el postoperatori de la cirurgia cardiaca i la seva
relacié amb el SBGC. Aixi mateix es va avaluar la capacitat discriminativa del NT-
proBNP per a les principals complicacions postoperatories. Es van classificar els
pacients en tres grups en base a les complicacions desenvolupades fins als 30 dies
postoperatoris: 1-No complicats; 2-Complicacions cardiaques; 3-Complicacions no
cardiaques. Es va analitzar el NT-proBNP abans i després de la cirurgia, i es va
comparar entre els grups d'estudi. Part 2. Descripcié ecocardiografica del SBGC.
Pacients sotmesos a revascularitzacid coronaria electiva, substituciéo valvular o
cirurgia combinada diagnosticats de SBCC en els que al marge del present estudi es
decideix tractament amb dobutamina. Es recluto un grup control amb evolucié

postoperatoria no complicada.

Resultats. Part 1. En el | grup 1, els pacients eren més joves que els grups 2 i
3(64+9,70+8i73+ 8 respectivament, p = 0,002); la disfuncié ventricular i la
insuficiéncia cardiaca preoperatoria va ser significativament menys freqlient en els
grups 1i3(6,23i7%, p=0,036), (5, 18i20%, p = 0,039 respectivament). En pacients
complicats per qualsevol causa, el NT-proBNP va ser notablement més alt, amb
diferéncies significatives entre els grups 2 i 3 (2332, [766-4086] versus 1026, [698-
2425], p = 0.001). Part 2. La IVT del TSVI va ser el parametre amb més capacitat
discriminativa per SBCC, el punt de tall dptim de 16,6 cm va proporcionar una
sensibilitat i especificitat del 100% per discriminar els pacients dels controls. Els
parametres de rendiment miocardic derivats de la IVT del TSVI (37% d'augment) i les
velocitats sistéliques laterals (ona s' del VI i VD) van mostrar un augment d'hora
després de la infusié de dobutamina. La disfuncid preoperatoria del VD va ser menys
freqliient en els supervivents (12,5 vs 71%, p <0,002). Entre els parametres
ecocardiografics, no es van observar diferéencies significatives en I'avaluacié inicial ni
en canvis primerencs després de l'inici de la dobutamina (IVT del TSVI 11.8 enfront

de 11.4 cm, i canvi relatiu 37 vs 36) entre els pacients els pacients que van morir i els



gue no. No s'ha trobat relacid entre el canvi el canvi de la IVT del TSVI i els nivells de

NT-proBNP després de la infusié de dobutamina.

Conclusions. En el postoperatori de la cirurgia cardiaca, els nivells elevats de
NT-proBNP s'associen a un pitjor pronostic. Les complicacions postoperatories
primerenques tant cardiaques com no cardiaques estan relacionades amb augments
significatius en les seves concentracions. L'ecocardiografia és una técnica d'expansio
en pacients critics que ofereix informacié valuosa en termes de pronostic i
monitoritzacié de resposta al tractament. El cabal cardiac pot ser determinat amb
precisié a través de |'ecocardiografia i malgrat les seves limitacions és un excel-lent

monitor de rendiment cardiac no continu perd no invasiu.
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ACV. Accidente cerebrovascular.

ANP. Péptido natriurético atrial.

BCPIA. Baldn de contrapulsacion intraadrtico.

BNP. Péptido natriurético cerebral.

Ca02. Contenido arterial de oxigeno.

CEC. Circulacién extracorpodrea.

CFA. Cambio fraccional de area.

CNP. Péptido natriurético tipo C.
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ETT. Ecografia transtoracica.

EVLW. Agua extravascular pulmonar.
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FE. Fraccién de eyeccion.



FEVI. Fraccién de eyeccion del VI.
GC. Gasto cardiaco.

GEDV. Volumen telediastdlico global.
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NT-proBNP. Fragmento N-terminal de la prohormona del péptido natriurético
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PA. Presion arterial.



PAI. Presidn en la auricula izquierda.

PAM. Presion arterial media

PANI. Presion arterial no invasiva.

PCP. Presion de enclavamiento pulmonar.

PN. Péptidos natriuréticos.

proBNP. Prohormona del péptido natriurético cerebral.

PTDVI. Presidn telediastélica del ventriculo izquierdo.
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RTDVI. Radio telediastodlico del ventriculo izquierdo.

RVP. Resistencias vasculares pulmonares.

RVS. Resistencias vasculares sistémicas.

SatO2art. Saturacion arterial de oxigeno.

SatO2ven. Saturacion venosa de oxigeno.

SBGC. Sindrome de bajo gasto cardiaco

SC. Shock cardiogénico.

SDRA. Sindrome de distrés respiratorio agudo.

SNS. Sistema nervioso simpatico.

SRAA. Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

SRIS. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

SVc02. Saturacién venosa central de oxigeno.
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SVO02. Saturacion venosa mixta de oxigeno.

TAPSE. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion.

TDI. Doppler tisular.

TEP. Tromboembolismo pulmonar.

TSVI. Tracto de salida del ventriculo izquierdo.

VCI. Vena cava inferior.

VD. Ventriculo derecho.

VI. Ventriculo izquierdo.

VO2. Consumo de oxigeno.

VPP. Variacién de la presién de pulso.

VS. Volumen sistdlico

VS. Volumen sistadlico.

VSi. Volumen sistdlico indexado.

VVS. Variacion del volumen sistolico.

WMI. Wall motion Index.
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1. Introduccion.



La morbimortalidad perioperatoria continua siendo una de las principales
limitaciones de la cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea y a pesar de verse
reducida de forma progresiva en las ultimas décadas, la mortalidad global
intrahospitalaria en Espafia puede alcanzar hasta un 5,6% segun el ultimo registro de

la Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiotordcica (1).

Dentro de las diferentes complicaciones que surgen en el postoperatorio
inmediato, el sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) con una incidencia de hasta un
45%, es una de las complicaciones con mayor morbimortalidad asociada.
Dependiendo de la severidad del mismo y el tipo de patologia asociada, la mortalidad
segun diferentes series oscila entre el 5y el 40% y se asocia con complicaciones como
la insuficiencia renal aguda, la insuficiencia respiratoria, la ventilacién mecdnica

prolongada, la hemorragia, las complicaciones neuroldgicas y la sepsis (2-5).

Dentro de las diferentes técnicas de monitorizacion de rutina en el
perioperatorio de la cirugia cardiaca, la ecocardiografia y la determinacién de los
péptidos natriuréticos (PN) han cobrado especial relevancia (6, 7). El presente trabajo
pretende demostrar la utilidad de ambos en el diagndstico y seguimiento del SBGC y
pretende explorar la capacidad de los PN para predecir la reserva contractil en el

SBGC.

1.1 Sindrome de bajo gasto cardiaco

1.1.1 Definicién, incidencia y mortalidad.

El SBGC se define por un gasto cardiaco (GC) insuficiente para proporcionar
una entrega correcta de oxigeno tisular con la consiguiente repercusion orgdnica a
nivel renal, respiratorio, hepatico, digestivo, neuromuscular e inmunolégico. Los
criterios diagndsticos del SBGC son tanto pardmetros clinicos como datos
objetivables a través de la monitorizacién hemodindmica. Segun las guias se define
como SBGC probable cuando solo se dispone de criterios clinicos (oliguria,
hipotensién, hipoxemia) y datos analiticos de su repercusion (lactato> 2mmol/L,
saturacidén venosa mixta<65%) y como SBGC/shock cardiogénico (SC) cuando se
dispone de un método de monitorizacién hemodinamico que nos permita objetivar
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un indice cardiaco (IC) < 2,2/2 I/min/m2 sin hipovolemia relativa y en ambos casos en
pacientes que requieran catecolaminas y/o baldn de contrapulsacion intraadrtico

(BCPIA) (8, 9).

La incidencia de SBGC en el postoperatorio de la cirugia cardiaca es muy
variable segln los diferentes trabajos publicados, situdndose entre el 5-45% de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (8). La mortalidad descrita en diferentes
series también oscila entre el 5 y el 40% siendo mayor en los casos de mayor
severidad como en el SC. Tanto la estancia hospitalaria como la estancia en las
unidades de cuidados criticos es mayor en los pacientes que desarrollan SBGC debido

al desarrollo de mayor nimero de complicaciones (10, 11).

1.1.2 Fisiopatologia.

La siguientes formulas definen los conceptos de GC, ICy presidn arterial (PA):

GG=FC*VS IC=GC/Superficie corporal PA=GC*RVS

Frecuencia cardiaca=FC  Volumen sistélico=VS Presion arterial=PA

Resistencias vasculares sistémicas=RVS

El VS, elemento fundamental en el calculo de las GC, es dependiente de la

precarga, la poscarga y la contractilidad.

-Precarga: presion intraventricular antes de iniciar la contraccién. Sus

determinantes son:

-El volumen de llenado: Segun la ley de Frank-Starling, la fibra miocardica se
contraera con mayor fuerza a medida que aumente el volumen de los ventriculos
alcanzado un punto de inflexion en el que a pesar de aumentar el volumen, la fuerza
no aumentard y aumentard la presion intracavitaria produciendo sobredistension

ventricular.

-Volumen del ventriculo izquierdo (VI) y grosor de la pared miocardica. La

precarga segun la Ley de Laplace puede ser definida como:
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Precarga= PTDVI*RTDVI/h?

e PTDVI= Presidn telediastdlica del ventriculo izquierdo.
e RTDVI = Radio telediastdlico del ventriculo izquierdo.

e h =Grosor del ventriculo.

De forma que a mayor grosor miocardico menor precarga y a mayor radio del

VI mayor precarga.

-La distensibilidad ventricular. La presencia de ventriculos poco compliantes
como sucede en la hipertrofia ventricular, las enfermedades infiltrativas, el trasplante
cardiaco y la cardiopatia isquémica, implica aunque no siempre, cavidades
ventriculares con menor capacidad de llenado y con mayores presiones

intraventriculares.

-La contraccidn auricular. El llenado ventricular comprende diferentes fases.
Una de ellas es la contraccion auricular que se produce al final de la didstole
ventricular; la perdida de este mecanismo (fibrilacidn auricular) puede ocasionar una

disminucion del GC a través de la disminucion del VS.

-Poscarga: es la presion ventricular ejercida en la pared ventricular en el

momento de la eyeccidn. Sus determinantes son:

-PA. La PA es el producto del GC y las RVS. El aumento de las RVS puede
conducir a un aumento de la PA pero con una disminuciéon del GC debido a la
presencia de un desacoplamiento ventriculo arterial. En la fisiopatologia de la
disfuncién ventricular derecha por aumento de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP) la situacidon es similar, con el agravante de que el ventriculo
derecho (VD) posee un menor grosor de la pared miocardica siendo mas vulnerable

a los aumentos de presion.

-El cdlculo del estrés de la pared miocardica puede realizarse en cualquier
instante de la eyeccidn, pero habitualmente se mide en telesistole. Si consideramos

gue la poscarga equivale al estrés sistélico, existe por lo tanto una interdependencia
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entre precarga y poscarga. El aumento de poscarga disminuye la velocidad de

acortamiento; la disminucién de la poscarga aumenta el VS.

-Contractilidad:

La contractilidad miocdrdica es la capacidad intrinseca de la miofibrilla para
acortar su longitud independientemente de las condiciones de pre y poscarga. La

contractilidad estd influida por los siguientes factores:

- Los niveles de catecolaminas enddgenas circulantes de origen suprarrenal.

-La presencia de catecolaminas exdgenas.

-Sistema vegetativo. Mientras que el sistema nervioso parasimpatico

disminuye la contractilidad, el simpatico la incrementa.

-La fuerza contractil dependiente de la FC (fendmeno de la escalera o treppe,
o de Bowditch). Un aumento de la FC incrementa progresivamente la fuerza de la

contraccion, mientras que la disminuciéon produce efecto inverso (12).

El SBGC es una entidad multifactorial pero que en términos generales se
puede agrupar en: disfuncion sistélica del VI, disfuncidn sistdlica del VD, disfuncién

diastdlica del VI (13).

La funcion ventricular sistdlica tanto derecha como izquierda, las RVS y las RVP
ademas de poder encontrarse alteradas en el preoperatorio pueden verse agravadas
por factores perioperatorios como las alteraciones de la temperatura, el dolor, las
alteraciones iodnicas, la hipoxemia, la hipercarbia, la ventilacién mecdnica, las
arritmias, la anemia y la manipulaciéon quirdrgica. La presencia de hipertension
pulmonar (HTP) tanto precapilar como poscapilar supone un aumento de la poscarga
del VD. La HTP y el desarrollo de diferentes alteraciones metabdlicas, respiratorias y
miocardicas pueden conducir al fracaso ventricular derecho (14). Asi en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) la presencia de presiones
elevadas en la via aérea, la hipoxemia, la hipercarbia y la hipertension pulmonar

pueden agravar la disfunciéon ventricular. La cardiotomia ademas produce una lesién
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directa del tejido miocardico y conlleva la entrada intracavitaria de
aire/microembolismos que en el momento del desclampaje adrtico pueden liberarse
a la circulacién coronaria en mayor o menor medida conduciendo a la isquemia
miocardica siendo su expresidon mas grave el infarto agudo de miocardio (IAM). Asi
mismo, la pericardiotomia induce una alteracion de las presiones transmitidas al
miocardio y de la geometria del ventriculo derecho (15). En este escenario aumenta
el consumo miocdrdico vy tisular de oxigeno que al disminuir el GC conduce a una
situacion de desbalance metabdlico que finalmente lleva al fracaso de la entrega de

oxigeno produciendo en su fase final el fracaso multiorgdnico.

1.1.3 Disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo.

La necrosis o la apoptosis de lo cardiomiocitos es la causa fundamental de
disfuncién ventricular izquierda. La etiopatogenia de este proceso puede
desarrollarse en la fase preoperatoria (cardiopatia isquémica) y verse agravada en el
intraoperatorio debido a la isquemia-reperfusién. Generalmente la perdida de
funcionalidad de los cardiomiocitos en el postoperatorio inmediato es transitoria
(aturdimiento miocardico) aunque procesos postoperatorios como la acidosis y la

hipocalcemia pueden perpetuarla (16).

El deterioro de la capacidad de respuesta a la precarga conduce a una
disminucion del GC y suministro de oxigeno a otros érganos, aumento de la presion

capilar pulmonar y finalmente al SC y al edema pulmonar (14).

El aumento de las RVS como sucede en la hipertensién arterial (HTA) también
puede llevar al SBGC por disfuncidn sistdlica/diastdlica del ventriculo izquierdo sin

objetivarse hipotensién arterial (17).

1.1.4 Disfuncion sistdlica del ventriculo derecho.

Los principales mecanismos fisiopatolégicos de la disfuncidon ventricular
derecha son: aumento de la precarga, aumento de la poscarga y alteracion de la

perfusidn coronaria.
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Las situaciones que producen un aumento de presiones en el VD como el
tromboembolismo pulmonar (TEP), el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
las valvulopatias izquierdas, la disfuncion ventricular izquierda, la ventilacién
mecanica o los aumentos del volumen telediastélico como sucede en la insuficiencia
tricuspide (IT) o pulmonar (IP) grave provocan que la perfusién coronaria disminuya,
predisponiendo al VD a la isquemia mas facilmente que al izquierdo (18). La
disfuncién ventricular derecha y la izquierda se encuentran relacionadas. En el caso
de la disfuncién ventricular izquierda el aumento de las presiones en las venas
pulmonares conduce a un aumento de la presién de la arteria pulmonar y finalmente
al aumento de la poscarga del VD. En el caso contrario, la alteracién de la
contractilidad del tabique interventricular que en el caso de la disfuncidn ventricular
derecha se verd desplazado hacia la izquierda, hard que disminuya el llenado
(precarga) del VI y por lo tanto disminuya el GC vy la perfusién coronaria llevando al

agravamiento de la alteracién del VD (19).

1.1.5 Disfuncidn diastélica del ventriculo izquierdo.

La disfuncién diastdlica se define como una disminucion de la distensibilidad
ventricular y por lo tanto un aumento de las presiones de llenado pudiendo asociar o
no disfuncidn sistdlica. Aunque la disfuncion diastdlica por si sola no sea el
mecanismo fundamental de SBGC, hasta un 70% de los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca presentan esta patologia predisponiendo en el postoperatorio

inmediato (taquiarritmias, sobrehidratacidn, isquemia) a la descompensacidn (20).

1.1.6 Factores de riesgo.

Existen  diferentes factores preoperatorios, intraoperatorios 'y

postoperatorios que pueden predisponer al desarrollo de SBGC (Figura 1):

*Factores preoperatorios:

-Edad: La edad ha sido considerada por muchos autores un predictor SBGC

aumentando el riesgo del mismo de forma significativa a partir de los 65 afios (5, 10).
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-Sexo: Aunque el sexo femenino se ha relacionado con mayor incidencia de
SBGC existe controversia al respecto. En la cirugia de revascularizacién coronaria este
efecto se ha atribuido a un menor tamafio de la arterias coronarias y en la cirugia de
sustitucion valvular aédrtica aislada posiblemente debido a superficies corporales

menores y por lo tanto prétesis mas pequefias (3, 11).

-Diabetes mellitus (DM): Existen trabajos que han relacionado la DM con el

SBGC aunque este hallazgo no es muy consistente a lo largo de todas las series (3).

-Escala New York Heart Association (NYHA): Los estadios avanzados de la

NYHA presentan mayor riesgo para desarrollar SBGC (2).

-Disfuncién ventricular preoperatoria: La disfuncién ventricular preoperatoria
ha sido descrita como el factor de riesgo mas consistente para el desarrollo de SBGC.
Como se ha mencionado en el apartado previo, no todos los pacientes con disfuncién
ventricular, incluso en los casos de depresidn severa de la contractilidad, presentan
SBGC, pero son estos pacientes los que presentan mayor riesgo de desarrollarlo en la

separacion del bypass cardiopulmonar y en el postoperatorio inmediato (2, 3, 5).

-Cardiopatia isquémica: La enfermedad de tronco coronario izquierdo y/o la
enfermedad de tres vasos y la revascularizacion incompleta son predictores de SBGC

(3,5).

-Valvulopatias: La insuficiencia mitral isquémica y la sustitucién/reparaciéon

valvular mitral han sido descritos como predictores de SBGC (2, 21).

-Insuficiencia renal: La disfuncién renal preoperatoria conlleva alteraciones
idnicas, metabdlicas, neuroendocrinas y de volemia que hacen que sea considerada

un factor predictor tanto para el desarrollo de SBGC como de muerte (10, 11).

-Estado nutricional: La malnutricién y el denominado paciente fragil, se han
relacionado con peores resultados en términos de morbimortalidad en cirugia

cardiaca especialmente en el paciente valvular (2).

*Factores intra y postoperatorios:
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-El bypass cardiopulmonar y la cardioplejia: La respuesta inflamatoria
secundaria a la circulacién extracorpdrea, el tiempo de isquemia, el grado de
hipotermia y la isquemia-reperfusién, son factores que contribuyen al desarrollo de
SBGC. Es ampliamente conocido que la circulacion extracorpdrea puede provocar
una reaccién inflamatoria sistémica con la activacion de una cascada de citoquinas
capaz de inducir depresién miocardica, apoptosis y necrosis miocdrdica (16). La
cardioplejia insuficiente o inadecuadamente administrada puede ser otro de los
factores que contribuya al SBGC. El tipo de cardioplejia también ha sido asociada con
el desarrollo de SBGC y hay trabajos en los que se ha descrito una mayor incidencia
del mismo con cardioplejia cristaloide frente a la hematica (22). Las cirugias con
mayor manipulacion del tejido y que conllevan mayor tiempo de clampaje adrtico y

circulacién extracorpdrea, conllevan mayor riesgo de SBGC (2, 10).

-Hemorragia y transfusion: La hemorragia y la necesidad de reintervencion
junto con la politransfusién han sido consideradas factores de riesgo para SBGC. Por
un lado la situacion de hipoperfusiéon debido al shock hipovolémico junto con la
disminucion del transporte de oxigeno debido a los bajos niveles de hemoglobina
puede desencadenar disfuncion de los cardiomiocitos que se encuentran en una
situacion de estrés metabdlico. Por otro lado la politransfusién a través de la
activacion de procesos inflamatorios a nivel sistémico y pulmonar y la sobrecarga de

volumen sitlan al corazén en un contexto desfavorable (10).

-Cirugia emergente: La cirugia emergente conlleva wuna mayor
morbimortalidad. La cirugia cardiaca tanto coronaria como valvular emergente han
sido relacionadas con un mayor riesgo de desarrollar SBGC siendo una constante a lo

largo de la gran mayoria de las publicaciones (2, 3, 5, 10).

-Reintervencion: Los pacientes con cirugia previa son pacientes de mayor
riesgo para el desarrollo de SBGC. El momento de la cirugia previa también cambia el

riesgo de SBGC siendo los pacientes con cirugias mas recientes los de mayor riesgo

(2).
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Figura 1. Fisiopatologia del SBGC.
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1.1.7 Diagndstico.

El diagndstico del SBGC se realiza a través de la clinica, las exploraciones
derivadas de diferentes métodos de monitorizacion hemodindmica y los
biomarcadores. El GC puede variar y puede ser insuficiente dependiendo de las
demandas metabdlicas, por lo que la repercusién organica es un pilar fundamental
en el diagndstico y la monitorizacidon del tratamiento. Generalmente el SBGC se
presenta como un cuadro clinico que asocia hipotension (en ocasiones hipertension),

oliguria con/sin hipoxemia (9, 14).

Uno de los puntos fundamentales a la hora de realizar el diagndstico clinico
de SBGC es la exclusidon de otras causas que pueden producir hipotensién (Figura 2).

Estas situaciones son fundamentalmente el taponamiento cardiaco, la hipovolemia,
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la obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) y el sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) (23).

El taponamiento (Imagenl) se trata de una compresion del corazén que
impide un correcto llenado y por lo tanto cursa con un IC bajo. El diagndstico, aunque
clinico (hipotensién, pulso paradéjico, aumento de PVC) se puede confirmar a través
de la ecocardiografia y su tratamiento en el postoperatorio inmediato es quirlrgico

(24).

Imagen 1. Taponamiento cardiaco.
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El GC puede disminuir en situaciones de hipovolemia produciendo al igual que
el SBGC hipotensién junto con elevacién de los niveles de lactato y oliguria. Esta
situacion es muy prevalente en el postoperatorio de la cirugia cardiaca debido al uso
preoperatorio de diuréticos, la ultrafiltraciéon en la circulacién extracorpérea, la
hemorragia y el ayuno del paciente. La hipovolemia se define como una disminucién
en el volumen circulante y por lo tanto una disminucién de la precarga ventricular.
Descartar esta situacion es de vital importancia para poder instaurar un tratamiento
adecuado. Clasicamente la presiéon venosa central (PVC) y la presién de
enclavamiento pulmonar (PCP) han sido utilizadas como marcadores de
volumen/precarga pero en las Ultimas décadas estos parametros han sido sustituidos
por otros como las dimensiones inspiratorias/espiratorias de la vena cava inferior

(VCI) (Figura 2) y la variacion del volumen sistélico (VVS) a nivel periférico o en el TSVI
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(12). Asi mismo la determinacién de las presiones de llenado de las camaras
izquierdas tradicionalmente realizado a través del catéter de Swan-Ganz (PCP) puede

estimarse a través del Doppler espectral y tisular (25).

Actualmente no solo la determinacidn de pardmetros estaticos como la PVC,
el diametro de la VCl o la PCP son fundamentales en el diagndstico de hipovolemia,
los pardmetros dindmicos, es decir, si el paciente va a mejorar el GC en el caso de que
se aumente la precarga, han cobrado especial relevancia (26). La capacidad de
respuesta al volumen se define un aumento 212% de GC/ VS tras la administracion
de una carga de volumen o tras la elevacién de las extremidades inferiores. La
variacion del volumen sistdlico (VVS) en la integral velocidad tiempo (IVT) del TSVI,
es indicativo de hipovolemia y una variacién 212% es predictivo de respuesta a fluidos

(12).

Figura 2. Determinacion de la PVC a través de la VCI.
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La obstruccion del TSVI (Imagen 2) es una complicacién que se produce hasta
en un 20% de los pacientes con hipertrofia ventricular y que puede ser diagnosticada
a través de la ecocardiografia. Esta complicacion se produce por obstruccion
dinamica del TSVI en ventriculos con hipertrofia septal en contextos de hipovolemia
y/o hiperdinamia y su tratamiento es generalmente contrario al del SBGC siendo
principal la fluidoterapia y la disminucion/retirada de los inotropos. El diagndstico de

certeza puede realizarse a través de la ecocardiografia (27).
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Imagen 2. Obstruccion del tracto de salida del VI.
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El SRIS es una situaciéon de hipotensidn arterial en la que la funcién ventricular
es normal y la alteracién hemodinamica fundamental esta centrada en la presencia
de RVS por debajo del limite de la normalidad y un GC normal/aumentado (28). En
este caso la ecocardiografia puede objetivar un ventriculo hiperdindmico, con
volumenes telesistélicos bajos. La fisiopatologia de esta complicaciéon, aunque
incierta, parece estar relacionada con la liberacion de citoquinas proinflamatorias
desencadenada por la circulacién extracorpdrea. Tanto la ecocardiografia como el

catéter de Swan-Ganz pueden ayudar al diagndstico de este sindrome (24, 29).

Dentro de los diferentes sistemas de monitorizacion hemodinamica para el
calculo de GC, los que se mencionan a continuacién son los mas frecuentemente

usados en la practica clinica:

-Ecocardiografia: A través del efecto Doppler podemos calcular el GC
mediante la ecuacion de continuidad. Asumiendo que el TSVI es de morfologia
cilindrica el volumen que atraviesa su seccion se puede calcular mediante el producto

del area de dicha seccién por la IVT del flujo que la atraviesa:

VS = Area x IVT
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El drea mas utilizada en la practica clinica es la del TSVI medida 1 cm por
debajo de la valvula adrtica. De manera que obteniendo el didmetro del TSVI

obtenemos su area.
Area =t *(radio)? = 0,785 x didmetro?

El Doppler pulsado determina el flujo de sangre en un punto concreto a través
de la integral de la velocidad de la sangre y el tiempo que tarda en atravesar ese
punto (30, 31). Por ejemplo, para un didmetro de TSVI de 23 mm y una IVT de 13 cm,
el VS que se calcula es de 54 ml. Si el paciente tiene una FC 86 Ipm, el GC estimado es

de 4,6 litros /min.

La ecocardiografia ademas puede identificar las alteraciones valvulares, la
disfuncion ventricular izquierda y/o derecha, el taponamiento cardiaco vy las
obstrucciones fijas o dindmicas del TSVI que pueden conducir al SBGC. A través de la
determinacién de parametros adicionales como la ecocardiografia Doppler espectral
o tisular, ofrece un diagnostico especifico que puede guiar el tratamiento de forma
mas especifica. La curva de aprendizaje y la variabilidad intra e interobservador son

los principales inconvenientes de la ecocardiografia (32).

-Termodilucion (catéter Swan-Ganz). A través de la inyeccién de un bolo de
liquido por la luz proximal un catéter y un termistor en la luz distal, se determina el
cambio resultante de la temperatura, de manera que el GC se relaciona inversamente
con el drea bajo la curva de termodilucidon entre la temperatura y el tiempo. Por ello

cuanto mayor es el drea, menor es el gasto cardiaco (33).

Ademas, el catéter de Swan-Ganz permite calcular las presiones de llenado
del VI a través del enclavamiento de un balén en el arbol pulmonar de forma que la
presion resultante siempre que se cumplan determinados requisitos (zona de
enclavamiento, ausencia de determinadas patologias cardiacas) es el reflejo de la

presién pulmonar poscapilar, auricula izquierda y por tanto del VI.

El catéter de Swan-Ganz nos permite calcular otros pardmetros como el

transporte arterial de oxigeno (DO2), el consumo de oxigeno (VO2) y la saturacion
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venosa mixta de oxigeno (SVO2) (34). La SVO2 es la saturacion venosa medida a nivel
de la arteria pulmonar (valores normales alrededor del 75%) y es un pardmetro que
refleja la funcionalidad global del sistema cardiovascular. Se relaciona directa y
precozmente con estados de bajo gasto (35). Su valor puede variar de forma
espontdnea (sin que se modifique la situacion hemodinamica), aunque una variacion
de la SVO2 superior al 5% que persista mas de 10 minutos se considera significativa.

La SVO2 marca la relacién entre el DO2 y el VO2 de oxigeno de los tejidos:

SvV02 = D02/V02

Un valor inferior al 60% refleja una mayor utilizacion/extraccion de oxigeno,

y un valor inferior al 40% refleja una hipoxia tisular severa.

La SVO2 también puede aumentar, interpretandose como un aumento del GC,
de la cifra de Hb, de la saturacion arterial de oxigeno, o un descenso del consumo.
Este ultimo caso se da en casos de pacientes en situacién shock séptico, por lo que
no siempre un ascenso de SVO2 es positivo. Sus inconvenientes radican en su

invasividad y en la falta de mediciones dindmicas (26).

En el caso de no disponer de catéter de arteria pulmonar, la saturacion venosa
central (SVcO2) se ha postulado como un pardmetro subrogado de la SVO2. Se ha
demostrado que existe una relacién entre la SVO2 y la SVcO2 (obtenida de sangre en
la vena cava superior) expresando el consumo de la parte superior del cuerpo. En
situaciones normales la SVcO2 excede a la SVO2 en un 6% aumentando esta
diferencia hasta en un 10% en casos de SBGC. Esta situacion se debe a una mayor
extraccién de oxigeno miocardico y por lo tanto menor saturacion a nivel del seno
coronario que se verd reflejado en la arteria pulmonar pero no en la vena cava

superior (36).

-Dilucidn transpulmonar. La técnica de termodilucién transpulmonar PiCCO /
PulsioFlex (Pulsion Medical Systems, Munich, Alemania) consiste en la inyeccion de
un bolo de suero salino en la vena yugular interna o la vena subclavia y la
determinacion de los cambios en la temperatura que se registran en una arteria radial
o femoral. Este sistema permite el calculo de GC, el volumen telediastélico global
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(GEDV), la FE, el indice de funcidn cardiaca, el agua extravascular pulmonar (EVLW) y
el indice de permeabilidad capilar pulmonar. La dilucién transpulmonar esta validada
en cirugia cardiaca y ha demostrado precision comparada con el catéter de Swan-
Ganz. Ademads proporciona parametros dindmicos como la VVSy las variaciones de la

presion de pulso (VPP) (37).

-Analisis de la onda de pulso. FloTrac / Vigileo (Edwards LifeSciences),
ProAQT / PulsioFlex (PulsionMedical), LiDCOrapid (LiDCOGroup), MostCaremonitor
(VygonHealth, Ecouen, Francia). Estos sistemas estan basados en el andlisis de
diferentes caracteristicas de las ondas arteriales en grupos poblacionales con
caracteristicas demograficas y antropométricas concretas. La principal ventaja de
estos sistemas es que proporcionan el GC, la VVSy la VPP a través Unicamente de
un catéter arterial. El inconveniente de estos sistemas es que en el contexto de la
cirugia cardiaca con cambios bruscos de las RVS, la disfuncidn ventricular derecha,
uso de dosis elevadas de catecolaminas y uso BCPIA pueden conducir a un célculo

impreciso del GC (14).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la hipotensién en el postoperatorio de cirugia
cardiaca.

SBGC Hipovolemia Taponamiento SRIS Obstruccion TSVI
PAM N2 N2 N N v
PVC No L (N¥) ™ (N*) No No
PCP T N2 LA(TF) Nol T
GC N N N ™ N2
Contractilidad N2 No T N No T No T
IVT TSVI b b b No D T(**)

Abreviaturas. PAM: Presion arterial media ; PVC: Presidon venosa central; PCP:
Presidon capilar pulmonar; GC: Gasto cardiaco; IVT TSVI; Integral velocidad
tiempo del tracto de salida del ventriculo izquierdo

*Situacion menos frecuente.

**No valorable para calculo del GC por aceleracion del flujo.
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1.1.8 Tratamiento.

El tratamiento del SBGC estd basado fundamentalmente en farmacos
inotrépicos, cronotrépicos, vasodilatadores/vasoconstrictores y control de la
volemia. En el caso de mala respuesta a los mismos el siguiente escaldn terapéutico
esta basado en la asistencia mecanica con BCPIA, ECMO (Extracorporeal Membrane

Oxygenator) o asistencias ventriculares de diferentes tipos (13).

En la cirugia cardiaca, se usan farmacos inotrépicos hasta en el 20-90% de los
pacientes, dependiendo del estado preoperatorio, la complejidad del procedimiento
y los protocolos de actuacién médica. La razon mds comun para administrar
inotrépicos en este contexto es prevenir o tratar el SBGC. Algunos estudios han
observado un aumento de la mortalidad asociada al uso de estos farmacos en el
contexto de la cirugia cardiaca; sin embargo otros no encontraron diferencias (38-
40). Los farmacos disponibles utilizan diferentes vias de sefalizacién intracelulares
implicadas en el metabolismo del calcio. Ademds de poseer efectos positivos sobre
la contractilidad también presentan efectos secundarios incluyendo taquicardia,
cardiotoxicidad, actividad pro-inflamatoria y efectos pro-apoptoéticos, debido a un
aumento en la concentracién de calcio intracelular y un aumento del consumo
miocardico de oxigeno con mayor riesgo por lo tanto de isquemia miocardica (41). El
tratamiento farmacolégico del SBGC esta basado en optimizar la contractilidad,
controlar la frecuencia cardiaca, disminuir la poscarga, mejorar la perfusion coronaria

y evitar la sobredistension ventricular y el edema tisular.

Aumento de contractilidad y mantenimiento de presion de perfusion

coronaria : con el objetivo de incrementar la contractilidad tanto del VI como del VD,
actualmente disponemos de los siguientes farmacos inotrdpicos: agentes
simpaticomiméticos (dobutamina, adrenalina, noradrenalina), inhibidores de la

fosfodiesterasa Ill (milrinona) y sensibilizadores de calcio (levosimendan).

La dobutamina se ha convertido en el inotrdpico estandar en cirugia cardiaca.
Tiene efectos predominantemente PBl-adrenérgicos aunque también actua sobre

receptores PB2-adrenérgicos produciendo vasodilatacion sistémica y pulmonar. La
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utilizacion de dobutamina en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y en el
postoperatorio de cirugia cardiaca se ha relacionado al igual que la adrenalina con
arritmias, hiperglucemias, isquemia miocardica e incluso aumento de la mortalidad
aunque otros trabajos han relacionado el uso de inotropos con mejores resultados
(42). Los inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa Il (milrinona) aumentan los
niveles intracelulares de AMPc tanto a nivel pulmonar como sistémico. Esto hace que
se produzca no soélo un efecto inotrdpico positivo, sino también una vasodilatacion
sistémica y por lo tanto hipotensién (43). El levosimendan tiene un mecanismo de
accién inotropo positivo ademds de vasodilatador. En particular, el levosimendan no
produce incrementos intracelulares de calcio, de modo que en contraste con otros
farmacos inotrépicos no se incrementa el consumo de oxigeno miocardico. El
levosimendan ha sido en la ultima década un farmaco muy prometedor aunque
recientemente la publicacién de ensayos clinicos en los que los no se evidenciaban
diferencias en términos de mortalidad o complicaciones postoperatorios respecto a
placebo en el tratamiento del SBGC han cuestionado su utilizacién de forma rutinaria

(44).

Tanto la noradrenalina como la adrenalina son potentes inotrdpicos y
vasoconstrictores, mejorando la contractilidad, la interdependencia ventricular, la
perfusion coronaria y por ende el GC. La noradrenalina mejora la perfusién coronaria
con pequeiios cambios en las RVP. La adrenalina presenta efectos secundarios a nivel
de la perfusién intestinal y es mas arritmogénica por lo que su uso queda reservado

a los casos mas severos (18, 45-47).

Control del ritmo vy la frecuencia cardiaca: ademas de mantener el ritmo

sinusal, los pacientes con SBGC por lo general se benefician de un aumento de la
frecuencia cardiaca, en particular, si existe sobrecarga de volumen como ocurre en la
disfuncion ventricular derecha y/o regurgitacion tricuspide. En el postoperatorio de
la cirugia cardiaca esto puede llevarse a cabo mediante el uso de inotropos (son

también cronotropos) o la estimulacion epicardica a través de marcapasos temporal.

Disminucidén de la poscarga: la administracion de vasodilatadores pulmonares

es uno de los pilares fundamentales en el tratamiento de la disfuncién del VD. Los
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vasodilatadores pulmonares pueden administrarse por via intravenosa o por via
inhalada. La administracion intravenosa puede causar hipotensidon sistémica
pudiendo empeorar la funcién del VD por la disminucidn de la presion de perfusién
coronaria. Por otra parte, los vasodilatadores administrados por via sistémica
vasodilatan areas pulmonares ventiladas y no ventiladas por lo que pueden producir
un aumento del shunt intrapulmonar. Los vasodilatadores pulmonares inhalados de
vida media corta como el éxido nitrico inhalado se metabolizan dentro de los
pulmones antes de alcanzar la circulacién sistémica. Esto da lugar a una
vasodilatacion pulmonar selectiva, evitando la hipotensién arterial sistémica vy

evitando el cortocircuito (48).

Evitar la sobredistensién ventricular v el edema tisular: en un ventriculo

dilatado y disfuncionante, las cargas de volumen pueden agravar las regurgitaciones
valvulares, el desplazamiento del tabique interventricular y aumentar la tensién de
la pared del VI o del VD disminuyendo por lo tanto la presién de perfusidon coronaria.
Los diuréticos deben ser considerados en el paciente no respondedor a volumen de

forma precoz (49).

Las asistencias mecdanicas: Las asistencias circulatorias se utilizaran en el caso

de ausencia de respuesta al tratamiento médico éptimo. Actualmente y debido a un
gran desarrollo de la tecnologia en esta area disponemos de diferentes sistemas de
asistencia ventricular izquierda, derecha o biventricular con o sin asistencia

respiratoria (50-52).
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1.2 Péptidos natriuréticos.

Existe una amplia evidencia cientifica de que los niveles de los PN tienen una
fuerte asociacién con la disfuncidn miocardica en contextos tan diferentes como son
la insuficiencia cardiaca (53, 54), el sindrome coronario agudo (55, 56), la disfuncion
del injerto cardiaco debida a rechazo agudo (57) o la disfuncién tardia del injerto (58)
habiendo demostrado capacidad diagndstica, prondstica e incluso capacidad para

guiar la terapéutica de los pacientes en la insuficiencia cardiaca (59, 60).

Asi mismo se ha observado que la determinacién preoperatoria de los PN
puede ser util para predecir eventos cardiovasculares como el SBGC, el SC, estancias
hospitalarias prolongadas y muerte tras la cirugia (61-66). Sin embargo, el significado
de las variaciones que se producen en los niveles de estos péptidos en el
postoperatorio inmediato es objeto de controversia; mientras algunos autores han
observado que un mayor incremento postoperatorio de BNP o NT-proBNP se
relaciona con complicaciones cardiacas graves (62, 63, 65, 67), otros han descrito
aumentos muy significativos de este pardmetro en presencia de complicaciones que
pueden afectar al paciente critico, como son la sepsis o enfermedades respiratorias

agudas de etiologia no cardiaca (68-70).

1.2.1 Bioquimica de los PN.

Hasta la actualidad han sido aislados cuatro PN. El primer PN identificado fue
el péptido natriurético atrial (ANP, siglas del término anglosajon atrial natriuretic
peptide) en 1984 por Kangawa poco después de que en 1981 Bold el at observaran
un aumento de la diuresis y la natriuresis en las ratas a las que se les infundia un
extracto de homogeneizado atrial (71, 72). Cuatro afios mas tarde, otro péptido con
propiedades diuréticas similares al ANP fue identificado en extractos de cerebro
porcino, el péptido natriurético cerebral (BNP, siglas del término anglosajén brain
natriuretic peptide) (73) aunque poco después se descubrid que este era sintetizado
fundamentalmente en el cardiomiocito. El tipo C (CNP) es un péptido de 22
aminodcidos presente fundamentalmente en el sistema nervioso central y en el

endotelio vascular renal, cardiaco y pulmonar con muy baja concentracién en el
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plasma humano ejerciendo su accién fundamentalmente a nivel local (74).
Posteriormente fue descubierto el PN de Dendroaspis (DNP), aislado del veneno de

la mamba verde con una estructura similar a la ANP,BNP, CNP (75).

Los PN poseen una estructura bioquimica caracteristica que consiste en un
anillo comun de 17 aminoacidos y un puente disulfuro entre dos moléculas de

cisteina (Figura 3).

Figura 3. Estructura de los PN (76).

El BNP se sintetiza como una prohormona (proBNP) que comprende 108

aminodacidos. Tras su liberacidn a la circulacién, se escinde en proporciones iguales
en BNP, que se trata de la molécula biolégicamente activa con 32 aminodcidos y que
representa el fragmento C-terminal, y la molécula biolégicamente inactiva de 76

aminodcidos o fragmento N-terminal (NT-proBNP) (Figura 4).
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Figura 4. Estructura del BNP (76).
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El principal estimulo de la sintesis y secrecién tanto de BNP como de NT-
proBNP es el aumento de la tensidn sobre la pared miocdrdica aunque existen otros
factores tales como la regulacién paracrina que juegan un papel importante (77).

Se han identificado tres receptores de los PN (NPR): NPR-A, NPR-B y NPR-C. El
ANP y el BNP ejercen su accién fundamentalmente a través del receptor NPR-A y el
CNP a través del NPR-B. Estos receptores se encuentran en varios tejidos como el
musculo vascular liso, las células endoteliales, el pulmdn, el rifidén, las glandulas
suprarrenales, el higado e intestino. La mayoria de los efectos biolégicos de los PN
estan mediados por el aumento intracelular de guanosina 3°, 5"-monofosfato (GMPc)
a través de la activacidn de una guanilil ciclasa. La eliminacién de ANP y BNP se realiza
fundamentalmente a través del su unién con el NPR-C y su posterior degradacién
enzimatica por endopeptidasas. Esta metaloproteinasa estd presente en el tejido
vascular y en las células tubulares renales (76, 78). El NT-proBNP se elimina
principalmente por aclaramiento renal. La vida media del BNP es de 20 minutos
mientras que la del NT-proBNP es de 120 minutos, lo que explica por qué los valores
séricos de NT-proBNP son mayores pese a que son liberados en proporciones
equimolares (76, 77, 79, 80). Los efectos fisiolégicos del BNP comprenden:
natriuresis, diuresis, vasodilatacién periférica y la inhibicién del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso simpdtico (SNS). Estos
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péptidos, ademas, producen una disminucion de la actividad simpatica por efectos
sobre el sistema nervioso central. También poseen efectos antiproliferativos sobre el
musculo vascular liso, lo que reduce el remodelado, proceso al que contribuye
también la propiedad antihipertroéfica de los PN, con la consiguiente reduccion de

tamafio de las células del endotelio vascular (Figura 5).

Figura 5. Fisiopatologia de los PN (78).
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1.2.2 Variabilidad bioldgica de los PN.

Existen diferentes factores dentro de la poblacidn sin patologia cardiovascular
gue podrian influir en la variabilidad biolédgica de los niveles de los PN:

e Géneroy edad: Multiples trabajos han descrito la relacién directamente
proporcional entre los PN y la edad. Se ha observado que dentro de la poblacién sin

enfermedad cardiovascular, el efecto de la edad sobre los niveles de los PN es
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independiente del volumen, la dimensidn y la masa tanto de la auricula como del VI.
Estos hallazgos podrian sugerir la presencia de alteraciones todavia sin definir, en la
produccién, la secrecidn, o la degradacién del BNP en relacion con la edad. Una
explicacion posible es que el BNP aumenta en respuesta a la edad debido a
alteraciones en la estructura o funcién cardiaca que no son claramente identificables
por las técnicas diagndsticas actuales (hipertrofia, disminucion de la complianza) (81,
82).

El efecto del género sobre el BNP también es muy notable siendo los valores
de BNP ligeramente superiores en las mujeres. Se ha evidenciado que los estrégenos
y la terapia hormonal sustitutiva podrian tener un papel en la regulacion de este PN
(83).

e IMC: Los niveles de NT-proBNP se han asociado inversamente con el IMC
y se ha comunicado que sus valores son mas bajos entre los individuos obesos, con y
sin insuficiencia cardiaca (84, 85). El tejido adiposo posee una elevada concentracion
de receptores que promueven la degradacion de las moléculas de BNP y de hecho se
ha demostrado un mayor nivel de lipolisis y metabolismo graso en relacién a niveles
elevados de NT-proBNP (85). Numerosos estudios han demostrado una escasa
correlacién entre los niveles de PN y las presiones de llenado entre los individuos con
obesidad en comparacion con individuos con un IMC dentro de la normalidad (86).
Esta relacion inversa entre el IMC y el NT-proBNP ha generado controversia por el
uso de los niveles de NT-proBNP para el diagndstico de insuficiencia cardiaca en la
obesidad. A pesar de esta limitacién existen trabajos en los que se ha demostrado
gue niveles mas levados de NT-pro BNP se asociaron con un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca incluso entre los individuos con obesidad (87).

e Funcién renal: Debido a que el NT-proBNP es eliminado del plasma
fundamentalmente a través de aclaramiento renal se ha postulado que en los
pacientes con disfuncidn renal los niveles basales de este péptido podrian ser mas
elevados (88). Asi se ha confirmado en muchos trabajos y se han propuesto puntos
de corte mas elevados para el diagndstico en este tipo de enfermos vy
fundamentalmente en aquellos con filtrado glomerular inferior 60 ml/min/1.73 m?
(89-91). No obstante, es posible que los niveles de los biomarcadores cardiacos en

estos pacientes resulten ser una combinacién de la disminucion del aclaramiento y al
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mismo tiempo un aumento de la produccion debido al sindrome cardiorrenal y al
hecho de que la enfermedad cardiaca sea mas comun entre los pacientes con funcidn
renal alterada. Con estas limitaciones, varios estudios indican que las elevaciones de
NT-proBNP frecuentemente observadas en pacientes con la funcién renal alterada
son probablemente un reflejo del aumento de la produccién cardiaca mds que de una
disminucion de su aclaramiento por lo que su capacidad para diagndstico y
prondstico en el contexto de la insuficiencia cardiaca es de gran utilidad también en
este subgrupo de pacientes teniendo presente que los puntos de corte podrian ser
mas elevados (92).

e Respuesta inflamatoria: Tanto la esternotomia media como la CEC con
clampaje adrtico y la cardioplejia producen respuesta inflamatoria sistémica lo que
puede afectar el curso postoperatorio de los biomarcadores plasmaticos y a la
evolucidn clinica de los pacientes. Se ha demostrado en multiples trabajos que esta
respuesta inflamatoria estd acompafiada de una mayor liberacién de citoquinas
como la interleuquina-6 (IL-6) y la interleuquina 10 (IL-10), asi como un aumento de
la liberacién de moléculas de adhesién tales como molécula de adhesidn intercelular-
1 (ICAM-1) y P-selectina, procalcitonina y PN (68, 93-95).

e Tratamiento farmacoldgico: Diferentes farmacos utilizados en el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares modifican los niveles de los PN
como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o los
betabloqueantes (96, 97).

e Estimulo adrenérgico: El estimulo tanto a como B adrenérgico modifica
los niveles de ANP y BNP tanto en la célula muscular lisa como en el cardiomiocito
(97).

1.2.3 Variabilidad analitica de los PN.

Para la interpretacion adecuada de los valores plasmaticos de los
biomarcadores en general, debemos tener presente que pueden coexistir factores
analiticos que pueden hacer que los niveles de los PN sufran modificaciones al
margen de la presencia o no de patologia cardiovascular. Estas variaciones pueden

surgir a lo largo de las diferentes fases de la determinacién analitica (98).
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1.24 Métodos de determinacién de los PN.

Inicialmente la determinacion de los PN se realizé a través de métodos
radiométricos que suponian un largo y complicado procesamiento por lo que
actualmente se realiza a través de métodos mads rapidos y automatizados con una
elevada precision y un procesado sencillo como el inmunoanalisis de
quimioluminiscencia obteniendo resultados en pocos minutos y con una buena

correlaciéon con los métodos radiométricos (99).

1.2.5 PN en la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica.

El papel de los PN ha sido ampliamente evaluado en el campo de la
insuficiencia cardiaca y debido a su reconocido papel diagnéstico en esta patologia
se ha postulado como biomarcador de screening y predictor de patologia
cardiovascular (cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular) en la poblaciéon
con factores de riesgo cardiovascular (edad, género, hipertension arterial, diabetes,
tabaquismo, dislipemia) ofreciendo una mayor precision prondstica respecto a los
parametros exclusivamente clinicos (100).

En el ambito del diagndstico diferencial de la disnea aguda el papel tanto del
BNP como del NT-proBNP es ampliamente conocido. La determinacién de ambos
péptidos ofrece una sensibilidad y especificidad superior al juicio clinico con un
elevado valor predictivo negativo representando en la actualidad una herramienta
fundamental en los servicios de urgencias, de forma que valores de BNP < 100 pg/ml
o de NT-proBNP<300pg/ml hacen muy improbable el diagndstico de insuficiencia
cardiaca (101-103).

El drea de la insuficiencia cardiaca crénica es al ambito en el que mas
ampliamente se ha desarrollado la utilizacién de los biomarcadores. Se ha objetivado
gue en los pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion sistélica del VI los niveles
de los PN son significativamente superiores a los de la poblacién sin patologia
cardiovascular; asi mismo los niveles de los PN se elevan significativamente tras una
reagudizacidon y se relacionan directamente con la severidad de a insuficiencia
cardiaca prediciendo de forma independiente la morbimortalidad incluso en los

pacientes con disfuncion sistdlica asintomatica o disfuncién ligera-moderada del VI
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(104). Debido a la alta mortalidad y la necesidad de reingreso de la poblacion con esta
patologia, los PN han sido utilizados para poder establecer el momento éptimo de
estabilidad y asi proceder al alta hospitalaria e incluso dirigir la terapéutica,
observandose que aquellos pacientes en los que se optimizaba el tratamiento y
disminuian los niveles de PN previamente al alta presentaban menor necesidad de
reingreso y menor mortalidad a los 6 meses (59).

El trasplante cardiaco como terapia definitiva de la insuficiencia cardiaca
también ha sido estudiado en relacién con los PN. Se ha postulado que el NT-proBNP
en los pacientes con insuficiencia cardiaca podria jugar un papel fundamental a la
hora de decidir la necesidad de trasplante cardiaco. Siendo la mortalidad del
trasplante cardiaco alrededor de 15-20% al aio del trasplante, hay estudios que han
encontrado que los niveles de este péptido son los Unicos predictores de mortalidad
global al aio, por lo que los valores de estos péptidos podrian jugar un papel decisivo
cuando la mortalidad predicha sea superior a la observada en el trasplante cardiaco
(105).

Debido a la fisiopatologia de la sintesis y liberacién de los PN también han sido
utilizados en el postrasplante cardiaco observando que los niveles mas elevados
(>250pg/ml) de BNP tras trasplante cardiaco estdn asociados con la disfuncion del
injerto y la vasculopatia del injerto cardiaco (58).

Dentro de la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia cardiaca diastdlica con
funcién sistélica conservada representa una amplia y heterogénea poblacién. La
utilidad de los PN como biomarcadores en esta patologia ha sido contrastada con
otros métodos de diagndstico como el estudio angiohemodindmico vy |Ia
ecocardiografia, alcanzando los PN una capacidad discriminativa comparable a la
medicion de presiones telediastdlicas del VI o el Doppler tisular y una elevado valor
predictivo negativo (106).

La disfuncion ventricular derecha aislada también ha sido evaluada a través
de los PN. Se ha comunicado que existe una relacidn directa entre la disfuncion
ventricular derecha evaluada por ecocardiografia o resonancia magnética nuclear y

los niveles de BNP (107).
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1.2.6 PN en cirugia no cardiaca.

La determinacion de los PN en poblacién adulta sometida a cirugia mayor no
cardiaca ha demostrado mejorar la precision de la estratificacion de riesgo
preoperatoria y se ha incorporado a la practica clinica, en pacientes sometidos a
cirugia vascular, cirugia tordcica, ortopédica o abdominal (108).

La determinacion de los PN junto con la estratificacion por el tipo de cirugia y
las comorbilidades, podria ayudar a los profesionales médicos a planificar estrategias

profilacticas en pacientes de alto riesgo (109).

1.2.7 PN en cirugia cardiaca.

e Determinacion preoperatoria.

Los PN han sido ampliamente utilizados en la cirugia cardiaca junto con los
diferentes escores de estratificacion de riesgo preoperatorios (Euroscore, Cleveland
Clinic, Parsonnet). Han sido analizados tanto en cirugia valvular como en la cirugia
coronaria asi como en cirugia con o sin bypass cardiopulmonar. Ademas de haberse
relacionado con la severidad y las caracteristicas basales preoperatorias, también han
sido utilizados para predecir diferentes complicaciones de origen cardiovascular
como la fibrilacion auricular (FA) postoperatoria, el SBGC/SC, el IAM postoperatorio,
la insuficiencia respiratoria y el fracaso renal agudo postoperatorio (42, 110). Los
niveles preoperatorios de los PN se han relacionado de forma directa con la estancia
en las unidades de criticos, estancia hospitalaria y mortalidad a corto y largo plazo (7,
70, 111).

e Determinacion postoperatoria.

A pesar de que la determinacion preoperatoria de los PN en cirugia cardiaca
se ha relacionado con multiples complicaciones de origen cardiovascular como el
SBGC, el SCy el IAM, existe mayor controversia en torno a la utilidad del mismo en
el postoperatorio inmediato (62, 70). De acuerdo con diferentes autores, tanto el
tipo de cirugia, el uso o no de circulacién extracorpdrea e isquemia como su
duracién y la presencia de complicaciones no cardiacas pueden producir una amplia
variabilidad en el curso evolutivo de los PN sin relacionarse con un mayor nimero

de complicaciones de origen cardiovascular o mortalidad (112) (Figura 6).
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Figura 6. Evolucion postoperatoria del NT-proBNP en cirugia cardiaca (112).
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1.2.8 PN en las unidades de cuidados criticos.

Su papel en este escenario es mas controvertido ya que ha sido posible
demostrar que los PN pueden estar anormalmente elevados en patologia tan diversa
como el traumatismo craneoencefalico, la sepsis sin disfuncidn miocardica y la
insuficiencia respiratoria de origen no cardiogénico (70). A lo largo de esta ultima
década existen numerosas publicaciones que han puesto de manifiesto que si bien
los PN poseen una elevada capacidad para excluir la disfuncién miocardica cuando
los PN son bajos, los niveles elevados de los mismos son poco especificos y pueden
reflejar complicaciones de diferente indole (113-117).

Los PN han sido estudiados en el ambito de la monitorizacién hemodinamica
del paciente critico y contrariamente a lo que cabria esperar, se ha observado una
falta de concordancia entre los valores de las presiones de llenado obtenidas a través

de catéter de Swan-Ganz y los niveles de los PN (118).
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1.3 Reserva contractil en el SBGC.

Los estudios ecocardiograficos de estrés para determinar la reserva contractil
miocardica han sido desarrollados fundamentalmente en el ambito de pacientes con
miocardiopatia de origen isquémico, con el objetivo de poner de manifiesto la
presencia de miocardio hibernado pero viable tras la revascularizacién. Asi mismo
han sido utilizados en el diagndstico diferencial de la estenosis adrtica de bajo
gradiente, la pseudoestenosis adrtica, la determinacidn de reserva contractil en los
pacientes con insuficiencia mitral asintomatica y la prediccidn de respuesta a medio
plazo de la terapia de resincronizacion (119-121).

La prueba de la ecocardiografia con dobutamina consiste en la realizacion de
una ecografia con dosis crecientes de este farmaco inotrépico, aumentando el
consumo miocardico de oxigeno y por lo tanto generando una situacidn de estrés y
valorando la mejoria o alteracién de la funcién ventricular regional o global. Los
parametros ecocardiograficos valorados son diferentes segun la patologia basal de
los pacientes y se han utilizado la fraccidon de eyeccidn (FE), la IVT del TSVI y el Wall
Motion Index (WMI) (122).

La relacion entre los niveles de PN y la respuesta contrdctil con
ecocardiografia-dobutamina ha sido estudiada en los pacientes con disfuncion
ventricular atribuida a miocardiopatia dilatada. Las muestras de PN por lo general son
obtenidas antes de comenzar la exploracién y 1-2 horas tras la infusién de dosis
crecientes de dobutamina y en la mayoria de los trabajos publicados hasta el
momento se ha observado una disminucion de los niveles de PN respecto a los
basales en los pacientes con reserva contractil. Este efecto ha sido explicado a través
de la posible disminuciéon de tensidn sobre la pared miocardica y por tanto la menor

produccién de NT-proBNP (123, 124).
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2. Hipotesis.



“Parte 1” o “Estudio del valor de los PN en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca”

Hipotesis 1. Los PN son una herramienta potencialmente til para el
diagndstico diferencial de SBGC en el postoperatorio de pacientes sometidos
a cirugia cardiaca.

Hipdtesis 2. Las mediciones seriadas de PN pueden proporcionar
informacién prondstica precoz que facilite el manejo clinico de pacientes

sometidos a cirugia cardiaca.

“Parte 2” o “Caracterizacion ecocardiografica del SBGC postoperatorio”
Hipétesis 3. Las mediciones cuantitativas derivadas de Ia
ecocardiografia, junto con variables clinicas, hemodinamicas y biomarcadores
especificos como los PN, pueden mejorar el diagndstico precoz vy
caracterizacion de la respuesta aguda al tratamiento farmacolégico.
Hipdtesis 4. Las tendencias en pardmetros hemodindamicos pueden
definir patrones de respuesta al tratamiento en pacientes con SBGC

postoperatorio.
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3. Objetivos.



- Objetivo 1 (“Parte 1” o “Estudio del valor de los PN en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca”). Evaluar el valor diagnéstico y prondstico de los PN en el SBGC

postoperatorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Objetivo especifico 1.1. Analizar la utilidad de la determinacién seriada de
PN (preoperatorios y postoperatorios) para predecir la incidencia de SBGC
postoperatorio.

Objetivo especifico 1.2. Analizar la utilidad de la determinacién seriada de
PN para el diagnodstico diferencial de complicaciones cardiacas frente a no

cardiacas, y su variacidon segun los tipos mds habituales de cirugia cardiaca.

- Objetivo 2 (“Parte 2” o “Caracterizacion ecocardiografica del SBGC

postoperatorio”). Evaluar si las mediciones cuantitativas derivadas de

ecocardiografia mejoran la capacidad diagndstica y prondstica en el SBGC

postoperatorio, en comparacion con los criterios clinicos, hemodinamicos y los

biomarcadores de forma aislada.

Objetivo especifico 2.1. Comparar el valor diagnéstico de los pardmetros

ecocardiograficos cuantitativos para el SBGC postoperatorio, y compararlo con

criterios clinicos, hemodinamicos y biomarcadores.

Objetivo especifico 2.2. En la cohorte de pacientes con diagndstico

establecido de SBGC, evaluar la magnitud de respuesta a la dobutamina mediante

mediciones ecocardiograficas, hemodinamicas y biomarcadores, y su asociacién con

la evolucion clinica posterior.

Objetivo especifico 2.3. Identificar patrones de respuesta al tratamiento en

pacientes con SBGC postoperatorio basados en las tendencias de los parametros

hemodinamicos.
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4. Métodos.



4.1 Diseno del estudio.

Se trata de un estudio observacional prospectivo que se compone de 2 partes

(1y 2), que se centran en los Objetivos 1y 2, respectivamente.

4.2. Periodo de realizacion: 2008-2019.

4.3. Seleccion de pacientes y aspectos éticos.

4.3.1. Ambito del estudio y poblacién de referencia.

El estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe, de
Valencia. Se trata del hospital terciario de referencia de la Comunidad Valenciana con
una poblacion de referencia de 300.000 habitantes, 1.000 camas de hospitalizacién, 36
camas de cuidados intensivos postoperatorios y mds de 500 intervenciones de cirugia
cardiaca al afo.

4.3.2. Seleccién de la muestra.

El estudio fue aprobado por el CEIC (referencia: 2016/0319) de nuestro centro,
y se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes previo a su inclusién en el
estudio. Siguiendo la estructura del estudio seguin se ha indicado anteriormente, el
reclutamiento se llevé a cabo de forma diferenciada en dos periodos de tiempo para
las Partes 1y 2, como se detalla a continuacion:

-Parte 1: Estudio del valor de los PN en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
El reclutamiento se llevé a cabo de forma consecutiva en pacientes programados para
una intervencion de cirugia cardiaca en nuestro hospital. En esta cohorte, se selecciond
a los pacientes en la fase preoperatoria.

-Parte 2: Caracterizaciéon ecocardiografica del SBGC postoperatorio. Se
incluyeron pacientes con sospecha de SBGC tras cirugia cardiaca (ver definiciones en el
apartado 4.4) y que se consideraban por tanto candidatos a tratamiento inotrépico.

-Criterios generales de inclusidn: Pacientes mayores de 18 anos, en los que se
va a realizar un procedimiento de cirugia cardiaca electiva (no urgente), incluidas
intervenciones de revascularizacién coronaria, recambio valvular o una cirugia

I”

combinada. Para la Parte 2, se reclutd un grupo “control” de pacientes intervenidos de
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cirugia cardiaca en los que no existia sospecha de SBGC ni de otras complicaciones
postoperatorias.

-Criterios generales de exclusién: Cirugia urgente, cirugia de trasplante cardiaco
o implante de dispositivos de asistencia ventricular, pacientes que presenten
inestabilidad clinica o hemodinamica durante las 48 horas previas a la cirugia, y la
cirugia sin circulacién extracorpdrea. Para la Parte 2, se excluydé también a aquellos
pacientes en los que el estudio ecocardiografico era de mala calidad y no permitia la
obtencién de imdagenes diagnodsticas, y a los pacientes que habian requerido de
inotrdpicos o drogas vasoactivas tras la cirugia cardiaca, u otras medidas de soporte

circulatorio como BCPIA, asistencia ventricular o ECMO).

4.4, Definicion de las variables del estudio y recogida de datos.
4.4.1. Definicion de SBGC:

En el presente estudio, se ha definido el SBGC de dos formas diferentes:

- Enla Parte 1, el SBGC es el principal evento de estudio en una cohorte de
pacientes en los que se lleva a cabo cirugia cardiaca electiva. En esta parte del
estudio, y con la finalidad de evaluar su asociacién con los cambios en niveles de los
PN, el SBGC fue definido desde el punto de vista clinico por la aparicién de un
cuadro clinico compatible en base a los datos disponibles en base a la practica
habitual durante este periodo de seguimiento.

- En la Parte 2, se incluyen pacientes con “sospecha de SBGC” y en los que,
para evaluar el papel diagndstico y prondstico de la ecocardiografia, se lleva a cabo
un protocolo de pruebas especifico. Asi, esta definicion de SBGC es el criterio de
inclusion de la Parte 2, y se basd en criterios diagndsticos clinicos y/o
hemodindmicos recomendados por las guias de practica clinica (8, 125):

1) la presencia de al menos una de estas 3 condiciones: hipotensién (PAM <
65 mmHg) u oliguria (diuresis < 0.5 ml/kg/h) o hipoxemia (PaO2 < 80 mmHg), y
ademads: 2) la presencia de al menos una de las siguientes SvcO2 <60%, o lactato > 3
mmol/l, y 3) en ausencia de signos de hipovolemia relativa.

Después del estudio de ecocardiografia inicial, los pacientes diagnosticados
con SBGC de acuerdo con los criterios clinicos fueron excluidos si 1) los datos de

ecocardiografia indicaban claramente un diagndstico alternativo, previamente no

49



sospechado (por ejemplo, taponamiento cardiaco), y 2) la mala calidad de la
ventana acustica impedia una medicién cuantitativa adecuada.
4.4.2. Variables del estudio.
Se recogieron las siguientes variables pre, intra y postoperatorias:

Variables clinicas preoperatorias: historia de HTA, DM, dislipemia, antecedente de

IAM previo (6 semanas previas a la cirugia cardiaca por la que se incluye en el presente
estudio), cirugia cardiaca previa, clase funcional para disnea segun la clasificacion de la
NYHA, IRC (filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1.73m?), creatinina sérica (mg/dL),
presencia de fibrilacion auricular crénica, accidente cerebrovascular previo (ACV),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, incluyendo bronquitis crénica y
enfisema pulmonar), EUROSCORE Il y enfermedad vascular periférica.

Datos ecocardiograficos preoperatorios: Se obtuvieron de los informes de

ecocardiografia disponibles en la historia clinica de los pacientes.

-FEVI: categorizada como >50%, 30-50%, o < 30%.

-Disfunciodn sistélica del VD (definida de forma categdrica por la presencia de los
siguientes criterios: TAPSE < 17 mm, velocidad maxima de la onda sistdlicas” en Doppler
tisular del anillo tricuspide lateral menor a 9.5 cm/s, o un cambio fraccional de area
inferior al 35%).

-Presencia y grado de hipertension pulmonar (presion sistdlica estimada en arteria
pulmonar mayor a 40 mmHg)(126).

Variables intraoperatorias: tipo de cirugia cardiaca, tiempo de circulacién

extracorpoérea, y tiempo de isquemia.

Variables postoperatorias:

Dado el diferente diseio de ambas partes del estudio, en la Parte 1 se llevaron a
cabo las determinaciones de NT-proBNP segun el protocolo, y se evalud la incidencia de
eventos. En la Parte 2, dado que la inclusidn se realiza en la fase postoperatoria, se
recogieron las siguientes variables como parte del protocolo del estudio:

1) Datos hemodinamicos: presién arterial media (PAM), presion venosa central
(PVC), frecuencia cardiaca, y diuresis.

2) Entrega/consumo de oxigeno: saturacidén venosa central de oxigeno (SVc02),
hemoglobina, y el cociente PaO2/Fi02.

3) Biomarcadores circulantes relacionados con el SBGC: lactato y NT-proBNP.
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4.4.3 Ecocardiografia postoperatoria (Protocolo de la Parte 2).

Las imdagenes de ETT se adquirieron y analizaron con un sistema de
ultrasonido cardiovascular GE® ViVid e (GE Healthcare). Todas las imagenes fueron
adquiridas por el mismo operador. El estudio ecocardiografico incluyé una evaluacion
cualitativa inicial en la que se descartaron condiciones especificas asociadas con
precarga anormalmente baja (hipovolemia o taponamiento pericardico) o causas
alternativas que justifiquen la condicién clinica (obstruccidn dinamica del TSVI que
causa hipotensién). La hipovolemia se descartd a través de la variacidon de la IVT
subadrtica y el incremento de la misma tras la elevacidn pasiva de las piernas >12%
(12, 127).

Posteriormente, se realizd una evaluacién cuantitativa, con especial atencién
en tres aspectos principales asociados con el SBGC (Figura 7) :

1) Indicadores del rendimiento cardiaco global: a) IVT del TSVI y pardmetros
derivados basados en la ecuacidn de continuidad: volumen sistélico indexado (VSi,
ml / m2) = IVT * (area de la seccidn transversal del TSVI); e indice cardiaco (IC, | / m2)
=VSi * FC.

2) Funcién del VI. a) Parametros sistolicos: Velocidad sistdlica maxima del
anillo lateral del VI (onda s” del VI) determinada a través de Doppler tisular (TDI), b)
parametros diastdlicos: Velocidades maximas de la onda E a través de Doppler
pulsado, y velocidad maxima de la onda é en el anillo lateral del VI a través de TDI.

Posteriormente se calculd el cociente E / é.
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3) Funcion sistélica del VD. Velocidad sistdlica maxima del anillo tricuspide

lateral a través de TDI (onda s’ del VD).

Figura 7. Protocolo de ecocardiografia postoperatoria.

Funcién cardiaca global:

A- IVT del TSVI.
B- IVT x (4rea TSVI)= VS

Funcién VI:
C- Velocidad onda E mitral en Doppler [
pulsado.
D-Velocidad onda e’ mitral en Doppler
tisular .

Funcién VD:

Onda sistdlica Doppler tisular.

Una vez establecido el diagndstico SBGC se realizaron todas las mediciones
basales y posteriormente se inicid la infusién inotrdpica intravenosa. La dobutamina
se usa habitualmente en nuestra unidad como terapia de primera linea. Como se
trataba de un estudio observacional, la dosis inicial para cada paciente fue elegida
por el médico a cargo, en el rangode 5 a 15 mcg / kg / min. Después de 2 h de infusidn
de dobutamina, se midieron todos los parametros ecocardiograficos y
hemodindmicos, y se obtuvieron muestras de sangre. Durante este periodode 2 h, la

dosis de dobutamina no se modificd y no se iniciaron otros farmacos vasoactivos ni
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terapias de soporte hemodinamicas (ECMO, BCPIA). Se evaluaron los cambios
absolutos en los parametros y biomarcadores ecocardiograficos y hemodindmicos.

Los datos fisioldgicos se obtuvieron con la asistencia técnica del sistema de
monitorizacion IntelliSpace Cuidados Criticos y Anestesia (ICCA, © Koninklijke
Philips). Los monitores Intellivue MX-800; Philips, se ubicaron a pie de cama de los
pacientes. Se obtuvieron datos fisiolédgicos multiparamétricos; se procesaron las
sefiales para derivar series temporales (tendencias) de medidas clinicas como la FC,
la PAI, la PVCy la diuresis. Todos estos datos fueron transmitidos a una base de datos
gue posteriormente con permiso del paciente y de Philips se recuperaron en formato
de base de datos Excel.

El proceso de adquisicion de datos fue anonimizado y no interfirié con el

analisis clinico, la atencién a los pacientes o los métodos de seguimiento.

4.5 Medicion de los efectos principales y secundarios.

Parte 1. La capacidad predictiva de los PN se evalud para las principales
complicaciones postoperatorias en este tipo de pacientes, definidas de la siguiente
forma:

- Complicaciones cardiacas: se consideraron la muerte de causa cardiaca, el

SBGC, IAM no fatal, y la FA de nueva aparicidon (“de novo” o en pacientes en ritmo
sinusal antes de la intervencidn). Por su especial relevancia en el contexto
postoperatorio, se definen:

- SBGC: necesidad de drogas inotrdpicas a dosis medias-altas durante al
menos 24 horas, o de BCPIA (esta definicién de SBGC como evento se aplica en la
Parte 1 del estudio, dado que en la Parte 2, la sospecha de SBGC en base a un
protocolo especifico es el criterio de inclusion de dicha cohorte).

- Requerimiento de tratamiento inotrdpico prolongado (duracidn de infusion
de dobutamina mayor a 72 horas).

- 1AM no fatal: elevacidn de la troponina T = 10 x percentil 99 durante las
primeras 48 horas siguientes a la cirugia cuando se parte de un valor basal normal.
Ademas se debe acompafiar de alguno de los siguientes: a) nuevas ondas Q

patoldgicas o bloqueo de rama izquierda de novo, b) documentacién angiografica de
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oclusién coronaria c) evidencia de anomalias en el movimiento de segmentos
miocardicos de nueva aparicion (128).

- Complicaciones no cardiacas: consideramos aquellas complicaciones de

origen no cardiaco, incluyendo muerte de causa no cardiaca, insuficiencia
respiratoria de origen no cardiaco, hemorragia, insuficiencia renal aguda, accidente
cerebrovascular o infeccidn de sitio quirurgico. Se definen como:

-Insuficiencia respiratoria de origen no cardiaco que incluye: intubacién
durante un periodo mayor a 48 horas, necesidad de traqueostomia, neumonia
definida como la presencia de infiltrados pulmonares de nueva aparicién con signos
de infeccidon sistémica (leucocitosis, fiebre) esputo purulento y/o aislamiento
microbiolégico (129), SDRA definido como Pa0O2/FIO2 < 300 mm Hg, infiltrados
pulmonares, complianza del pulmonar <40 mL/cm H20 y necesidad de presién
positiva al final de la espiracion (31).

-Hemorragia: sangrado que causa situacion de shock o hipotensién severa
precisando soporte vasopresor, transfusion y/o reintervencion.

-Insuficiencia renal aguda: incremento en la creatinina sérica basal 2 veces el
rango basal o creatinina sérica mayor a 4 mg/dL con un incremento agudo de al
menos 0,5 mg/dL o diuresis menor a 0,3ml/kg/h durante mayor a 24 horas o anuria
durante mas de 12 horas, o pacientes con necesidad de terapia renal sustitutiva de
novo (28).

-Accidente cerebrovascular: disfuncién neurolégica global o focal causada por
la lesidn vascular cerebral debida a una hemorragia o infarto confirmado por
neurdlogo o técnica de imagen.

-Infeccién del sitio quirldrgico: infeccion superficial cuando afecta a piel y
tejido subcutdneo, incisional profunda cuando afecta a tejidos blandos profundos y
drgano-cavitarias cuando afecta a cualquier estructura anatémica manipulada

durante la intervencién quirargica (130).
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Figura 8. Esquema de inclusion y procedimientos del estudio para las partes 1y 2.
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4.6 Procedimientos del estudio.

4.6.1 Anestesia y monitorizacion perioperatoria.

Los pacientes fueron premedicados con diazepam 5 mg via oral la noche
anterior y 1 h antes de la cirugia. En el caso de que el paciente no presentara
depresiéon grave de la funcidn ventricular o estenosis adrtica severa, se realizd
premedicacion con midazolam 0,015-0,025 mg/kg por via intravenosa en la
acogida/antequirdfano. Se administré cefazolina 2 gramos por via intravenosa
entre 30 minutos y 1 hora antes de la incisidn, repitiéndose la dosis a las 4 horas.
Se procedié a monitorizar al paciente con electrocardiograma (derivaciones Il y
V5), presién arterial no invasiva (PANI), indice biespectral y pulsioximetria. Se
canalizé la arteria radial izquierda de forma preferente y en el caso de que este
acceso no fuera posible se procedié a canalizar la arteria radial derecha o la

femoral. Se procedié entonces a la preoxigenacion con mascarilla facial con
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oxigeno al 100% correctamente sellada y con flujos de 8-12L/ realizando
respiraciones espontaneas a volumen corriente durante 3 minutos.
Posteriormente se procedid a la induccidn anestésica intravenosa con midazolam
0,05 mg/kg, Etomidato 0,3 mg/kg, Fentanilo 2-5 mcg/kg y relajacion muscular para
proceder a la intubaciéon orotraqueal con cisatracurio a 0,2mg/kg. El
mantenimiento de la anestesia general se llevd a cabo con Sevoflurano 0,5-1,5%,
Remifentanilo 0,5-1 mcg/kg/min y Besilato de cisatracurio 1-2ug/kg/min. Tras la
intubacién orotraqueal se inicid la ventilacion mecanica controlada por volumen
con Volumen Tidal 6-8ml/kg y 5-10cmH20 de presidn positiva telespiratoria y, se
monitorizaron las presiones de la via aérea (presidn pico, presion plateau). La
frecuencia respiratoria se fijé para alcanzar a través de la capnografia presiones
espiradas de CO2 de entre 30-40 mmHg y se analizaron las concentraciones
inhaladas y exhaladas tanto de gases anestésicos como de oxigeno y CO2. Ya bajo
anestesia general se procedié a la canalizacion de una via venosa central
preferentemente yugular interna derecha con técnica estéril. En los casos en los
qgue el paciente presentaba depresion de la funcion ventricular, hipertensién
pulmonar grave o cardiopatia compleja se procedid a canalizar catéter de Swan-
Ganz para monitorizacion continua de las presiones pulmonares, GCy SVO2. En el
caso de reparacién valvular mitral se procedié a realizar una ecocardiografia
transesofdgica y en el resto de casos se practicd segun el criterio del anestesiélogo
y el cirujano o ante la presencia de alteraciones cardiovasculares. La temperatura
fue monitorizada a través de termdmetro esofagico. Se anticoaguld con heparina
con dosis de 3mg/kg para alcanzar ACT >450 y se mantuvo un flujo de bomba de
circulacién extracorpdrea entre 2.0-2.6 L/min/m2 para mantener una presion
arterial media de 60-80 mmHg durante el bypass cardiopulmonar. Se utilizé
cardioplejia hematica ratio 4:1. Al finalizar la cirugia se administré protamina ratio

1:1 para revertir el efecto de la heparina y obtener ACT de control < 130.

4.6.2 Determinacion de NT-proBNP.
Se obtuvieron muestras de 3 ml de sangre. Las concentraciones de NT-pro-
BNP fueron determinadas con la técnica de sandwich-inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia utilizando anticuerpos policlonales que reconocen
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epitopos situados en la parte N-terminal de pro-BNP. Se utilizo el analizador Elecsys

(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Las concentraciones de NT-proBNP se

expresan en picogramos por mililitro, con un rango de valores entre 5y 35000 pg/ml.

En la Parte 1, se determind el NT-proBNP antes de la intervencién, y en el

postoperatorio a las 6 y 24 horas tras la reperfusidon miocdrdica. En la Parte 2, el NT-

proBNP se determiné en el postoperatorio una vez se establecié la sospecha de SBGC,

y 2 horas después tras iniciarse el tratamiento con dobutamina.

4.6.3 Monitorizacidn continua durante el periodo postoperatorio en la

Unidad de Reanimacion.

Para la caracterizacion hemodindmica del SBGC se registraron de forma

prospectiva las variables monitorizadas a lo largo del ingreso de los pacientes

incluidos en la Parte 2 a través del sistema informatico IntelliSpace Cuidados

Criticos y Anestesia (ICCA, © Koninklijke Philips). Las caracteristicas de las variables

y aspectos concretos del registro continuo se detalla en la Tabla 2.

Tabla 2. Monitorizacion hemodindmica en la Unidad de Reanimacion.

Variable Descripcion Método de Frecuencia Fuentes de error o
adquisicion y (medidas por variabilidad
almacenaje hora)

PAS, PAD, Presion arterial Artefactos

PAM invasiva mediante Automatica 1min Dumping

catéter intraarterial Desconexién

PANI S, PANID Presién arterial no Tamafio manguito

invasiva mediante Automatica 15min Movimientos
manguito.
Medicidn invasiva a Artefactos respiratorios

PVC través de catéter Manual 1 hora Obstruccién

venoso central.

Diuresis

Cuantificacién visual Manual 1 hora Error de medicidn

Abreviaturas. PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presidn arterial diastdlica; PAM:

presion arterial media; PANI S: presidn arterial no invasiva sistdlica; PANI D: presién arterial no

invasiva diastdlica; PVC: presidn venosa central.
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4.7 Seguimiento.

El seguimiento clinico se realizé mediante registros de historia clinica y
contacto telefénico o presencial en consulta tras el alta hospitalaria (hasta el dia 30
tras la cirugia). Se recogié la aparicién de los eventos clinicos segun se ha detallado

en el apartado 4.5.

4.8 Estimacion del tamafio muestral.

Parte 1. Dado que se trata de un estudio observacional de naturaleza descriptiva
mediante el uso de biomarcadores sobre diferentes grupos de pacientes, y la ausencia
de estudios previos que hayan descrito especificamente las diferencias de
biomarcadores (en concreto de PN), decidimos basar el célculo del tamafio muestral
en datos procedentes de un estudio piloto de similares caracteristicas en el que
generamos las hipdtesis del presente estudio prospectivo, ademas de la informacién
procedente de estudios previos con disefio similar. Se consideré que, asumiendo una
incidencia de SBGC del 20%, y para poder detectar una diferencia del doble del valor
de niveles de NT-proBNP, con una desviacién estandar comun conservadora de 300
pg/ml, para unos errores alfa =5% y beta=20%, el tamafio muestral necesario de 40
pacientes. Considerando que la cohorte de pacientes incluiria dos principales tipos de
cirugia cardiaca (coronaria y valvular), y las pérdidas que pudiesen producirse durante
el seguimiento asi como una posible mayor variabilidad de los datos, decidimos
planificar un minimo de 45-50 pacientes por cada tipo de cirugia (para un total de 90-
100 pacientes) en la Parte 1 del estudio.

Parte 2. Se estimé el tamafio muestral para considerando la principal variable de
respuesta ecocardiografica a la dobutamina (cambio en el VSi o en la ITV del TSVI).
Dado que no encontramos en la literatura descripciones previas de los valores de ITV
del TSVI para pacientes con SBGC postoperatorio, asumimos una mejoria del 15% para
un SVi estimado de ~ 21 ml/m2 (24, 25), con una desviacion estandar del cambio de 5
ml/m2 (tamafio del efecto de 0.6). En base a estos calculos, se estimaron necesarios
32 pares de observaciones con un error alfa de 0.05 y una potencia de 0.9 (R package

Ilpwrll).
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4.9 Analisis estadistico.

Parte 1. Estudio de los PN en cirugia cardiaca

Las variables continuas se expresan como media * desviacion estandar (DE) o
mediana  rango intercuartilico [p25-p75] en funcién de la normalidad de la
distribucidén determinada por la inspeccidn visual de los histogramas y los graficos Q-Q.
Las variables categoricas se expresan como numero total y porcentajes.

La comparacion entre variables categdricas se realizé mediante el test 2, y para las
variables continuas el test de ANOVA seguido de analisis post hoc mediante el test de
Bonferroni. Las concentraciones de NT-proBNP no presentaban una distribucién
normal (Test de Kolmogorov-Smirnov), y se expresan en mediana y percentiles 25y 75;
para el analisis univariado se empleé el test de Kruskall-Wallis.

Se utilizé el software R version 3.1.1 (R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria) y STATA versién 13.0 (StataCorp, College Station, Texas). Se utilizo el
paquete pROC R para el analisis de las curvas ROC.

Parte 2. Caracterizacion ecocardiografica del SBGC.

Para la parte 2 el tamafio muestral se calculd para la hipdtesis principal
(cambio agudo en el VSi o de la IVT del TSVI en respuesta a la dobutamina). Dado que
en la literatura no han sido reportadas cifras de IVT del TSVI para pacientes con SBGC,
asumimos una mejoria esperada del 15% con respecto a un VSi basal de ~ 21 ml / m2
(122, 131), con una desviacion estandar de cambio de 5 ml / m2 (tamafio del efecto
0.6), que resultdé en un tamano muestral estimado de 32 observaciones pareadas
para un alfa 0.05 y una potencia de 0.9 (paquete R "pwr").

En la parte 2 las comparaciones entre grupos se realizaron utilizando la prueba
t-test para muestras independientes o prueba de Mann-Whitney, segun
correspondiera y se compararon con la prueba de x2. Para las comparaciones de
grupos pareados (mediciones pre y posexposicidén), se realizé una prueba t de
muestras pareadas o la prueba de rango de Wilcoxon.

Curvas ROC vy regresidn logistica. El rendimiento diagndstico de las variables

continuas se evalué mediante el andlisis de las caracteristicas operativas del receptor
(ROC). Para evaluar el valor de las variables preoperatorias, las variables

ecocardiograficas, hemodindmicas y los biomarcadores postoperatorias, se
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analizaron asociaciones univariadas con resultados predefinidos con fines
exploratorios.

Se explord la presencia de variables de confusidon e interaccion teniendo en
cuenta aquellas que potencialmente pudiesen afectar a la asociacién entre el NT-
proBNP y la reserva contractil, como las variables clinicas basales y ecocardiograficas
previas a la infusidon de dobutamina. Se realizé un ajuste de la odds ratio en el modelo
de regresidn logistica. En caso de apreciarse un efecto de interaccién, se describid
mediante odds ratios estratificadas por la variable de interaccién. El modelo de
regresion logistica, tanto con la variable NT-proBNP dicotomizada por el valor de
corte 6ptimo determinado en la curva ROC, como en la categorizacién por cuartiles
de la distribucion, permite evaluar la odds ratio y su intervalo de confianza como
medida de asociacién con la presencia de reserva contractil.

Una vez identificados las variables asociadas de forma univariada al evento
principal (SBGC), y teniendo en cuenta la informacion disponible en la literatura sobre
los potenciales predictores de dicha complicacién postoperatoria, se realizaron
analisis de regresion logistica multivariante. El objetivo de dichos modelos fue valorar
la asociacién independiente entre los niveles de NT-proBNP tanto pre como
postoperatorios y el SBGC postoperatorio.

Se utilizé el software R version 3.1.1 (R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria) y STATA versién 13.0 (StataCorp, College Station, Texas). Se utilizo el
paquete pROC R para el analisis de las curvas ROC.

Se realizd el procesamiento de datos y la conversidn de los datos a un modelo
de acceso libre a través de software R version 3.1.1 (R Foundation for Statistical

Computing, Viena, Austria).
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5. Resultados.



5.1 PARTE 1. ESTUDIO DE LOS PN EN CIRUGIA CARDIACA.

5.1.1 Descripcion de la poblacion.

Se reclutaron 123 pacientes sometidos a cirugia cardiaca no urgente. Las
caracteristicas generales de los pacientes estan expresadas en la Tabla 3. Un 52,8%
de los pacientes eran varones, 60,2% de los pacientes presentaba HTA y 29% de los
pacientes padecian DM. Un 18,7% de los pacientes intervenidos de revascularizacién
coronaria habian presentado IAM menos de 6 semanas antes de la cirugia. Del total
de la poblacién en torno al 8% de los pacientes presenté una FEVI<40% mientras que
un estadio de la NYHA 2lll estaba presente en el 22,8% de la muestra. La IRC se
encontraba presente en el 6,6% de los pacientes y un 28,5% de los pacientes
presentaban FA preoperatoria.

Del total de la cohorte 20 pacientes recibieron tratamiento preoperatorio con
betabloqueantes, 24 con IECA-ARA2 y 17 pacientes recibieron diuréticos.

La cirugia mas frecuentes fue la cirugia coronaria seguida de la SVA. Dentro
de la cirugia valvular la sustitucién valvular adrtica fue la mas frecuente seguida de la
sustitucion valvular mitral. Se implanté doble prétesis (mitral y adrtica) en 7

pacientes. Se realizd cirugia combinada en un 11,4% de los casos (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes de la Parte 1.

N=123
Edad 65,83 (9,7)
Sexo varon 65 (52,8)
IMC 29,20(4,6)
HTA 74 (60,2)
DM 36 (29,3)
Dislipemia 58 (47,2)
IAM <6 semanas 23 (18,7)
FEVI<40% 10 (8,1)
Cirugia previa 9(7,4)
NYHA2III 28 (22,8)
IRC (%) 8 (6,6)
Creatinina * 0,90 [0,80, 1,10]
FA 35 (28,5)
ACV previo 16 (13)
Arteriopatia 8 (6,5)
EPOC 9(7,31)
Euroscore I1* 2,25 [1,33, 4,08]

Abreviaturas. IMC: Indice de masa corporal; HTA: Hipertensidn arterial; DM: Diabetes
Mellitus; IAM: Infarto agudo de miocardio; FEVI: Fraccidn de eyeccién del VI; NYHA: New
York Heart Association; IRC: Insuficiencia renal crénica; FA: Fibrilacidon auricular; ACV:
Accidente cerebrovascular; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

*mediana [rango intercuartilico]
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Tabla 4 . Datos del tipo de cirugia y variables intraoperatorias Partel.

Pacientes (%)
N 123
Tipo de cirugia
BPAC 48 (39,0)
Cirugia valvular 61 (49,6)
SVA 34 (27,6)
SVM 20 (16,3)
SVA+SVM 7(5,7)
Cirugia combinada 14 (11,4)
BPAC+SVA 3(2,4)
BPAC+SVM 3(2,4)
SVA+ conducto adrtico 8(6,5)
Tiempo isquemia* 70,00 [55,00, 90,00]
Tiempo bypass* 115,00 [95,00, 145,00]

Abreviaturas. BPAC: Bypass aortocoronario; SVA; Sustitucién valvular aértica; SVM;
Sustitucion valvular mitral.

*mediana[rango intercuartilico]

5.1.2 Complicaciones postoperatorias.

Las principales complicaciones que aparecieron en el postoperatorio se
muestran en la Tabla 5. Siete pacientes (5,7%) fallecieron antes de los 30 dias. Las
complicaciones de causa cardiaca aparecieron en 34 pacientes (27,6%). Dentro de las
complicaciones de origen cardiaco el SBGC se diagnosticé en 25 pacientes del total
de la poblacion (20,3%). La mortalidad del SBGC fue de 16% (4 pacientes). 15
pacientes presentaron alguna complicacién grave de causa no cardiaca. 74 pacientes

no presentaron ninguna complicacién grave durante los primeros 30 dias.
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Tabla 5. Complicaciones postoperatorias Parte 1.

Complicaciones Pacientes(%)
Mortalidad 30 dias 7 (5,7)
Sin complicaciones 74 (60,2)
Complicaciones cardiacas 34 (27,6)

Muerte cardiaca 4

IAM no fatal 4

SBGC 25

BCPIA 8

FA de novo 4

Complicaciones no cardiacas 15 (12,2)

Muerte no cardiaca
Neumonia

IRA con TDER
Hemorragia

SDRA

IRA

= O = O N N

ACV

Abreviaturas. IAM; Infarto agudo de miocardio; SBGC: Sindrome de bajo gasto cardiaco;
BCPIA: Balén de Contrapulsacién Intraadrtico; FA: Fibrilacion auricular; IRA: Insuficiencia
renal aguda; TDER: Terapia de Depuracién Extrarrenal; SDRA: Sindrome de distrés

respiratorio agudo; ACV: Accidente cerebro vascular.

Tabla 6. SBGC segun tipo de cirugia.

No SBGC SBGC
BPAC 37 11(22,9%)
Cirugia valvular 49 12(19,7%)
Cirugia combinada 12 2(14,3%)

Abreviaturas. BPAC: Bypass aortocoronario.
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Por subtipos de cirugia los pacientes con SVM aislada o combinada (SVM o BPAC+SVM)
fueron los que mayor incidencia de SBGC presentaron, 9 pacientes de 30 procedimientos
mitrales totales (30%).

Tabla 7. SBGC segun subtipos de cirugia.

No SBGC SBGC

BPAC 37 11 (22,9%)
SVA 30 4 (11,8%)
SVM 13 7 (35%)
SVA+SVM 6 1(14,3%)
BPAC+SVA 3 0
BPAC+SVM 2 1(33,3%)
BPAC+SVM+SVA 0 0
SVA+conducto adrtico 7 1(12,5%)

Abreviaturas: BPAC: Bypass aortocoronario; SVA; Sustitucion valvular aértica; SVM;
Sustitucion valvular mitral.

5.1.3  Curso evolutivo del NT-proBNP.

Evolucion global del NT-proBNP.

La evolucion del NT-proBNP en la cohorte global se muestra en la Figura 9.
Observamos una mediana de NT-proBNP preoperatorio de 707 (207-1732) pg/ml.
Transcurridas 24 horas desde la intervencidn, los niveles basales se multiplicaron por 3

hasta 2291 (1210-4329) pg/ml (p<0.001).
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Figura 9. Evolucion del NT-proBNP en la cohorte global de la Parte 1.
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Niveles de NT-proBNP y segun factores preoperatorios.

Las mujeres y los pacientes de > 70 afios mostraron niveles preoperatorios y
postoperatorios mas elevados de forma global y estas diferencias fueron mas marcadas
a las 24 horas de la cirugia. Los pacientes con perfiles de riesgo mads elevados; NYHA Il
o superior, disfuncion ventricular izquierda y EUROSCORE > 3 demostraron niveles

preoperatorios y postoperatorios a las 24 h mas elevados (Figuras 10, 11, 12).
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Figura 10. Evolucién del NT-proBNP por sexo y edad.
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Figura 11. Evolucion del NT-proBNP por FEVI y presencia/ausencia FA.
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Figura 12. Evolucién del NT-proBNP por estadio de la NYHA y EUROSCORE.
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Curvas de NTproBNP por tipos de cirugia.

Tras analizar los niveles de NT-proBNP por tipos de cirugia, se obtuvieron niveles
preoperatorios mas elevados de NT-proBNP en los pacientes intervenidos de cirugia
valvular adrtica y mitral que en los pacientes que solamente fueron intervenidos de

cirugia coronaria sin embargo a las 24 horas postoperatorias no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos (Figura 13).
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Figura 13. Evolucién del NT-proBNP segln el tipo de cirugia cardiaca.
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Niveles de NT-proBNP segun la aparicion de SBGC

Los pacientes que presentaron SBGC presentaron niveles de NT-proBNP
preoperatorios y postoperatorios mds elevados. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa y se mantuvo a lo largo de las siguientes determinaciones postoperatorias
(Figura 14). Los niveles de NT-proBNP ascendieron hasta el 3er y 42 dia postoperatorio
mientras que en los pacientes sin SBGC los niveles maximos se obtuvieron las primeras
24-48 horas y posteriormente descendieron (Figura 15).

Los pacientes intervenidos de cirugia valvular presentaron niveles de NT-proBNP

mas elevados en los pacientes intervenidos de revascularizacién coronaria (Figura 16).
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Figura 14. Niveles de NT-proBNP segln la presencia/ausencia de SBGC hasta las

primeras 24 h postoperatorias.
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Figura 15. Niveles de NT-proBNP hasta el 42 dia postoperatorio sin/con SBGC.
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Figura 16. Niveles de NT-proBNP segun la ausencia/presencia de SBGC y tipo de

cirugia.
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5.1.4 Utilidad del NT-proBNP perioperatorio para el diagnéstico de SBGC:

Curvas ROC y modelos de regresion.

Curvas ROC. La asociacidn entre los niveles de NT-proBNP (en los diferentes

tiempos pre y postoperatorios) y la apariciéon de SBGC se evalud inicialmente mediante

analisis de curvas ROC (Figura 17). Se observo que la determinacidon de NT-proBNP a las

24 horas tras la cirugia mostré la maxima capacidad discriminativa entre pacientes que

presentaron SBGC frente a los que no (AUC 0,83), mejorando ligeramente la capacidad

predictiva de los valores preoperatorios (AUC 0.76). En contra de nuestro planteamiento

inicial, una determinacidon precoz tras la cirugia (6 horas después) no mejoré la

capacidad predictiva de SBGC comparado con los niveles preoperatorios (AUC 0,69).
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Figura 17. Curvas ROC de NT-proBNP preoperatorio, a las 6h y a las 24 horas

postoperatorias para desarrollo de SBGC.
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Como puntos de corte aplicables para el diagndstico de SBGC empleando los
niveles de NT-proBNP preoperatorio y a las 24 horas tras la cirugia, observamos los
siguientes valores basados en nuestra muestra: preoperatorio: 990 pg/ml (sensibilidad
71 %, especificidad 72 %); postoperatorio 24 horas: 3396 pg/ml (sensibilidad 80 %,
especificidad 83%). En la Tabla 8 se resumen, por su especial interés practico, los puntos

de corte seleccionados de la curva ROC y su asociacién a la aparicién de SBGC.
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Tabla 8. Puntos de corte de las curvas ROC para el NT-proBNP preoperatorio y

postoperatorio (24h).

NTproBNP (pg/ml) | Sensibilidad | Especificidad Riesgo de SBGC si valor > RR de SBGC (no
ajustado)

Preoperatorio

990* 71 72 41% (vs 9,5%) 5,2

1927 50 85 48% (vs 13,9%) 3,5
24horas

3396* 80 83 45,7% (vs 5,4%) 8,46

5851 58 90 60% (vs 11%) 5,45

* valores seleccionados como puntos de corte para categorizar NT-proBNP en el

modelo de regresiéon multivariante.

Por otro lado, la variacién temporal absoluta en los niveles de NT-proBNP,

calculados como: 1) la diferencia entre los niveles preoperatorios y a las 24 horas, y 2)

el cambio postoperatorio (entre las 6 y las 24 horas), no mejoraron la capacidad

discriminativa de las medidas aisladas en el preoperatorio o a las 24 horas (AUC 0,63 y

0,77, respectivamente), por lo que se descartd su utilizacién en posteriores analisis.

Modelos predictivos de SBGC v utilidad de |a determinacion de NTproBNP. Tras

evaluar las curvas de NT-proBNP segun la incidencia de SBGC (Figura 15), analizamos su

valor tras ajustar por otras variables que potencialmente se relacionasen con dicho

evento. Para poder valorar en nuestra cohorte las variables tanto preoperatorias como

intraoperatorias que se asociasen a la aparicidon de SBGC a tener en cuenta en un modelo

predictivo, comparamos la distribucion de dichas variables como se muestra en la Tabla

9.
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Tabla 9. Modelo clinico.

No SBGC SBGC p test

N 98 25
Edad (media (DS)) 64,96 (10,02) 69,67 (7,24) 0,063
Sexo H/M (%) 55/43 (56,1/43,9) | 10/15 (40,0/60,0) | 0,224
HTA (%) 57 (58,2) 17 (68,0) 0,504
DM (%) 26 (26,5) 10 (40,0) 0,282
Dislipemia(%) 44 (44,9) 14 (56,0) 0,442
EPOC (%) 7(7,1) 2 (8,0) 1
Insuficiencia renal (%) 4(4,1) 4 (16,0) 0,092
Creatinina preoperatoria 0,901[0,80, 1,10] 1,00 [0,80, 1,20] 0,202 No norm
(mediana [IQR])
NYHA3 =1 (%) 20 (20,4) 8 (32,0) 0,334
FA (%) 22 (22,4) 13 (52,0) 0,007
ACV (%) 11 (11,2) 5(20,0) 0,406
Arteriopatia periférica(%) 5(5,1) 3(12,0) 0,427
FEVIS40 (%) 6(6,1) 4 (16,0) 0,229
HTP(%) 2(2,3) 4(17,4) 0,02
Euroscore (mediana [IQR]) 2,01 [1,23, 3,80] 2,29 1,68, 4,09] 0,199 No norm
Tipo de cirugia (%) 0,767

Coronario 37 (37,8) 11 (44,0)

Valvular 49 (50,0) 12 (48,0)

Combinada 12 (12,2) 2 (8,0)
Tiempo de isquemia 69,50 [55,00, 80,00 [64,50, 92,50] | 0,107 No norm
(mediana [IQR]) 90,00]
Tiempo de bypass 110,00 [90,00, 135,00 [105,00, 0,02 No norm
(mediana [IQR]) 140,00] 157,50]

Abreviaturas: HTA: Hipertensién arterial; DM: Diabetes Mellitus; EPOC: Enfermedad

pulmonar obstructiva crénica; NYHA: New York Heart Association FA: Fibrilacién

auricular; ACV: Accidente cerebrovascular; FEVI: Fraccion de eyeccién del VI;

HTP: Hipertension pulmonar.

Por otra parte, dado que se observé el evento SBGC en 25 pacientes (Tabla 5)

consideramos que los modelos predictivos deberian incluir un maximo de 3 variables

independientes.

Las variables consideradas para el ajuste que se incluyeron fueron las

significativamente asociadas a SBGC (edad, IRC, FA crénica, HTP, tiempo de bypass) y

referidas en la literatura previa (FEVI previa < 40%, Euroscore).
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Tabla 10. Modelo clinico maximo sin NT-proBNP.

Edad 1,136957 1,029836 1,255221 0,011
IRC ,4836187 ,04015 5,825326 0,56
FEVI < 40 5,127946 ,9448287 27,83132 0,058
HTP 3,13173 ,2596016 37,77993 0,37
FA 6,833361 1,759435 26,53966 0,006
Euroscore I ,9911229 ,8877104 1,106582 0,87
Tiempo bypass 1,023209 1,004833 1,04192 0,013

Tabla 11. Modelo clinico reducido sin NT-proBNP (sélo variables con OR p<0,1).

Edad 1,119437 1,028133 1,21885 0,009
FEVI <40 4,073399 ,8374856 19,81238 0,082
FA 5,334594 1,673488 17,00514 0,005
Tiempo bypass | 1,019387 1,003945 1,035066 0,014

Tabla 12. Modelos incluyendo NT-proBNP preoperatorio. Valor predictivo de NT-

proBNP preoperatorio (categorizado segun punto de corte 990).

NT-proBNP pre>990 | 6,608696

2,3-19

<0,01
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Tabla 13. Modelo reducido con NT-proBNP preoperatorio.

OR IC P
Edad 1,115719 | 1,011776 1,230341 | 0,028
FEVI < 40 3,270732 | ,6198753 17,25781 | 0,163
FA crénica 3,385261 | ,9578373 11,96444 | 0,058
Tiempo bypass 1,015799 | 1,000208 1,031634 0,014
NT-proBNP pre>990 2,916699 |,7992208 10,64428 | 0,105

Tabla 14. Modelos incluyendo NT-proBNP postoperatorio. Valor predictivo de

NTproBNP postoperatorio (categorizado segun punto de corte 3396).

Variable OR IC p

NTproBNP post>3396 14,7 4,595908 47,01792 <0,001
Tabla 15. Modelo reducido con NT-proBNP postoperatorio.
Variable OR IC p
Edad 1,057477 | ,9701754 1,152634 0,204
FEVI< 40 3,692006 | ,6414122 21,2514 0,104
FA 6,09906 1,615441 23,02687 0,008
Tiempo bypass 1,014918 | ,9972553 1,032893 0,098
NTproBNP post> 3396 12,62468 | 2,853029 55,86431 0,001

Como se muestra en la Tabla 16 la incorporacion del NT-proBNP a los modelos

clinicos de prediccidn de SBGC mejoré la capacidad predictiva de los mismos.
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Tabla 16. Comparativa de modelos.

AIC

AUC

PFIT

SE

SP

Modelo clinico

Edad

FEVI<40

FA

Tiempo de bypass
Edad

79,34817

,817337

,366

36,8

92,6

FA
Tiempo de bypass
Edad

79,77

,816

,593

21,1

94,1

Modelo clinico +
NTproBNP post-24h

FA

Tiempo de bypass
Edad

NT-proBNP 24h > 3396

69,630

52,6

91,17

FEVI<40%
FA
NT-proBNP 24h > 3396

70,7

,868

,028

57,89

92,6

FA
NT-proBNP 24h > 3396

71,06

,844

,686

42,1

94,1

FA
Tiempo de bypass
NT-proBNP 24h > 3396

71,7

,86493808

,813

42,1

94,1

Tiempo de bypass
NT-proBNP 24h > 3396

74,54789

,8126

,981

21,1

94,1

Modelo clinico + NT-
proBNP preoperatorio

FA

Tiempo de bypass

Edad

NT-proBNP preop > 990

78,57

,82585

,5309

36,8

92,6

FA
Edad
NT-proBNP preop > 990

82,279

,788

,439

31,6

92,6
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Abreviaturas. FA: Fibrilacidn auricular; FEVI: Fraccidon de eyeccién del ventriculo
izquierdo.

5.1.5 Capacidad discriminativa del NT-proBNP para complicaciones cardiacas y
no cardiacas.

Tras agrupar a la poblacién por tipos de complicaciones se observaron las
siguientes diferencias (Tabla 17); En el grupo 1 (pacientes no complicados) los pacientes
eran mas jovenes que en los grupos 2 y 3 (p=0,002). En el grupo 2 (complicaciones
cardiacas) fue mas frecuente la presencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
(p=0,036) y el ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca durante el mes previo a la
intervencién, aunque también esto se observd en el grupo 3 (complicaciones no
cardiacas) (p=0.039). El tiempo de CEC fue mas largo en el grupo 2 sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 18).

Tabla 17. Caracteristicas clinicas segun el tipo de complicacién.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
n= 86 n=22 n=15

Edad 64+9 7038 738 0,002
Sexo hombre 48 (56) 10 (46) 7 (47) 0,60
HTA 50 (58) 15 (68) 9 (60) 0,69
Hipercolesterolemia 41 (48) 12 (55) 5(33) 0,44
DM 22 (26) 8 (36) 6 (40) 0,38
IMC > 30 31(36) 6 (27) 5(33) 0,72
IAM < 6 semanas 15 (17) 5(23) 3(20) 0,84
FEVI < 40% 5(6) 5(23) 1(7) 0,036
Cirugia previa 4 (5) 3(14) 1(7) 0,32
NYHA Il 16 (19) 8 (36) 4(27) 0,19
FA 18 (21) 10 (46) 5 (33) 0,062
ACV previo 10 (12) 5(23) 1(7) 0,28
IRC 4 (5) 2(9) 3 (20) 0,10
EPOC 6 (7) 2(9) 1(7) 0,93

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; HTA: Hipertensién arterial; DM: Diabetes Mellitus; 1AM:
Infarto agudo de miocardio; FEVI: Fraccion de eyeccidn del VI; NYHA; New York Heart Association; IRC:
Insuficiencia renal crénica; FA: Fibrilacion auricular; ACV: Accidente cerebrovascular; EPOC; Enfermedad

pulmonar obstructiva crénica. 29



Tabla 18. Tipos de cirugia y tiempos por grupos.

Tipo de cirugia Grupo 1 n=86 Grupo 2 n=22 Grupo 3 n=15 p
Revascularizacion 32 (37) 9 (41) 6 (40) 0,77
Sustitucion valvular 54 (63) 13 (59) 9 (60)

Adrtico 34 5 7

Mitral 13 7 2

Ambos 7 1 0
Tiempo de isquemia 74 £33 80+35 70 £ 28 0,59
Tiempo de CEC 116 £ 45 139 + 37 108 +41 0,07

Abreviaturas. CEC: circulacién extracorpérea.

Por grupos, en la Figura 18 se representan los niveles de NT-proBNP antes y
después de la cirugia. En el grupo 1, los niveles basales fueron 432 (95-1125)pg/ml,
significativamente menores que en los grupos que asociaron alguna complicaciéon
postoperatoria, tanto en el grupo 2 como en el 3 (2332, [766-4086], y 1026, [698-
2425] pg/ml respectivamente, p<0.001). Los niveles postoperatorios se
incrementaron en todos los grupos; en los pacientes no complicados (grupo 1) el
valor basal de NT-proBNP se multiplicé por cuatro (1735, [1096-2704] pg/ml). Las
concentraciones postoperatorias fueron similares para los grupos 2 y 3 (6209 [3737-
10289] y 6849 [2564-8813], pg/ml, respectivamente), siendo el incremento
observado mayor en el grupo 3 dado que presentaba niveles basales mas bajos que

en el grupo 2.
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Figura 18. Niveles séricos de NT-proBNP (pg/ml) antes y 24 horas después de
la cirugia. Grupo 1 (no complicados), Grupo 2 (complicaciones cardiacas) y Grupo 3

(complicaciones no cardiacas).
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-NT-proBNP preoperatorio: Como se muestra en la Figura 19, el valor de NT-

proBNP preoperatorio tuvo una capacidad predictiva para complicaciones cardiacas
con area bajo la curva (AUC) de 0.77 (95% intervalo de confianza [IC]: 0.65 a 0.89;
p<0.001); los puntos de corte considerados dptimos fueron 990 pg/ml (sensibilidad
(S) 74%, especificidad (E) 70%) y 1403 pg/ml (5S=68%, E=81%). Sin embargo, la
determinaciéon de NT-proBNP preoperatorio no fue util para predecir mortalidad
postoperatoria (AUC 0.67, 95% IC: 0.53-0.82; p=0.15) ni complicaciones no cardiacas
(AUC 0.66, 95% IC: 0.54-0.78); p=0.052).
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Figura 19. Curva ROC para NT-proBNP preoperatorio y desarrollo de complicaciones
cardiacas tras la cirugia. El punto de corte considerado éptimo fue 990 pg/ml
(sensibilidad 74% y especificidad 70%).
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-NT-proBNP postoperatorio: Tras la cirugia, el valor de NT-proBNP fue util para

el diagnéstico de las tres principales complicaciones: mortalidad a los 30 dias (AUC
0.74,95% IC: 0.52-0.97; p=0.028), complicaciones cardiacas (AUC 0.84; 95% IC: 0.74-
0.93; p<0.001) y complicaciones no cardiacas (AUC 0.75; 95% IC: 0.61-0.88; p=0.003).
Los puntos de corte considerados dptimos fueron 4728 pg/ml para mortalidad
(S=71%, E=80%), 3671 pg/ml para complicaciones cardiacas (5=80%, E=81%), y 3014

pg/ml para complicaciones no cardiacas (5=69%, E=69%) (Figuras 20y 21).
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Figura 20. Curva ROC para NT-proBNP postoperatorio y muerte por cualquier causa
hasta el dia 30. El punto de corte considerado dptimo fue 4728 pg/ml (sensibilidad
71%, especificidad 80%).
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Figura 21. Curva ROC para NT-proBNP postoperatorio y complicaciones cardiacas
(izquierda) y no cardiacas (derecha). Para complicaciones cardiacas se considero el
punto de corte éptimo 3671 pg/ml (S=80%, E=81%); para complicaciones no cardiacas,
el punto de corte 6ptimo fue 3014 pg/ml (5=69%, E=70%).
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5.2 PARTE 2. CARACTERIZACION ECOCARDIOGRAFICA DEL SBGC.

5.2.1 Descripcién de la poblacidn.

De acuerdo con la sospecha clinica inicial de SBGC, 43 pacientes fueron
reclutados para el estudio ecocardiografico. Tras una primera evaluacion cualitativa,
5 pacientes (11,6%) fueron excluidos de la cohorte final debido a hallazgos
compatibles con hipovolemia. El diagndstico SBGC se realizé dentro de las primeras
72 horas tras la cirugia, siendo la mayoria de los pacientes reclutados en las primeras
24 horas. El grupo de control consistié en 12 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con curso clinico sin incidentes y que no cumplieron con ninguno de los criterios para
el diagnéstico de SBGC y no tuvieron otras complicaciones cardiorrespiratorias,
incluyendo necesidad de farmacos vasoactivos.

Los datos preoperatorios mostraron un perfil de riesgo mas alto en los casos de
SBGC en comparaciéon con el control (Tabla 19). A pesar de que la mayoria de las
comparaciones no alcanzaron significacion estadistica debido al pequefio tamaiio de
la muestra, se observaron las siguientes diferencias: 1) el sexo femenino y la
disfuncién renal preoperatoria fueron mas frecuentes en el grupo SBGC; 2) una
mayor proporcién de pacientes en la cohorte de SBGC presentaba deterioro
preoperatorio de la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo y derecho y aumento de
las presiones pulmonares; 6 pacientes (16%) dentro del grupo SBGC mostraron al
menos una disfuncién leve del VD y 7 (18%) al menos hipertensién pulmonar
moderada (esta ultima estadisticamente significativa con respecto a los controles) 3)
Los pacientes con SBGC se habian sometido a procedimientos quirdrgicos mas
complejos (combinados frente a BPAC aislado o SVA), y en consecuencia se
registraron tiempos mas largos de isquemia y CEC para los pacientes con SBGC (Tabla

20).
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Tabla 19. Caracteristicas clinicas preoperatorias de los casos y los controles

Grupo Control SBGC p
n 12 38

Edad 69,58 (12,09) 68,81 (13,64) 0,862
Sexo(varon)(%) 10 (83,3) 23 (60,5) 0,269
HTA (%) 5 (41,7) 21 (55,3) 0,624
DM (%) 3(25,0) 13 (34,2) 0,809
EPOC (%) 2 (16,7) 8(21,1) 1
IRC (%) 1(8,3) 12 (31,6) 0,221
Creatinina (mg/dl) 0,94 (0,29) 1,23 (0,87) 0,263
Arteriopatia periférica (%) 2 (16,7) 5(13,2) 1
Cirugia previa (%) 1(8,3) 4 (10,5) 1
FEVI 0,303

(0,30] 0(0,0) 3(7,9)

(30,50] 2(16,7) 12 (31,6)

(50,100] 10 (83,3) 23 (60,5)
Disfuncion del VD 0,541

Ausente 12 (100,0) 32 (84,2)

Ligera 0 (0,0) 2(5,3)

Moderada 0(0,0) 2(5,3)

Grave 0(0,0) 2(5,3)
HTP 0,043

Ausente 12 (100,0) 21 (55,3)

Ligera 0(0,0) 10 (26,3)

Moderada 0(0,0) 3(7,9)

Grave 0 (0,0) 4 (10,5)

Abreviaturas. HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IRC: Insuficiencia renal crénica; FEVI: Fraccién de eyeccion del VI; HTP; Hipertension
pulmonar.
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Tabla 20. Caracteristicas intraoperatorias de los casos y los controles.

Grupo Control SBGC p

Tipo de cirugia 0,362
Bypass coronario 4 (33,3) 8(21,1)
SVA 4 (33,3) 6 (15,8)
Cirugia mitral (sustitucién o 2(16,7) 6 (15,8)
reparacion)
SVA + Cirugia mitral 1(8,3) 5(13,2)
Combinada (BPAC + valvular) 1(8,3) 13 (34,2)
Tiempo de isquemia (minutos) 84,67 (26,04) 109,30 (44,04) 0,074
Tiempo de CEC (minutos) 120,50 [91,75, 138,00 [112,00, 0,134

130,50] 180,00]

Abreviaturas. SVA: Sustitucion valvular adrtica; BPAC: Bypass aortocoronario; CEC: Circulaciéon
extracorpérea.

Con respecto a otros tratamientos dirigidos al sistema adrenérgico, el 67.8% de
los pacientes en el grupo de SBGC fueron tratados en el preoperatorio con B-
blogueantes, en comparacion con el 75% de los pacientes en el grupo control. En el
postoperatorio 14 pacientes del grupo SBGC recibieron noradrenalina durante el
seguimiento, con dosis entre 0.3 y 1 mcg / kg / min (en 8 pacientes, la dosis fue < 0.5
mcg / kg / min). Los pacientes que recibieron noradrenalina mostraron una PAM mas
baja al inicio y 2 horas después de la infusién de dobutamina (+ noradrenalina), a
pesar de que el cambio absoluto fue ligeramente mayor en comparacién con los
pacientes que recibieron solo dobutamina (18.50 vs 14.29 mmHg, p = 0.445). Es
destacable que los pacientes con noradrenalina mostraron una PVC mas alta antes y
después del tratamiento, y una mejoria en los niveles de lactato a pesar de un cambio

menor en la diuresis.
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5.2.2 Pardmetros ecocardiograficos, hemodindmicos y biomarcadores en
pacientes con SBGC frente a controles: Curvas ROC.

Los datos ecocardiograficos, hemodinamicos y biomarcadores se resumen en la
Tabla 21. Entre los pardmetros ecocardiograficos, se encontraron diferencias
significativas entre los controles y los pacientes con SBGC para todas las variables de
rendimiento global (IVT del TSVI, VSi e IC); el andlisis de TDI mostré diferencias
significativas para la funcién sistélica del VD (velocidad onda s” 10,42 frente a 7,94
cm/s, p=0,02), pero no para estimaciones sistolicas del VI (velocidad onda s” del VI de
7,58 cm/s del frente a 7,27 cm/s).

Los tiempos de CEC e isquemia no mostraron una asociacion lineal significativa
con la IVT del TSVI (Pearson R -0.19, p = 0.18 para CEC y -0.17, p = 0.21 para los
tiempos de isquemia). El andlisis de la funcidon VD mostrd que 27 pacientes (70%) en
el grupo de SBGC tenian una velocidad lateral s <9,5 cm / s. Dentro de este subgrupo
(SBGC con signos ecocardiograficos de disfuncién longitudinal del VD), la disfuncién
del VD preoperatoria estuvo presente en 6 pacientes, mientras que los 21 pacientes
restantes desarrollaron disfuncién del VD postoperatoria "de novo". Todos los
pacientes con disfunciéon preoperatoria del VD tenian una velocidad deprimida
postoperatoria del TDI del VD. El andlisis hemodindamico revelé una PAM vy diuresis
significativamente mas bajas y una PVC mas alta entre los pacientes con SBGC. Se
obtuvieron niveles plasmaticos mas altos de NT-proBNP (p = 0.022) y lactato (p =
0.026) en el grupo SBGC.

Se analizd la capacidad de las variables ecocardiograficas, hemodinamicas y de
los biomarcadores para identificar pacientes con SBGC. El andlisis ROC de los
parametros ecocardiograficos (Figura 22) reveld el area mas grande bajo la curva para
la IVT del TSVI (AUC = 1), seguido de las estimaciones sistdlicas del VD (TDI del VD;
AUC=0,81) y relacién E / e 'del VI ( AUC = 0,77); en contraste, la velocidad lateral del
TDI del VI mostré un valor discriminatorio mas bajo (AUC = 0.60). Un punto de corte
Optimo de 16.6 cm de IVT del TSVI proporciond 100% de sensibilidad y especificidad
para la discriminacidn de pacientes con SBGC respecto a los controles. De las
variables no ecocardiograficas (las incluidas en los criterios de inclusion de SBGC) la

PAM mostré la mayor capacidad de diagnéstico (AUC = 0,88), seguida de la ScvO2
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(AUC =0,85), el lactato (AUC =0,76) y el NT-proBNP vy la diuresis (ambos AUC = 0,74)
(Figura 22).

88



Tabla 21. Datos ecocardiograficos, hemodinamicos y biomarcadores en casos y

controles.
Grupo Control=12 SBGC=38

Parametros ecocardiograficos
IVT TSVI (cm) 19,08 (2,15) 11,75 (1,97) <0,001
IVT TSVI> 18 cm 5(62,5%) 0 <0,001
IVT TSVI15-18 cm 3 (37,5%) 2 (5%)
IVT TSVI< 15 cm 0 36 (95%)
VSi (ml/m2) 35,78 (5,41) 22,48 (4,35) <0,001
IC (ml/m2) 2878,77 (343,45) 1713,18 (318,06) <0,001
Onda E (m/s) 73,33 (28,07) 103,71 (37,85) 0,014
Onda e’ (m/s) 8,33 (1,87) 8,09 (2,80) 0,781
E/e’ 9,01 (3,28) 14,55 (8,21) 0,028
Onda s’ VI (cm/s) 7,58 (0,88) 7,27 (2,19) 0,63
Onda s’ VD (cm/s) 10,42 (1,18) 7,94 (2,46) 0,002

Parametros hemodinamicos
PAM (mmHg)* 79,00 [74,25, 81,00] 54,00 [50,00, 60,00] <0,001
FC (Ipm) 81,25 (9,48) 77,55 (13,11) 0,371
PVC (mmHg) 8,50 (2,88) 12,18 (5,18) 0,023
Diuresis 1,12 (0,26) 0,77 (0,59) 0,054

(ml/kg/h)

Biomarcadores
Lactato (mmol/I) 1,04 (0,56) 2,38 (1,98) 0,026
NTproBNP 974,00 [617,00, 5978,50 [715,50, 7340,50] 0,022

(pg/ml)* 1623,75]

Suministro/Consumo de oxigeno
Pa02/Fi02 3,58 (2,53) 3,46 (1,79) 0,865
SVc02 (%) 70,58 (4,66) 61,61 (7,02) <0,001

*Datos expresados como mediana y ler-3er cuartil
Abreviaturas: IVT TSVI: Integral velocidad tiempo del tracto de salida del VI; VSi: Volumen sistélico indexado;
IC: indice cardiaco; PAM: Presion arterial media; FC: Frecuencia cardiaca; PVC: Presidn venosa central; Pa02:
Presion arterial de oxigeno; FiO2: Fraccidn inspiratoria de oxigeno; SVcO2:Saturacién venosa central de oxigeno.
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5.2.3 Respuesta aguda a la dobutamina en pacientes con SBGC.

Dos horas después del inicio de la dobutamina intravenosa, se repitieron las
determinaciones plasmaticas, hemodindmicas y ecocardiogréficas. El analisis de los
parametros ecocardiograficos revelé una mejoria significativa en el rendimiento global,
la funcidn del VI y la funcién del VD (Tabla 22). Se observaron aumentos precoces en el
rendimiento cardiaco derivado de la IVT del TSVI (~ 37% de aumento en la IVT del TSVI)
y en las velocidades de VI y del VD en términos de TDI (22.7% y 18.5%, respectivamente).
Ademas, el anadlisis del efecto de la dosis de dobutamina durante las primeras 2 h (<10
vs > 10 mcg / kg / min en 18 y 20 pacientes, respectivamente) no reveld diferencias
significativas en el cambio en la IVT TSVI (4.1 vs 4.3 cm para dosis bajas y dosis altas de
dobutamina, respectivamente; Figura 23). Las diferencias iniciales segun la dosis de
dobutamina mostraron una mayor proporcién de disfuncidon preoperatoria del VI y del
VD en pacientes que recibieron una dosis mas alta de dobutamina, aunque esto no
alcanzod significacidn estadistica; el subgrupo de dosis mas altas también mostrd una
tendencia hacia un indice de rendimiento cardiaco mas bajo y valores de lactato mas

altos (Tabla 23).
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Entre los parametros hemodinamicos, un aumento en la frecuencia cardiaca (~
18%) en pacientes con SBGC contribuyd a un aumento en el IC (59.8%), y la PAM fue
30% mas elevada que los valores basales. Estos cambios fueron paralelos a una mejoria
significativa en la diuresis (58%) y niveles mas bajos de lactato (disminucién del 34.9%)
(Tabla 22). Los cambios agudos en los niveles de NT-proBNP reflejaron un aumento de
los valores basales (5978.50 pg / ml al inicio respecto a 6531.50 pg / ml después de 2 h

de dobutamina intravenosa).

Figura 23. Panel A. Aumento de la IVT del TSVI tras infusién de 2 horas de
<10mcg/kg/min de dobutamina. Panel B. Aumento de la IVT del TSVI tras infusidn de 2

horas de >10mcg/kg/min de dobutamina.

PANEL A PANEL B
Dobutamina <10mcg/kg/min Dobutamina >10mcg/kg/min
20 -
154
10 4
1 | | 1 L
IVT TSVI pre IVT TSVI post IVT TSVI pre IVT TSVI post
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Tabla 22. Respuesta ecocardiografica, hemodindmica y de biomarcadores tras la

infusion

de dobutamina.

Predobutamina Postdobutamina Cambio relativo p
(%)
IVT TSVI(cm) 11,75 (1,97) 15,95 (2,25) 4,21 (1,75) <0,001
VSi (ml/m2) 22,48 (4,35) 30,62 (5,56) 8,14 (3,64) <0,001
IC (ml/m2) 1713,18 (318,06) 2737,27 (572,07) 1024,08 (453,41) <0,001
Onda E (m/s) 103,71 (37,85) 116,47 (36,75) 12,76 (24,58) 0,003
Onda é (m/s) 8,09 (2,80) 10,15 (4,29) 2,06 (3,22) <0,001
E/e’ 14,55 (8,21) 13,67 (7,82) -0,88 (4,89) 0,276
Onda s’ VI (cm/s) 7,27 (2,19) 8,92 (2,13) 1,65 (2,31) <0,001
Onda s’ VD (cm/s) 7,94 (2,46) 9,40 (2,15) 1,47 (1,89) <0,001
PAM (mmHg) 54,00 [50,00, 60,00] 72,00 [65,00, 79,25] 15,84 (16,11) <0,001
FC (Ipm) 77,55 (13,11) 89,66 (11,42) 12,11 (12,35) <0,001
PVC(mmHg) 12,18 (5,18) 11,05 (4,04) -1,13 (3,95) 0,086
Diuresis (ml/kg/h) 0,77 (0,59) 1,22 (0,59) 0,45 (0,80) 0,016
SVcO2 (media (ds)) 61,61 (7,02) 68,87 (4,79) 7,26 (6,77) <0,001
Lactato (mmol/I) 2,38 (1,98) 1,55 (0,81) -0,83 (1,56) 0,002
NT-proBNP (pg/ml) | 5978,50[715,50,7340,5] | 6531,50[2308,00,9447,5] 107,21(3505,3) 0,007

Abreviaturas: IVT TSVI: Integral velocidad tiempo del tracto de salida del VI; VSi:
Volumen sistdlico indexado; IC: indice cardiaco; PAM: Presidn arterial media; FC:

Frecuencia cardiaca; PVC: Presidon venosa central; SVcO2: Saturacion venosa central de

oxigeno.
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Tabla 23. Datos clinicos, ecocardiograficos, hemodinamicos y de biomarcadores segin

dosis de dobutamina dentro del grupo SBGC.

Dobutamina <10 Dobutamina >= 10 p
mcg/kg/min mcg/kg/min
(n=18) (n=20)
Edad 70,65 (11,27) 67,41 (15,55) 0,471
Sexo varon) (%) 10 (55,6) 13 (65,0) 0,793
HTA (%) 13 (72,2) 8 (40,0) 0,095
DM(%) 8 (44,4) 5 (25,0) 0,358
EPOC (%) 3(16,7) 5(25,0) 0,818
IRC (%) 6 (33,3) 6 (30,0) 1
Creatinina (mg/dl) 1,16 (0,55) 1,29 (1,09) 0,639
Arteriopatia periférica (%) 3(16,7) 2 (10,0) 0,899
Cirugia previa (%) 1(5,6) 3 (15,0) 0,676
FEVI preoperatoria (%) 0,229
0-30 0(0,0) 3 (15,0)
30-50 6 (33,3) 6 (30,0)
50-100 12 (66,7) 11 (55,0)
Disfuncion ventricular VD 0,258
preoperatoria (%)
Ausente 17 (94,4) 15 (75,0)
Ligera 1(5,6) 1(5,0)
Moderada 0(0,0) 2 (10,0)
Grave 0(0,0) 2 (10,0)
HTP(%) 0,251
Ausente 8 (44,4) 13 (65,0)
Ligera 5(27,8) 5(25,0)
Moderada 3(16,7) 0(0,0)
Grave 2(11,1) 2 (10,0)
Tipo de cirugia 0,703
BPAC 2 (11,1) 6 (30,0)
SVA 3(16,7) 3 (15,0)
SVM 3 (16,7) 3 (15,0)
SVA+SVM 3 (16,7) 2 (10,0)
Combinada 7 (38,9) 6 (30,0)
Tiempo de isquemia (min) 110,06 (34,80) 108,58 (52,28) 0,92
Tiempo de CEC (min) 145,11 (42,31) 155,32 (60,99) 0,56
Ecocardiografia
IVT TSVI (cm) 12,39 (1,51) 11,17 (2,18) 0,054
VSi (ml/m2) 23,95 (4,13) 21,16 (4,20) 0,047
IC (ml/m2) 1806,77 (347,52) 1628,96 (270,52) 0,085
Onda E (cm/s) 103,50 (34,14) 103,90 (41,79) 0,975
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Onda e’ (cm/s) 8,01 (2,47) 8,17 (3,14) 0,865
E/e’ 13,24 (4,12) 15,73 (10,62) 0,356
Onda s’ VI (cm/s) 7,57 (2,32) 7,00 (2,09) 0,427
Onda s VD’ (cm/s) 7,97 (2,20) 7,90 (2,73) 0,933
Hemodinamica

PAM (mmHg) * 55,00 [50,00, 63,75] 51,00 [50,00, 56,25] 0,359
FC (Ipm) 76,00 (10,92) 78,95 (14,95) 0,496
PVC (mmHg) 11,94 (4,36) 12,40 (5,92) 0,791
Diuresis (ml/kg/h) 0,77 (0,56) 0,76 (0,64) 0,951
Demanda/Entrega de

oxigeno

SVcO2 (%) 61,44 (6,11) 61,75 (7,90) 0,896
Lactato (mmol/I) 1,78 (1,31) 2,92 (2,33) 0,077
NT-proBNP (pg/ml) * 4524,00 [580,00, 8276,00] 6412,00[1211,50, 6992,00] 0,743

Abreviaturas. Ver Tabla 21.

5.2.4 Resultados clinicos y asociacion con parametros diagndsticos de SBGC.

Se realizd un andlisis univariado para identificar los predictores de la duracién

de la infusidon de dobutamina. La duracion de la infusidn de dobutamina se clasificd

como <72 h, correspondiente al tercer cuartil de la distribucién de esta variable (31

pacientes, 72% del grupo con SBGC), y > 72 h (7 pacientes, 28%). De las variables

clinicas, los tiempos de isquemia y los tiempos de CEC fueron mas largos en los

pacientes que requirieron un soporte mas prolongado de dobutamina (tiempo de

isqguemia 100 min en <72 h de dobutamina vs 159 min en = 72 h de dobutamina;

tiempo de CEC 141 vs 201 minutos; ambos p < 0,05). No se encontraron diferencias

significativas para las variables ecocardiograficas basales. Sin embargo, los pacientes

gue requirieron un soporte inotrépico mas prolongado tuvieron peores parametros de

rendimiento cardiaco temprano tras el inicio de la dobutamina: IVT del TSVI (<72 h vs >

72 h dobutamina), 16.26 (2.24) vs 14.57 (1.81) cm; VSi, 31,50 (4,86) frente a 26,73

(7,13) ml / m2; IC, 2859,42 (529,45) frente a 2196,32 (445,04) ml / m2. La Unica

variable no ecocardiografica que mostré una relacién con la duracién de la

dobutamina fue la PVC, que fue mayor tanto antes como después del inicio de la

dobutamina en pacientes que requirieron un soporte inotrépico mas prolongado

(Tabla 24).
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Cinco pacientes (13%) fallecieron durante el periodo de hospitalizacion
postoperatoria, todos ellos en la cohorte de SBGC. De las variables preoperatorias, solo
el grado de disfuncién preoperatoria del VI y del VD se asocié con la supervivencia
(funcidn sistdlica del VI anormal en 2 pacientes; disfuncion anormal del VD en 3
pacientes). Ninguno de los parametros ecocardiograficos postoperatorios tempranos
mostrd una asociacion significativa con la supervivencia en la evaluacién inicial o a las
2 h después del inicio de la dobutamina. Un 23,68% de los pacientes presentaron FA de

novo tras la administracion de dobutamina.

Tabla 24. Predictores univariantes de la duracidn de soporte con dobutamina

en pacientes con SBGC.

Dobutamina< 72 h | Dobutamina >=72 h p

N 31 7

Predobutamina

IVT TSVI (cm) 11,88 (2,02) 11,14 (1,68) 0,375
VSi (ml/m2) 22,97 (4,10) 20,33 (5,09) 0,149
IC (ml/m?2) 1748,48 (318,60) 1556,89 (285,30) 0,153
PVC (mmHg) 11,42 (5,13) 15,57 (4,16) 0,054
Posdobutamina

IVT TSVI (cm) 16,26 (2,24) 14,57 (1,81) 0,071
VSi (ml/m2) 31,50 (4,86) 26,73 (7,13) 0,038
IC (ml/m2) 2859,42 (529,45) 2196,32 (445,04) 0,004
PVC (mmHg) 10,35 (3,67) 14,14 (4,41) 0,023

Abreviaturas. IVT TSVI: Integral velocidad tiempo del tracto de salida del VI; VSi:
Volumen sistdlico indexado; IC: indice cardiaco; PVC: Presidn venosa central.

95



5.2.5 Patrones hemodinamicos del SBGC y su respuesta a la dobutamina.

Tras analizar las tendencias de los datos hemodindmicos obtenidos a lo largo
del ingreso en la unidad de Reanimacidn se pudieron describir los siguientes patrones

hemodindmicos en relacién con la respuesta ecocardiografica a la dobutamina:

1. Pacientes con normalizacidn de la IVT del TSVI. Dentro de este grupo de

pacientes pudimos objetivar tres tipos fundamentales de respuesta hemodinamica a la
infusion de dobutamina: 1) PAM sin cambios, descenso de PVC, aumento de diuresis
(Figura 24A). 2) Aumento de PAM tras infusidon de dobutamina , descenso de PVC,

aumento de diuresis (Figura 24B). 3) Sin cambios (Figura 24C).
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Figura 24. Tendencias hemodinamicas y datos ecocardiograficos de los

pacientes con normalizacion de la IVT del TSVI tras la infusidon de dobutamina.
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2. Pacientes sin nhormalizacién de IVT del TSVI tras la infusion de dobutamina. La

evolucién hemodindmica estuvo determinada por una escasa variacion en las cifras de
PAM, elevacidn progresiva de la PVC y una respuesta diurética menos estable (Ejemplo

Figura 25).

Figura 25. Tendencias hemodindmicas y datos ecocardiograficos de los pacientes

sin normalizacidn de la IVT del TSVI tras la infusion de dobutamina.
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6. Discusion.



6.1 ESTUDIO DE LOS PN EN CIRUGIA CARDIACA.

Incidencia y factores de riesgo para SBGC

El SBGC es una complicacién frecuente y grave en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca. Sin embargo tanto la incidencia como la respuesta al tratamiento y
su posterior evolucién son ampliamente variables en las diferentes publicaciones
hasta el momento.

El SBGC ha sido relacionado con multiples factores preoperatorios e
intraoperatorios. La disfuncidn sistdlica preoperatoria del ventriculo izquierdo ha
sido considerada un factor determinante para el desarrollo postoperatorio de SBGC
(2, 5). En la poblacion representada en la primera fase de reclutamiento, la presencia
de FA preoperatoria y los niveles de NT-proBNP fueron los Unicos factores predictivos
de SBGC postoperatorio. La FE<40% no alcanzd niveles de significacion
estadisticamente significativos aunque si mostré una tendencia hacia la significacién
si bien cabe mencionar la baja proporcién de pacientes con disfuncién ventricular con
FE <30%. La HTP como reflejo de cardiopatia avanzada también demostrd ser mas
frecuente entre los pacientes que desarrollaron SBGC aunque sin alcanzar niveles de
significacién estadistica . Dado que ambos factores son muy consistente a lo largo de
la literatura es esperable que al aumentar el tamafio muestral tanto la FEVI
disminuida como la HTP significativa fueran factores de riesgo para el desarrollo de
SBGC. Por otro lado al agrupar a los pacientes por tipos de complicaciones los
pacientes con complicaciones cardiacas postoperatorias (incluyendo el SBGC) fueron
mds mayores y presentaron mayor disfuncién ventricular izquierda preoperatoria
con diferencias estadisticamente significativas respecto a los no complicados o a las
complicaciones no cardiacas. Por otro lado los predictores del SBGC han sido
estudiados por diferentes grupos en base a los diferentes tipos de patologia cardiaca
y cirugia (BPAC, cirugia valvular) (2, 3, 5, 11) mientras que nuestra muestra incluye
todo tipo de patologia pudiendo no ser comparable al resto de estudios. Dentro de
los criterios de exclusion decidimos no incluir a los pacientes inestables o las
intervenciones emergentes. Este factor es muy consistente a lo largo de la literatura
como factor de riesgo para el desarrollo de SBGC, Maganti et al (2) en su trabajo sobre
los factores de riesgo para el desarrollo de SBGC en el paciente sometido a cirugia

valvular mitral describe la cirugia emergente como un factor de riesgo para el SBGC.
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Los criterios diagndsticos para el SBGC tanto de las guias de practica clinica
como de las series publicadas son en ocasiones poco especificos y complicados de
establecer (3, 8, 125). Aunque la incidencia de SBGC en nuestra serie pacientes de la
primera parte (20,3%) fue similar a la descrita por otros autores, existe una gran
variabilidad en la literatura, con cifras que pueden oscilar entre el 1y el 45% segun el
tipo de cirugia (132). El diagndstico del SBGC es habitualmente establecido mediante
criterios clinicos y hemodindmicos. En la mayoria de los trabajos analizados, el
diagnodstico se realiza por la presencia de hipotension arterial y necesidad de
catecolaminas o vasopresores excluyendo previamente la situacion de hipovolemia
(44). Clasicamente el diagndstico de hipovolemia se ha realizado a través de
parametros clinicos y hemodindmicos asi como la determinacién de la PVCy la PCP.
Actualmente se ha podido demostrar a través de diferentes estudios que la PVC no
es un marcador preciso de hipo o hipervolemia y su utilidad en este campo es limitada
(43). La PCP como indicador de volumen y respuesta al mismo también ha sido puesta
en duda. Asi en las situaciones con alteraciones diastdlicas significativas puede existir
un aumento de esta cifra sin reflejar de forma precisa el estado de la volemia (12).
Por otro lado el SBGC definido como hipotension arterial y necesidad de
catecolaminas o vasopresores puede resultar inespecifico pudiendo englobar otras
entidades frecuentes que suceden en el postoperatorio de la cirugia cardiaca. EI SRIS
en el que los pacientes presentan hipotensién arterial refractaria no debe ser
considerado dentro del diagndstico SBGC a pesar de que normalmente estos
pacientes precisan de elevadas dosis de vasopresores y que también con frecuencia
asocian tratamiento con catecolaminas (28). El taponamiento cardiaco una situacion
con una incidencia en torno al 4% tras la cirugia cardiaca también puede inducir una
situacion de bajo gasto pero que en si mismo se trata de una compresién extrinseca
del corazén que impide un correcto llenado del mismo (133). De igual manera la
obstruccion del TSVI es una compresion intrinseca de la salida del VI donde las
catecolaminas agravan la obstruccion generando una mayor inestabilidad
hemodindmica. Estas dos ultimas complicaciones pueden ser confirmadas a través de
la ecocardiografia y su tratamiento por lo tanto es diferente al del SBGC (134). Por
todos estos motivos la incidencia del SBGC puede estar sobreestimada y explica la

variabilidad de las cifras reflejadas en diferentes publicaciones. En nuestro trabajo a
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través del reclutamiento de pacientes de la segunda serie con sospecha clinica de
SBGC pudimos excluir 5 pacientes (11,62%) en los que la etiologia fundamental de la
hipotensidn arterial era la hipovolemia. Este diagndstico fue establecido a través de
la elevacidn pasiva de las piernas obteniendo una IVT >10% respecto a la basal y una
mejoria de la PAM. Ademas en estos pacientes no se aprecid ninguna alteracién
cuantificable de la funcion miocardica del VD o del VI.

Tras analizar dos poblaciones en épocas diferentes pudimos observar que la
mortalidad del SBGC ha disminuido en la ultima década en nuestro centro pasando
del 16% al 13%. Este hecho puede estar motivado por diferentes factores; por un lado
la mejoria preoperatoria de la condicién de los pacientes mediante farmacos de
nueva generacion, la seleccién e indicacion mas temprana de la cirugia y por otro lado
la posibilidad de precondicionamiento preoperatorio. Ademas el diagnostico de SBGC
en la primera parte del estudio fue establecido a través de pardmetros clinicos; este
hecho podria haber incluido entidades clinicas diferentes al SBGC como el SRIS o el
shock séptico con mortalidad mas elevada.

A través de la primera fase de reclutamiento obtuvimos una poblacién
representativa de los pacientes intervenidos en nuestro centro. Los objetivos
fundamentales en esta fase del estudio comprendian evaluar las complicaciones
principales en el postoperatorio inmediato y determinar la capacidad predictiva de
los PN para las complicaciones tanto cardiacas como no cardiacas.

Los PN y en concreto el BNP y su promolécula el NT-pro BNP han demostrado
ampliamente su utilidad clinica en el paciente con insuficiencia cardiaca. Multitud de
estudios han descrito que dichos péptidos presentan incrementos en situaciones de
insuficiencia cardiaca aguda o crdnica practicamente de forma independiente de su
etiologia (53-58). A pesar de que los valores de NT-proBNP preoperatorios son
ampliamente utilizados tanto en la cirugia cardiaca como en la cirugia no cardiaca
(61-69), son multiples los estudios que han indicado que los valores postoperatorios
de estos biomarcadores pueden verse incrementados de forma muy significativa en
situaciones como la sepsis 0 en complicaciones asociadas a SDRA (61, 69, 70, 135).

NT-proBNP preoperatorio.

En el presente trabajo hemos observado una asociacién entre los valores

preoperatorios de NT-proBNP vy la aparicién de complicaciones de causa cardiaca. El
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NT-proBNP preoperatorio obtuvo una buena capacidad predictiva para la prediccion
y el diagndstico de SBGC.

Asi mismo la determinacion NT-proBNP preoperatorio tuvo una buena
capacidad predictiva para complicaciones cardiacas (evento combinado) con drea
bajo la curva (AUC) de 0.77 (95% intervalo de confianza [IC]: 0.65 a 0.89; p<0.001);
los puntos de corte considerados éptimos fueron 990 pg/ml (sensibilidad (S) 74%,
especificidad (E) 70%) y 1403 pg/ml (5=68%, E=81%). Este hecho ha sido previamente
descrito con diferentes tipos de PN analizados y la aparicién de complicaciones
cardiovasculares graves, tiempos prolongados de ventilacidn mecdnica y de apoyo
inotrépico con catecolaminas o BCPIA. Fox et al encontraron que la concentraciéon
preoperatoria de BNP predice de forma independiente el desarrollo de SBGC (OR =
1,92,95% IC=1,12 - 3,29; P = 0,018). Se identificod un limite de concentraciéon de BNP
preoperatorio >292 pg/mL como altamente especifico para el desarrollo de SBGC de
acuerdo con niveles similares reportados por Hutfless et al de BNP de> 385 pg/mL
(63, 136). Asi mismo Holm et al en su trabajo en pacientes sometidos a
revascularizacién coronaria demostraron que una concentracién preoperatoria
>1028ng litro-1 [odds ratio (OR) 9.9,95% IC 1.01-98.9; P<0.049] predecia de forma
independiente el SBGC (137).

Cuando se considerd la mortalidad postoperatoria, algunos autores
encontraron un buen valor discriminativo para la determinacién preoperatoria de PN
(63, 66), mientras que otros estudios incluido el nuestro no han hallado utilidad en
este aspecto (65). En el metaanadlisis publicado por Rodseth et al, niveles
preoperatorios de BNP de 0 a 100,> 100 a 250 y> 250 ng / | demostraron una
frecuencia de evento combinado de mortalidad a los 30 dias y/o IAM no fatal de 5,1%,
11,6% y26,3%, respectivamente. Los pacientes con niveles preoperatorios de NT-
proBNP de 0 a 300,de 300 a 900, de 900 a 3.000, y> 3.000 ng / | demostraron para el
mismo evento una frecuencia de 5,2%, 16,1%, 26% y 39,5% (109).

Cabe mencionar la amplia variabilidad en torno al tipo de PN analizado en los
diferentes estudios publicados, habiéndose determinado a través de diferentes
técnicas el ANP, el BNP y el NT-proBNP; asi como las diferentes variaciones en sus
niveles que pueden atribuirse a las caracteristicas demogréficas (IMC, sexo),

tratamiento preoperatorio (IECA, B-bloqueantes) y su metabolismo (endopeptidasas,
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vs aclaramiento renal), siendo asi aun si cabe mas complicado la interpretacion de los
diferentes resultados obtenidos (7, 62-64, 138-141) (Tabla 25). La Tabla 25 permite
comparar nuestro estudio respecto a: tipo de CCV, definicidn de SBGC e incidencia,
determinacién de NT-proBNP/BNP pre y/o postoperatorio, valores de AUC como
medida de asociacion entre PN y la incidencia de SBGC. Las AUC en la mayoria de
estudios se sitlan en torno al 0,70, con cierta variabilidad entre estudios. Cuanto mas
tardia la medicion de NT-proBNP, mas certera en el diagndstico, aunque
probablemente demasiado tardia y menos util en la practica clinica. En algunos
estudios, aunque no en todos, las mediciones pre o postoperatorias son incluso
predictivas de eventos a largo plazo (mortalidad a 1 aiio), aunque en algunos estudios
este valor desaparece al ajustar por variables clinicas. En algunos estudios, una
estrategia multimarcardor ha sido mas util que la medida aislada de NT-proBNP
(troponina, procalcitonina), tanto para predecir eventos, como para diagndstico
diferencial de complicaciones no cardiacas.

NT-proBNP postoperatorio.

En nuestro estudio, las diferencias clinicas entre los grupos divididos por
complicaciones (cardiacas vs no cardiacas) podrian explicar los niveles preoperatorios
de NT-proBNP mas elevados en el grupo 2; una edad mas avanzada, peor funcién
sistdlica ventricular izquierda, o la mayor frecuencia de ingreso hospitalario reciente,
por lo que cabria analizar en series mas amplias si los niveles preoperatorios de PN
afaden informacion prondstica independiente respecto a variables clinicas clasicas
incluidas en los escores de riesgo empleados en la practica clinica (142).

Los incrementos de NT-proBNP observados en la mayoria de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacidn extracorpdrea, independientemente de
su evolucién clinica postoperatoria, han sido descritos por estudios previos (65).
Debido al dafio miocdardico que se produce durante la cirugia, la elevacién de las
concentraciones séricas de PN parece hacerse evidente trascurridas 24 horas tras la
reperfusion miocdrdica (143). La respuesta inflamatoria que se produce en respuesta
al bypass cardiopulmonar y la agresion quirurgica parecen explicar en parte estas
elevadas concentraciones, ya que en cirugia sin circulacidon extracorpdrea su

incremento se ve atenuado (144).
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La utilidad de los PN para el diagndstico de complicaciones cardiovasculares
en el postoperatorio inmediato de la cirugia cardiaca es apoyada por los resultados
de varios estudios, que analizaron este parametro desde las 12 a las 72 horas tras la
intervencion, o considerando los valores maximos de los mismos (1, 62, 63, 65).

El SBGC postoperatorio se desarrolla fundamentalmente las primeras 24-48
horas tras la cirugia (14). Tras analizar la capacidad predictiva del NT-proBNP en
diferentes momentos postoperatorios pudimos observar que la determinacién
precoz (6h postoperatorias) de este péptido no presenta una buena capacidad
discriminativa para el SBGC mientras que su determinacion a las 24 horas mostré un
AUC de 0,83 siendo un hallazgo previamente descrito por otros autores (112). Este
hecho hace necesario por lo tanto que en las primeras horas postoperatorias el
diagndstico de SBGC se acompanie de otras herramientas diagnésticas.

Sin embargo, ninguno de estos trabajos valoré los cambios que se producen
en pacientes que presentan complicaciones de otras etiologia. De hecho, el valor
prondstico de los niveles de PN ha sido descrito de forma consistente en situaciones
clinicas distintas a la insuficiencia cardiaca, fundamentalmente en el paciente critico
(12, 21). Aunque las presiones de llenado de las cavidades cardiacas y el estiramiento
miocardico del VI son considerados el principal mecanismo que incrementa la sintesis
y liberacién de los PN, en el periodo del postoperatorio inmediato, asi como también
en el paciente criticamente enfermo, otros mecanismos como la hipoxia, la
sobrecarga de volumen, la anemia, el estimulo catecolaminérgico mantenido y una
menor eliminacidn renal pueden influir en sus niveles ; ademas, no se ha observado
una correlacion entre las presiones de llenado ventricular y los PN en el paciente

critico, y tras cirugia cardiaca (118, 145).

En resumen, el NT-proBNP preoperatorio es util y mejora ligeramente la
prediccién de riesgo global, y de complicaciones cardiacas. El postoperatorio apoya
el diagndstico en caso de sospecha y siempre que se hayan excluido otras
complicaciones no cardiacas, pero no es Util como medida de screening de forma

rutinaria (es poco sensible, y se ve alterado en patologia no cardiaca).
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Tabla 25. Comparativa de los principales estudios de PN perioperatorios.

Hutfless N=98 (77%BPAC) BNP Si 10,2% Necesidad de AUCO0,7

2004 BPCIA
Preoperatorio

Provenchere | N=92 (43 BPAC, 49 BNP Si 19,6% IC<2,2 AUC 0,73 (preop)
2006 valvular)
Preop + Postop AUCO0,81
24h (postop)
Eliasdéttir N=135 (68 BPAC) NT-proBNP Necesidad de AUCO0,84
2008 catecolaminas o
. . o
Preoperatorio Si 24,4% BPCIA
Cuthbertson | N=1010 (73% BPAC, NT-proBNP Necesidad de OR 1,03
2009 27% valvular) catecolaminas o
. . o
Preoperatorio Si22,1% BPCIA> 24 horas
Fox 2010 N=1023 (100% BPAC) BNP Necesidad de AUCO0,67
catecolaminas o
. . o
Preoperatorio Si11,6% BCPIA
Nozohoor N=407 (70% BPAC) BNP Necesidad de AUC 0,82 (muerte
2011 catecolaminas o a1 afo)
. . o
Postoperatorio Si13,3% BCPIA
Fellahi 2011 N=208 (45% BPAC, BNP Necesidad de AUC 0,76
40% valvular) catecolaminas (muerte a 30d)
Preoperatorio Si12%
Jiang 2019 N=203 (100% valvular | NT-proBNP Si 8,9% Necesidad de AUC 0,61 (preop)
adrtico) catecolaminas o
Preop + postop BCPIA AUC 0,82 (posop)
24y 72h

Abreviaturas. BCIA: baldon de contrapulsacion intraadrtico; IC: indice cardiaco.
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6.2 CARACTERIZACION ECOCARDIOGRAFICA DEL SBGC.

En la parte 2 del estudio evaluamos el papel de la ecocardiografia
transtordcica en el diagndstico clinico y el seguimiento de pacientes con sospecha de
SBGC en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Los hallazgos mas destacados de este
estudio son: 1) las variables ecocardiograficas, particularmente aquellas que indican
un rendimiento cardiaco global, proporcionan informacién diagndstica relevante
para confirmar la sospecha de SBGC; 2) en la mayoria de los pacientes con SBGC, se
observa una mejoria significativa en los parametros de rendimiento cardiaco tras la
administracion de inotropos, en estrecha asociacién con cambios positivos en los
pardmetros hemodindmicos y los biomarcadores; 3) el resultado clinico (mortalidad
y duracién del soporte inotréopico) no fue predicho por los pardmetros
ecocardiograficos postoperatorios o el grado de cambio temprano al inicio de
dobutamina.

A nuestro parecer se trata del primer estudio que describe y analiza las
caracteristicas ecocardiograficas postoperatorias concretas en el SBGC (146). La
mayoria de los estudios previos han analizado caracteristicas ecocardiograficas
preoperatorias para predecir el SBGC y no para definirlo (14).

Rendimiento cardiaco global: IVT del TSVI en el SBGC

A pesar de que el papel de la ecocardiografia ha sido enfatizado en el cuidado
postoperatorio de pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca (8, 14, 147), el
diagndstico de SBGC se basa principalmente en la evaluacidn clinica. En la mayoria de
los estudios entre los cuales se incluyen ensayos clinicos, el diagndstico de SBGC se
establece por la necesidad de soporte inotrépico (apoyo farmacolégico o mecdnico)
para mantener la estabilidad hemodindmica (2, 10, 148) y no se requiere una
estimacion del GC a través de ninguna técnica (8, 125, 147).

La ecocardiografia permite la estimacion del rendimiento cardiaco utilizando
el Doppler de onda pulsada: IVT del TSVI. Este parametro ha sido ampliamente
validado como un subrogado del volumen sistélico eyectado (31, 149), y varios
estudios han demostrado su valor pronéstico en diferentes condiciones (21, 150).

El valor de la IVT del TSVI destaca por su alto valor diagndstico en pacientes
con sospecha de SBGC y su mayor reproducibilidad en el postoperatorio que otras

medidas de la funcién del VI, como la FEVI o el strain. En nuestra cohorte, se obtuvo
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un rendimiento diagndstico perfecto para SBGC con un punto de corte IVT del TSVI
de 16,6 cm. Hasta donde sabemos, este hallazgo no se ha informado previamente en
este entorno clinico. Curiosamente, este valor es similar al limite inferior de
distribucién de IVT del TSVI reportado en grandes cohortes sin enfermedad
cardiovascular (14-15 cm) (151). En estudios previos sobre SBGC, las estimaciones de
VS con termodilucidn se situaban entre 38 y 46 ml (122, 131, 152). Suponiendo un
area de TSVI media de ~ 3.5 cm2 (calculada a partir del estudio NORRE) (153), que
coincide exactamente con el drea de TSVI media observada en el presente estudio,
esto reflejaria una IVT del TSVI en el rango de 10.9-13.1 cm para esta poblacion de
SBGC (en comparacion con 11,75 cm en el presente estudio). En conjunto, un valor
de corte de 16,6 cm para el diagndstico de SBGC en el postoperatorio debe
interpretarse con precaucion teniendo en cuenta la representacion insuficiente de
las caracteristicas de alto riesgo en el presente estudio (cirugia urgente y disfuncién
sistolica preoperatoria del VI o inestabilidad hemodindmica).

En el presente estudio la IVT del TSVI fue identificada como el pardmetro
ecocardiografico mas preciso para la deteccién de SBGC. La IVT ha demostrado
evaluar el GC de forma precisa en comparacion con la monitorizacién invasiva (31,
149) sin embrago ningun estudio ha descrito de forma precisa la capacidad predictiva
de la IVT del TSVI en el escenario del SBGC. Ademas la IVT del TSVI representa el
volumen sistdlico que avanza en el tracto de salida durante cada sistole, por lo que
podria reflejar la hemodinamica aguda y la perfusién tisular mejor que la FE. La
dificultad en la identificacidn de los bordes endocardicos y la mala ventana acustica
en el paciente postoperado hace que la FE no sea un pardmetro preciso y
reproducible como se ha podido demostrar en publicaciones recientes (131).

Parametros de contractilidad miocardica en el diagndstico de SBGC:VD,VI.

La evaluacién de la funcién del VD es un aspecto clave en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca, no solo antes de la intervencién, sino también en el periodo del
postoperatorio precoz (154-156). La disfuncion postoperatoria del VD estd
fuertemente asociada con los resultados clinicos (157). En el contexto del SBGC, el
fracaso ventricular derecho definido por una cambio fraccional de area (CFA) anormal
es un fenédmeno frecuente (~40%) en pacientes con hipotensién (9) o signos clinicos

de SBGC (129) en el postoperatorio de diferentes tipos de cirugia cardiaca y estan
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asociados con un mayor riesgo de mortalidad. En el presente estudio, se observé una
mayor incidencia de disfuncién longitudinal del VD postoperatoria en el grupo SBGC
(71%, frente a 13% en pacientes control). Si bien algunos estudios han demostrado
una buena correlacién entre el rendimiento longitudinal (TAPSE y onda s 'del VD) y el
rendimiento global (FE del VD) en el contexto de la cirugia cardiaca (158), el valor
prondstico del deterioro postoperatorio de la funcién longitudinal del VD ha sido
cuestionado por varios autores (159-161). El deterioro de la funcidn longitudinal del
VD se produce en los procedimientos en los que se procede a la apertura pericardica
en ausencia de lesién miocardica intrinseca (15, 162, 163), y el GC se mantiene (161)
debido a un aumento compensatorio en la funcién transversal del VD (164). Por lo
tanto, aunque la determinacién postoperatoria de la funcion longitudinal del VD
puede ofrecer datos diagndsticos de apoyo en pacientes con sospecha de SBGC,
especialmente en combinacidn con otros pardmetros como la IVT del TSVI, no debe
interpretarse de forma aislada en ausencia de otros signos clinicos.

En comparacion con la IVT del TSVI y la velocidad de la onda s” del VD, se
encontrd un valor discriminativo mas bajo (AUC ~ 0.75) para la relacion E / é en
pacientes con sospecha de SBGC, mientras que los pardmetros longitudinales del VI
(velocidad maxima de la onda s” anterolateral y la onda é ) proporcionaron un escaso
valor discriminativo en este contexto. La velocidad de la onda s” del Vl es el reflejo de
la contraccion longitudinal del VI (127). Nuestro estudio no ha encontrado diferencias
significativas entre los casos y el grupo control en la determinacién de la onda s” del
VI. Ha sido publicado que en el reemplazo o reparacién de la valvula mitral, el bloqueo
de la rama izquierda, los parametros de TDI pueden disminuirse y no reflejar un
diagnodstico de SBGC lo que podria explicar nuestro hallazgo (70). Utilizando el umbral
para E/é > 12 (25) como un estimador de elevacidn de las presiones de llenado,
observamos una incidencia de 33% y 55% en los grupos control y SBGC,
respectivamente, lo que indica una superposicidn significativa, similar a estudios
previos que muestran una alta prevalencia de anomalias diastdlicas después de la
cirugia cardiaca (22) sin por ello asociar SBGC. La asociacién moderada entre los
valores de E / é postoperatorios con el SBGC en nuestro estudio esta de acuerdo con
el valor pronéstico descrito en cohortes mds grandes en este contexto clinico (165,

166). No obstante su precisidon diagnostica no esta establecida (167). Tras la cirugia
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con circulacién extracorporea y el clampaje adrtico existe un tiempo de isquemia
variable que puede generar una disminucién de la complianza del VI y por lo tanto
una elevacién de las presiones de llenado. En el presente estudio no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes diagnosticados de
SBGC y el grupo control. Este hecho ha sido descrito previamente por otros grupos
(168-170) en los que no se aprecio relacién entre las medidas invasivas de las
presiones de llenado a través de catéter de arteria pulmonar y la determinacion del

cociente E/é.

6.3 PARAMETROS ANALITICOS EN EL SBGC.

Los PN se han estudiado ampliamente en el contexto de la cirugia cardiaca, y
tanto los niveles preoperatorios como los aumentos postoperatorios se
correlacionan bien con los eventos clinicos (61, 63). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los casos y los controles en los niveles de NT-
proBNP y la SVcO2 en el momento del reclutamiento. En las Gltimas guias clinicas, se
describe que los niveles preoperatorios altos de NT-proBNP son un factor de riesgo
para complicaciones cardiovasculares en cirugia no cardiaca (108). En cirugia cardiaca
también se ha demostrado esta capacidad en el entorno preoperatorio y
postoperatorio en comparacion con pacientes no complicados (135). Nuestros datos
indican que los pacientes con SBGC muestran niveles mas altos de NT-proBNP como
ya se habia descrito en estudios previos (61, 63), que apoyan el diagndstico de SBGC
en pacientes con diagnéstico incierto en combinacidn con parametros clinicos y
ecocardiograficos.

La SVcO2 fue el parametro seleccionado para reflejar el suministro / consumo
de oxigeno en nuestra serie ya que la mayor parte de los pacientes no son portadores
de catéter de arteria pulmonar siguiendo las ultimas recomendaciones (9). La SVc02
fue un marcador fiable de SBGC y se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos (10).

Incluso pequefios incrementos en las concentraciones de lactato se han
relacionado con una mayor mortalidad en pacientes criticos (144). En el presente

estudio, se encontraron valores mas altos de lactato en el grupo con SBGC y se
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registrd una disminucién del 16,87% tras 2 horas de infusion de dobutamina,

probablemente debido a una mejoria en la perfusién sistémica (35).

6.4 RESPONDEDORES A DOBUTAMINA Y SOSTENIBILIDAD DE LA RESPUESTA

En el contexto intraoperatorio y postoperatorio, las predicciones de respuesta
de volumen se han discutido ampliamente (12). A la inversa, los pardmetros que
podrian ayudar a identificar a los respondedores de catecolaminas son desconocidos.
En el escenario preoperatorio y cardioldgico, la ecocardiografia de esfuerzo y los PN
se han utilizado para evaluar la reserva de contractilidad del miocardio. En el
presente estudio, analizamos la respuesta aguda de dobutamina utilizando un
enfoque multidisciplinar: hemodinamica, ecocardiografia y biomarcadores.

La identificacién precoz de pacientes respondedores a catecolaminas es
actualmente un terreno inexplorado en el ambito del paciente sometido a cirugia
cardiaca. Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca pueden presentar de base una
alteracion de la funcién ventricular que se vea agravada en las primeras horas
conduciendo a una desequilibrio de los mecanismos de adaptacion (14). Por lo
general esta situacidn es transitoria pero en ocasiones la ausencia de respuesta a
catecolaminas en estos pacientes puede conducir rapidamente a una situacién de
fracaso multiorganico que perpetle la situacidn. Es por ello de vital importancia
poder identificar y estratificar a los pacientes que sean respondedores y no
respondedores.

La respuesta aguda a la dobutamina se ha caracterizado ampliamente en la
insuficiencia cardiaca crdnica con baja FE (169) y en la estenosis adrtica con FE del VI
disminuida (119). En estos contextos, la reserva contractil caracterizada por la
respuesta aguda a la dobutamina se asocid con el resultado clinico. En el presente
estudio, un aumento en la mayoria de los parametros ecocardiograficos,
particularmente en la IVT del TSVI, puede interpretarse como la presencia de reserva
contrdctil en la gran mayoria de los pacientes con SBGC tras cirugia cardiaca, que fue
paralelo a la mejoria de la presidén arterial, el aumento en la diuresis y el descenso del
lactato.

Un hallazgo clave del presente estudio fue el efecto positivo de la dobutamina

en la mayoria de los parametros ecocardiograficos, particularmente aquellos que
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indican el rendimiento cardiaco (IC, VS y IVT TSVI), que fue paralelo a un aumento en
la PAM y la mejora de los marcadores de perfusion tisular (diuresis y lactatemia). En
el contexto de SBGC, los efectos hemodindmicos agudos de la dobutamina se han
evaluado en varios estudios, con resultados inconsistentes. En linea con nuestros
resultados, algunos estudios informaron aumentos significativos tanto en VS como
en la FC que contribuyeron a un mayor IC (122, 131); sin embargo, otros descubrieron
que los cambios del IC se debieron principalmente al cronotropismo, con poca
modificacion en VS (35, 152). Esta disparidad puede estar relacionada con el perfil de
gravedad de SBGC, la proporcién de pacientes con disfuncién sistdlica del VI
preoperatoria (en nuestra cohorte solo ~ 8% de los pacientes tenian FEVI
preoperatoria <30%) y el protocolo de dosis / duracién de dobutamina. En el presente
estudio, no investigamos especificamente los predictores de la respuesta temprana
de dobutamina en el SBGC; sin embargo, las diferencias significativas entre los
pacientes con SBGC (tipicamente con corazones no dilatados y diversos grados de
disfuncién sistdlica) y la insuficiencia cardiaca sistélica crénica (a menudo con
miocardiopatia dilatada de larga evolucién) sugieren que los mecanismos
subyacentes difieren a nivel fisiopatolégico y celular (171).

A pesar de que estos resultados deben interpretarse con cautela, dado el
caracter observacional de este estudio, el grado de cambio no estuvo relacionado con
la dosis inicial de dobutamina (dentro de un rango medio-bajo en todos los pacientes)
lo que sugiere una respuesta consistente en toda la cohorte SBGC.

El valor predictivo de la respuesta temprana a inotropos para las variables
ecocardiograficas, hemodinamicas y biomarcadores seleccionados no ha sido
explorado en la poblacidn con SBGC. En este estudio, observamos que los
estimadores de rendimiento cardiaco (IVT TSVI, VSi e IC), asi como los valores de PVC,
se asociaron con necesidad de soporte inotrépico mas prolongado (pero no con la
mortalidad hospitalaria). A pesar de que estas asociaciones son exploratorias y se
basan en una muestra pequena con una baja incidencia de eventos, son coherentes
con nuestra hipétesis inicial; sin embargo, es necesaria una mayor validacion de estos
hallazgos en cohortes mas grandes, asi como su posible aplicacion para la evaluacién

de riesgos en pacientes con SBGC.
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Dada la eleccion aleatoria del momento de la exploracién cardiaca y la
determinacién de NT-proBNP, es posible que la elevacion del NT-proBNP esté sujeta
a la evolucion natural de este biomarcador en la cirugia cardiaca ya que la mayor
parte de los pacientes con sospecha de SBGC se encontraban en las primeras 24 horas
tras la cirugia; los niveles de los PN en este momento no se encuentran sujetos
Unicamente a la respuesta ventricular sino a la evolucidon normal tras la cirugia como
ha sido reportado en estudios previos (112).

6.5 CARACTERIZACION HEMODINAMICA DEL SBGC Y LA RESPUESTA

HEMODINAMICA A DOBUTAMINA.

En el contexto de los cuidados criticos, las decisiones terapéuticas de la
resucitaciéon cardiorrespiratoria son derivadas generalmente de la elevacion de la FC,
la hipotension arterial, la desaturacion y/o la oliguria. En ocasiones estas actuaciones
estan determinadas por adquisiciones puntuales y en ocasiones tardias de las
constantes monitorizadas. Los sistemas de monitorizacién que determinan patrones
cardiorrespiratorios basados en la fusidn y recopilacién de variables pueden ayudar
al diagnéstico precoz y la prediccién de la respuesta al tratamiento (172). Datos
recientes apoyan la integracién de sistemas de monitorizacidon que crean parametros
fusionados derivados del uso algoritmos de aprendizaje automatico (machine
learning) (173).

El postoperatorio de la cirugia cardiaca se trata de un contexto altamente
especializado que requiere de multiples métodos de monitorizacion. La toma de
decisiones médicas en este ambito clinico a menudo se realiza en base a parametros
heterogéneos y puntuales dentro de la evolucién postoperatoria del paciente. De
forma continuada las unidades de cuidados criticos postoperatorios generan
multitud de datos que a través de nuevos métodos como el Machine Learning pueden
ser de gran ayuda para la toma de decisiones y elaboracién de algoritmos
diagndsticos y terapéuticos (26, 120). Esta campo estd siendo ya desarrollado en
ambitos como la sepsis en donde una respuesta rapida es fundamental (38).

A pesar de tratarse de un trabajo piloto en el que se describen de forma
cualitativa diferentes comportamientos hemodinamicos, el diagnéstico de SBGC, las
decisiones terapéuticas y su respuesta no vienen determinados Unicamente por la

PAM o la IVT del TSVI. En la literatura, el diagnéstico clinico de SBGC se ha basado
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fundamentalmente en la PAM o presién arterial sistélica y la necesidad de
catecolaminas (3, 10, 11). En el presente estudio la PAM fue significativamente mas
baja en el grupo con SBGC que en los controles, pero como hemos mencionado
previamente la hipotensién se puede atribuir a otras complicaciones frecuentes
como hipovolemia, taponamiento, obstruccidon del TSVI o sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica que puede simular la SBGC. Ademds, aunque la gran mayoria
de los pacientes presentan hipotension , ha sido descrito en otros trabajos al igual
que en nuestra poblacion, que algunos pacientes que se encuentran normotensos o
hipertensos pueden encontrarse en situacion de bajo gasto y demostrar
principalmente un bajo ritmo de diuresis o hipoxemia (6, 14).

En la mayor parte de los pacientes se observé un aumento en el PAM con la
infusion de dobutamina, pero en algunos pacientes no encontramos cambios o
incluso se objetivd una PAM <65mmHg. Esto estd de acuerdo con la observaciéon
previa que se puede atribuir al efecto vasodilatador de los receptores 3-2 y la mejora
de la relajacion (169).

Dentro de los pacientes que normalizaron la IVT del TSVI pudimos describir
tres comportamientos hemodinamicos. El primero en el que los pacientes responden
con un aumento de diuresis y descenso de la PVC de forma predominante,
manteniendo una PAM sin cambios significativos; podria estar motivado por una
mejora de la congestion venosa renal debido a una mejora de la funcién del VD y/o a
vasodilataciéon renal debido al efecto vasodilatador de los receptores 32 sobre los que
actua la dobutamina o disminucién de la poscarga del mismo debido a vasodilatacion
del lecho vascular pulmonar. En el contexto de la disfuncion del ventricular, las
catecolaminas pueden contribuir al gasto cardiaco con un aumento de la
contractilidad o con una disminucién de las resistencias vasculares sistémicas o
pulmonares (169). Asi pues el sistema nervioso vegetativo y las resistencias
vasculares tanto sistémicas como pulmonares pueden jugar un papel fundamental.
El estudio de Feneck et al (122) y el trabajo de Tarr et al (133) en los que se investigd
el efecto hemodindmico de la dobutamina en SBGC se identificaron ademas
incrementos en la FC de mas del 25%, y reducciones significativas en las RVS por lo

que el aumento del GC puede incrementarse por este factor. La respuesta de la IVT
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del TSVI a la dobutamina solo informa del cambio tras la infusién de dobutamina
debido a inotropismo o descenso de la poscarga.

Tanto dentro del grupo pacientes que normalizaron la IVT del TSVI como en
los que no lo hicieron pudimos observar pacientes con PAM <65mmHg de forma
persistente. Tras la cirugia cardiaca el sindrome vasopléjico puede jugar un papel
fundamental. En muchas ocasiones la vasoplejia y el SBGC pueden coexistir o
solaparse de forma que la hipoperfusion avoque a un SBGC (28) por lo que la adicidn
de fdrmacos vasopresores puede ayudar a mejorar la perfusidon coronaria y por tanto
a mejorar el gasto cardiaco.

Los algoritmos de respuesta rdpida basados en la determinacidon de los
parametros de monitorizacién bdsica han sido desarrollados fundamentalmente en
el ambito de la sepsis y han demostrado reducir la mortalidad hospitalaria (36). El
analisis de tendencias hemodinamicas y generacién de pardmetros puede ayudar a
la toma de decisiones y generacidn de algoritmos diagnostico terapéuticos. Ademas
la respuesta o falta de respuesta a los tratamientos implementados puede ayudar a
instaurar de forma precoz otras lineas de tratamientos que eviten la progresién al
fracaso multiorganico y por ende a la muerte. Mediante el estudio de las tendencias
de los pacientes en SBGC pudimos determinar diferentes patrones hemodindmicos
gue en poblaciones mas amplias puede situarnos a través del Machine Learning en
un contexto diagndstico, pronostico y terapéutico de forma precoz.

En la cirugia cardiaca, los farmacos inotrépicos se utilizan entre el 20 y el 90%
de los pacientes dependiendo de la funcidn ventricular preoperatoria, la complejidad
del procedimiento y la decision del anestesidlogo. El efecto nocivo de las
catecolaminas, incluso a bajas dosis, ha sido ampliamente estudiado relacionandose
con niveles elevados de lactato, hiperglucemia, desarrollo de arritmias, insuficiencia
renal aguda y mayor mortalidad (38, 47) y su administracién profilactica
preoperatoria y postoperatoria ha sido cuestionada por recientes ensayos clinicos
(44).

En nuestra poblacién la complicacion fundamental atribuida al tratamiento
con dobutamina fue la FA de novo que se produjo en el 23,68% de los casos de SBGC.
La FA es una complicacion comun en el postoperatorio de la cirugia cardiaca (15-

45%), y se asocia con una hospitalizacién mas prolongada y mayores tasas de
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complicaciones y mortalidad (149). A pesar la amplia utilizacién de las catecolaminas
y la dobutamina en especial, no existen ensayos clinicos randomizados para
recomendar el uso generalizado de estos fdrmacos en el postoperatorio de cirugia
cardiaca (134). Identificar a aquellos pacientes que van a ser respondedores a las
catecolaminas a través de la ecocardiografia, los PN y los patrones de
comportamiento hemodinamico abre la via para disminuir los efectos adversos de
estos farmacos y poder ofrecer un tratamiento alternativo y precoz a aquellos que no

son respondedores (Figura 26).

Figura 26. Algoritmo diagndstico.

Riesgo quirurgico preoperatorio
Puntos de corte preop =990pg/ml
Euroscore
FEVI
FD

Cirugia cardiaca

Hipotension<65mmHg

Ecocardiografia transtoracica Lactato 23mmol/l, NT-proBNP 24 >3396 pg/ml
Hipovolemia relativa IVT TSVI <16.6 cm
Taponamiento
Dobutamina SBGC confirmado
2h

4

Duracién apoyo inotrépico: IVT TSVI, PVC.
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7. Limitaciones.
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A pesar de tratarse de uno de los estudios de este tipo con mas pacientes incluidos,
la principal limitacion de este estudio es el tamafio muestral. Asi, uno de las principales
inconvenientes es que debido a la baja incidencia de complicaciones como la muerte o
IAM (normalmente inferior al 5%) suelen analizarse eventos combinados que pueden
dificultar la interpretacion de los resultados. Ademas, el paciente que es sometido a
cirugia cardiaca suele presentar caracteristicas clinicas heterogéneas existiendo
importantes subgrupos de pacientes (presencia/ausencia de disfuncidon ventricular,
hipertension pulmonar, disfuncién diastélica) o procedimientos (cirugia de
revascularizacion coronaria sin CEC, cirugia minimamente invasiva) que no estdn

incluidos en este estudio y a los que podrian no ser aplicables los resultados observados.

En lo que respecta a la determinacion de los PN las variaciones analiticas atribuibles
a la determinacion analitica o la variabilidad bioldgica cuyo objetivo no es el presente

trabajo, pueden determinar un papel adicional.

Dentro de la caracterizaciéon ecocardiografica la mala ventana acustica tras la
cirugia cardiaca puede limitar la reproducibilidad de los datos obtenidos asi como la
alineacion del Doppler con la estructura de interés. Ademas la dificultad técnica que
implica realizar ecocardiografia a pacientes en el postoperatorio de cirugia cardiaca hace
en ocasiones imposible determinar pardmetros como las presiones pulmonares que

ayudarian a perfilar el SBGC.

La caracterizacién y andlisis de las curvas hemodindmicas postoperatorias se realizd
de forma cualitativa siendo un resultado preliminar de un trabajo en desarrollo. Este
analisis se trata de forma basica del analisis retrospectivo por lo que puede estar sujeto

a errores de medicion.
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8. Conclusiones.
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Los principales hallazgos de nuestro estudio fueron los siguientes:

1- En presencia de complicaciones que cursen con inestabilidad
hemodinamica, tanto de causa cardiaca (principalmente SBGC) como de causa no
cardiaca, se producen incrementos muy marcados de NT-proBNP, en comparacion
con aquellos pacientes que evolucionan sin complicaciones, y también respecto a los
niveles descritos en otros escenarios clinicos.

2- Pese a no tener un gran valor para discriminar la etiologia de las
complicaciones descritas, la determinacion postoperatoria de NT-proBNP afiade una
informacién prondstica util a la valoracion clinica del paciente.

3- La ecocardiografia es una técnica de expansion en pacientes criticos que
ofrece informacién valiosa en términos de prondstico y monitorizacion de respuesta
al tratamiento.

4- El GC puede ser determinado con precision a través de la ecocardiografia y
a pesar de sus limitaciones (medicion de la dimensién del TSVI, desalineacidn con la
muestra del Doppler, ventana acustica deficiente postoperatoria y falta de
experiencia) es un excelente monitor de rendimiento cardiaco no continuo pero no
invasivo.

5- Una respuesta positiva al desafio inotrépico podria relacionarse con un
mejor resultado clinico. La identificacion de los no respondedores podria estratificar
la gravedad del SBGC y ayudar a la implementacién de terapias no farmacoldgicas
como las asistencias mecanicas, evitando la progresion a fracaso multiorganico y

evitar efectos secundarios de la catecolaminas.
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