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Resum

Introduccid:

La lesi6 miocardiaca aguda perioperatoria s’associa a més risc de mort i de
complicacions cardiovasculars i cerebrovasculars majors (MACCE) a curt i llarg termini.
Aquesta lesid és habitualment silent i per detectar-la cal un monitoratge perioperatori
de troponines. Les guies de practica clinica recomanen fer determinacions
preoperatories de troponina i peptids natriuretics i també fer un seguiment seriat de
troponines en el postoperatori dels pacients de risc. Aquesta estratégia és
controvertida ja que suposa una carrega de treball per molts hospitals insostenible, a
més dels riscos que poden representar pels pacients determinades intervencions

derivades d’aquest seguiment.

Justificacio:

Es necessari identificar quins sén aquells pacients que més es beneficiarien del
monitoratge postoperatori de troponines. Els indexs de risc existents per identificar els
pacients amb risc de MACCE perioperatories no s’han avaluat com a predictors de la
lesid miocardiaca aguda. Aquests indexs son vells i des de la seva creacié la cirurgia i
I’anestésia han evolucionat molt i la definicid i diagnostic de les complicacions també.
Hi ha literatura que demostra que els valors preoperatoris de biomarcadors com la

troponina i els péptids natriurétics podrien ser bons predictors de risc de MACCE.

Hipotesi:

Els indexs actuals de prediccié de complicacions perioperatories (Lee Revised Cardiac
Risk Index, ANESCARDIOCAT, NSQIP-MICA, Surgical Apgar Score i ASA physical Status)
no sén utils per predir la lesié miocardiaca aguda. La determinacié de biomarcadors
basals millorara la prediccié d’aquesta complicacio i ajudara a discriminar els pacients

tributaris de seguiment seriat de troponines.

Objectius:

Avaluar si els indexs actuals de predicci6 de complicacions perioperatories i la
determinacié preoperatoria dels biomarcadors cardiacs (troponina T d’alta sensibilitat i
NT-proBNP) sén utils per identificar aquells pacients amb més risc de patir una lesid

miocardiaca aguda perioperatoria. Desenvolupar un index de risc per predir aquesta

-11-
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complicacié. Descriure un algoritme d’avaluacié-decisié per planificar el monitoratge
de troponines postoperatori en aquells pacients en els quals realment pot ser

beneficids.

Disseny de I’estudi:

Estudi de cohorts prospectiu i unicentric realitzat en el marc del “Projecte per a la
millora en el diagnostic i pronostic de la lesié miocardiaca associada a la cirurgia no
cardiaca” registrat al ClinicalTrials.gov (NCT03133260). Poblacié d’estudi: pacients > 45
anys amb risc de complicacions cardiovasculars programats per cirurgia no cardiaca de

risc intermedi o alt.

Resultats:

D’un total de 732 pacients, les troballes principals van ser: Els indexs de risc existents
no son bons predictors de MACCE ni de lesi6 miocardiaca aguda en la poblacié
quirdrgica actual. Hi ha una associaci6 molt forta entre la concentracié basal
preoperatoria de troponina T d’alta sensibilitat (hsTnT) > 14 ng/L i la lesié miocardiaca
aguda perioperatoria. Hem desenvolupat un model predictiu multivariable amb 6
predictors independents (edat, sexe masculi, taxa de filtracié glomerular estimada < 45
mL/min/1,73 m?, la capacitat funcional < 4 METs o no avaluable, NT-proBNP
preoperatori > 300 pg/mL i perdua sanguinia estimada intraoperatoria) per identificar

pacients amb risc de patir lesié miocardiaca aguda perioperatoria.

Conclusions:

Els indexs de risc actuals no sén bons predictors de MACCE ni de lesié miocardiaca. Els
valors preoperatoris elevats de hsTnT (> 14 ng/L) estan fortament associats a |’aparicié
de lesié miocardiaca aguda i indiquen la necessitat de fer seguiment seriat
postoperatori de troponines. El nostre model de 6 predictors, aplicat en aquells
pacients amb concentracions basals de hsTnT normals (< 14 ng/L), ens ajuda a
identificar a més pacients amb risc de lesi® miocardiaca que es beneficiarien del

monitoratge postoperatori de la troponina.

-12 -
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Abstract

Introduction:

Acute perioperative myocardial injury is associated with increased risk of death and
major cardiovascular and cerebrovascular events (MACCE) at short and long term. This
injury is usually silent and perioperative troponin monitoring is necessary to detect it.
Clinical practice guidelines recommend preoperative troponin and natriuretic peptide
measurements and postoperative troponin monitoring in at-risk patients. Massive
postoperative troponin surveillance can result in untenably high workloads and costs

for healthcare systems and potentially harmful interventions for patients.

Rationale of the study:

There is a need to identify those patients who would benefit most from postoperative
troponin monitoring. Existing risk indices to identify patients at risk for perioperative
MACCE have not been evaluated as predictors of acute myocardial injury. These
indices are old, and since their development, surgery and anaesthesia have evolved
greatly and so has the definition and diagnosis of complications. There are studies
showing that preoperative values of biomarkers such as troponin and natriuretic

peptides could be good predictors of MACCE risk.

Hypothesis:

Current indices for predicting perioperative complications (Lee Revised Cardiac Risk
Index, ANESCARDIOCAT, NSQIP-MICA, Surgical Apgar Score and ASA physical Status)
are not useful for predicting acute myocardial injury. The measurement of baseline
biomarkers will improve the prediction of this complication and help to discriminate

patients who require troponin surveillance.

Aims of the study:

To validate current risk indexes as predictors of MACCE and acute myocardial injury in
the current surgical population. To evaluate biomarkers (troponin T, NT-proBNP,
estimated glomerular filtration rate and glycosylated haemoglobin) as potential
predictors of MACCE and acute myocardial injury. To develop a risk model to predict
acute myocardial injury. To propose a decision-making algorithm for planning troponin

surveillance in those patients for whom it is likely to be worthwhile.
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Study design:

Prospective, single-centre cohort study conducted as part of the "A Project to Improve
the Diagnosis and Prognosis of Myocardial Injury Associated to Noncardiac Surgery"
registered at ClinicalTrials.gov (NCT03133260). Study population: patients 245 years at
risk of perioperative cardiovascular events scheduled for intermediate- or high-risk

noncardiac surgery.

Results:

From a total of 732 patients, the main findings were: Existing risk indices are not good
predictors of MACCE or acute myocardial injury in the current surgical population.
There is a strong association between preoperative baseline high-sensitivity troponin T
(hsTnT) concentration > 14 ng/L and perioperative acute myocardial injury. We
developed a multivariable predictive model with 6 independent predictors (age, male
sex, estimated glomerular filtration rate < 45 mL/min/1.73 m?, functional capacity < 4
METs or unknown, preoperative NT-proBNP > 300 pg/ mL, and estimated
intraoperative blood loss) to identify patients at risk for perioperative acute myocardial

injury.

Conclusions:

Current risk indices are not good predictors of MACCE or myocardial injury. Elevated
preoperative hsTnT values (> 14 ng/L) is strongly associated to the occurrence of
myocardial injury and indicate the need for postoperative troponin surveillance. Our 6-
predictor model, applied to those patients with normal baseline hsTnT concentrations
(< 14 ng/L), helps us to identify more individuals at risk for myocardial injury who

would also benefit from postoperative troponin monitoring.

-16-
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Introduccio

1.1 Interés del projecte

Les complicacions cardiovasculars (CCV) perioperatories sén una de les principals
causes de morbimortalitat perioperatoria en cirurgia no cardiaca, i la mort de causa
cardiaca lidera la mortalitat durant els primers 30 dies del postoperatori.® El risc de
CCV depeéen principalment de 2 factors: 1) els factors de risc cardiovascular i
comorbiditats del pacient i 2) el tipus de cirurgia i les circumstancies en les quals es du
a terme el procediment quirdrgic (per ex. experiencia del centre, cirurgia urgent
vs. electiva). Aquest risc de CCV es pot disminuir mitjancant una adequada valoraci6 i
optimitzacié preoperatoria del pacient aixi com també amb la seleccié de la cirurgia
més adient i el moment de dur-la a terme.? Aixo ha fet que ja des dels anys 70 s’hagin
creat indexs de risc clinics multifactorials que, identificant sobretot factors de risc i
tipus de cirurgia, puguin predir les complicacions cardiaques perioperatories.
Actualment, els indexs de risc més emprats per predir les CCV perioperatories sén el
Lee Revised Cardiac Risk Index (LRCRI)? i el National Surgical Quality Improvement
Project - Myocardial Infarction and Cardiac Arrest risk calculator (NSQIP-MICA),* que
son els recomanats per les guies de cardiologia i anestesia tant europees com

americanes.>>6

Des que l'any 1999 es va crear el LRCRI, la cirurgia ha evolucionat molt amb Ia
introducciéd de la laparoscopia i la cirurgia minimament invasiva (ex. técniques
endovasculars) reduint-se I'agressivitat quirdrgica. La disminucié d’aquesta agressivitat
i 'envelliment de la poblacid ha comportat que s’intervinguin molts més pacients
d’edat molt avangada i amb major comorbiditat. S’ha avancat també en el maneig dels
factors de risc del pacient, ha canviat la definicié de determinats factors de risc i hi ha
hagut canvis en la definicid de les complicacions com a conseqtiéncia de I'aparicio de
nous marcadors. Aixi per exemple, tots els indexs de risc existents consideren la
insuficiencia renal cronica com un predictor independent de complicacions
cardiovasculars majors perioperatories (MACE), pero defineixen la insuficiencia renal
en funcié del valor plasmatic de creatinina®*’ quan avui dia la creatinina ha quedat

desplacada per la taxa estimada de filtracido glomerular (eGFR), la qual valora de
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manera més acurada la funcié renal.® La definicié de I'infart agut de miocardi (IAM)
també ha evolucionat i ara pel seu diagnostic utilitzem les troponines cardiaques (cTn),
un marcador més sensible i més especific que la creatinin-cinasa (CK) i que permet
detectar millor 'lAM perioperatori. La determinacié de les cTn en el perioperatori ha
permes definir una nova entitat, la lesié miocardiaca associada a la cirurgia no cardiaca
o lesi6 miocardiaca aguda perioperatoria. Aquesta es defineix com un augment
perioperatori de les cTn, que no sempre compleix els criteris diagnostics de I'lAM, sol

ser asimptomatica, i és predictora de complicacions i mortalitat a curt i llarg termini.>*°

Hi ha també molta literatura que demostra que valors basals preoperatoris de
determinats biomarcadors (péptids natriurétics, Troponina T i Troponina |) podrien ser
bons predictors de risc de CCV perioperatories,’™° i que afegits als indexs de risc
classics podrien millorar la prediccié de les complicacions. Les guies de practica clinica
actuals suggereixen que es consideri la determinacié plasmatica d’aquests
biomarcadors poc abans de la cirurgia en pacients de risc cardiovascular i, que en el
postoperatori de determinats pacients de risc, es faci també la determinacié seriada de
cTn (evidéncia basada en estudis observacionals)>>'® per tal de detectar la lesid
miocardiaca perioperatoria. No obstant aixo, no hi ha consens sobre quins pacients
s’han de seleccionar per tal que el monitoratge perioperatori de troponines sigui
rendible, ja que fer troponines seriades a tots els pacients amb factors de risc de CCV
suposa una carrega de treball immensa, dificil de gestionar i no tots els centres
disposen dels recursos humans per dur-la a terme. Es per aixd que el monitoratge
postoperatori de cTn queda subjecte a si hi ha els recursos institucionals o no per
fer-lo, especialment per poder fer un bon seguiment dels pacients.'’ Els indexs de risc
existents (LRCRI i NSQIP-MICA) no van ser desenvolupats per predir la lesid
miocardiaca perioperatoria i actualment tampoc no acaben de ser del tot utils per
discriminar el risc de MACE dintre dels pacients amb risc, ja que discriminen bé entre
els pacients de baix risc i risc intermedi o alt de MACE, perd no entre els de risc
intermedi i alt.’®' Amb la finalitat de discriminar quins pacients serien tributaris de
seguiment seriat amb troponines, les Canadian Cardiovascular Society Guidelines
recomanen fer seguiment en aquells pacients de risc que tinguin una concentracié

plasmatica preoperatoria elevada de péptid natriuretic cerebral (BNP) o de la fraccié
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aminoterminal del propéptid natriuretic tipus B (NT-proBNP), pero aquesta estrategia

no ha estat encara validada.®

Per tots aquests motius considerem necessari avaluar la precisié dels indexs de risc

descrits aplicats a les circumstancies actuals. Mirar si aquests indexs sén utils per a la

prediccié de la lesid miocardiaca aguda perioperatoria i en cas que no ho siguin, crear

un nou index capac de predir el risc de lesié miocardiaca perioperatoria que inclogui

I’'ds de biomarcadors i, en funcié dels resultats, poder optimitzar la vigilancia amb

troponines seriades postoperatories en aquells pacients que realment ho necessitin.

En resum, les qliestions que motiven aquest treball sén les seglients:

1)

2)

3)

4)

Els actuals indexs de predicciéd son utils per predir el risc de complicacions
cardiovasculars i cerebrovasculars majors perioperatories (MACCE) i de lesié
miocardiaca perioperatoria? Per respondre-ho, compararem els diferents
indexs entre ells i mirarem quin d’ells prediu millor els MACCE i la lesio

miocardiaca aguda perioperatoria a la nostra poblacié d’estudi.

La determinacié de biomarcadors preoperatoris seria util per predir el risc de
MACCE i de lesi6 miocardiaca perioperatoria? Amb aquest objectiu
determinarem una série de biomarcadors i mirarem la seva associacio amb

I"aparicié de MACCE i de lesié miocardiaca aguda perioperatoria.

Podem desenvolupar un nou index que permeti discriminar als pacients amb
més risc de lesid miocardiaca perioperatoria de forma més precisa que els
indexs actuals? Ens plantegem desenvolupar un model de prediccid de risc

multivariable per predir el risc de lesid miocardiaca aguda perioperatoria.

Es pot definir una estrategia per acotar els pacients que més es beneficiarien
d’un monitoratge postoperatori de troponines? En funcid dels nostres resultats
ens plantegem descriure un algoritme d’avaluaciéo-actuacié en front dels

pacients de risc de CCV que s’hagin de sotmetre a cirurgia no cardiaca.
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1.2 Complicacions cardiovasculars i cerebrovasculars majors

perioperatories

Les complicacions cardiovasculars (CCV) i la mort de causa cardiaca lideren la
morbimortalitat perioperatoria en cirurgia no cardiaca.! Es calcula que a nivell
mundial, i depenent de la poblacid estudiada, entre un 1% i un 7% dels adults
intervinguts cada any de cirurgia no cardiaca pateixen una complicacié cardiovascular
o cerebrovascular major (MACCE) durant els 30 primers dies del postoperatori.®20-22
Les MACCE allarguen l'estada hospitalaria, incrementen la despesa meédica i sén
responsables de, com a minim, el 30% de la mortalitat perioperatoria.?® La mortalitat

de I'lAM perioperatori és elevada, al voltant del 10-12%.%3

Es consideren MACCE I'aturada cardiaca recuperada, I'infart agut de miocardi, I'angina,
la insuficiéncia cardiaca congestiva/edema agut de pulmd, I'arritmia de nova aparicid
(fibril-lacié  auricular/flutter, blocatge auriculoventricular avancat, taquicardia
ventricular), I'accident vascular cerebral, la mort de causa cardiovascular i la mort de

causa cerebrovascular.3”’

En I'Gltima década s’ha descrit una nova complicacid cardiovascular perioperatoria, la
lesid miocardiaca associada a la cirurgia no cardiaca, que es defineix com una elevacio

perioperatoria de cTn que no sempre compleix els criteris diagnostics de I'lAM.>1°

La incidencia de I'lAM, lesi6 miocardiaca aguda i MACCE perioperatoris és molt
variable i depén de la poblacié estudiada. Aixi, la incidéncia és molt més elevada en
pacients que tenen factors de risc cardiovascular o una malaltia cardiovascular ja
coneguda. Varia molt també segons el tipus d’intervencio quirurgica aixi com en funcid
de si el procediment és urgent o programat.>® El fet que hi hagi un nimero molt elevat
de procediments quirurgics diferents, fa molt dificil assignar un risc especific de MACCE

a cada tipus concret de cirurgia.
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1.2.1 Infart agut de miocardi perioperatori

Es una de les complicacions perioperatories més greus i s’associa a molt mal pronostic.
A diferencia de I'lAM espontani, I'lAM perioperatori és silent en la gran majoria de
casos (= 80%) i, per tant, passa desapercebut, ja que els pacients rarament
experimenten dolor toracic tipic o dispnea de resultes dels efectes residuals de
I'anestésia i dels tractaments analgesics postoperatoris. A més a més, els canvis
eléctrics a I'electrocardiograma (ECG) només es detecten en el 24-35% dels casos, de
manera que arreu del mén esta infradiagnosticat.®?4#?> La mortalitat als 30 dies
associada a I'lAM perioperatori asimptomatic és comparable a la mortalitat de I'lAM
perioperatori simptomatic, al voltant del 10-12%.%23?* La major part d’aquests infarts
es produeixen durant els primers 3 dies del postoperatori®?4?¢ i pel seu caracter silent

no es detecten si no es fa determinacid seriada de biomarcadors.1,17:24.27.28

1.2.1.1 Fisiopatologia de I'lAM perioperatori

El mecanisme fisiopatologic de I'lAM perioperatori és objecte de debat. La causa
predominant d’aquests infarts seria el desequilibri entre la demanda i 'aportacio
d’oxigen (02) al miocardi en pacients que tenen ja una malaltia coronaria establerta
(IAM tipus 2). No obstant, hi ha estudis que han identificat la ruptura d’una placa
coronaria com a causa de I'l[AM en el 50% dels pacients que presenten una sindrome
coronaria aguda en el perioperatori, el qué equivaldria a un IAM tipus 1.2°32, En el
perioperatori hi ha multiples factors que predisposen tant a I'l[AM tipus 1 com al
tipus 2,333% com son I'estrés emocional, la resposta a 'estrés quirdrgic, 'anémia, la
hipotensid, la hipoxémia i I'estat d’hipercoagulabilitat entre altres, afavorint la ruptura
o erosié d'una placa d’ateroma inestable o bé provocant un desequilibri entre
I"'aportacid i la demanda d’O; al miocardi en els pacients amb una malaltia coronaria

estable (Figura 1).3*
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Placa coronaria inestable
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Depressié prolongada de I'ST per isquémia # IAM tipus 2 |

Figura 1. Fisiopatologia de I'lAM perioperatori. (Adaptada de Landesberg et al.)**

Abreviatures: O,, Oxigen

1.2.1.2 Criteris diagnostics de 'l|AM

Pel diagnostic de I'lAM, segons la Fourth universal definition of myocardial infarction
(2018),° hi ha d’haver lesi6 miocardiaca aguda amb evidéncia clinica d’isquémia
miocardiaca aguda i la deteccié d’una elevacié i/o caiguda dels valors de cTn amb

almenys un valor de cTn per sobre del limit superior de referencia (URL) del

percentil 99. | a més, s’ha de complir com a minim un dels seglients criteris:

- Simptomatologia d'isquémia miocardiaca.

- Canvis isquemics de nova aparicid a I'ECG.

- Ones Q patologiques de nova aparicio a I'ECG.

- Evidéncia per imatge de peérdua de miocardi viable “de novo” o aparicié de
noves alteracions segmentaries de la contractilitat de la paret miocardiaca amb
un patro consistent amb etiologia isquémica.

- ldentificacié d’un trombe intracoronari per angiografia o autopsia (no en I'lAM

tipus 2).
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1.2.2 Lesio miocardiaca associada a la cirurgia no cardiaca

Es defineix com a lesiéd miocardiaca qualsevol evidencia d’elevacié de cTn amb almenys

un valor per sobre del URL del percentil 99.3° Quan aquesta lesié es produeix en el

perioperatori de la cirurgia no cardiaca es defineix com a lesié miocardiaca associada a

la_cirurgia no cardiaca. Es tracta d’'una complicacié freqiient en el perioperatori i

s’associa a una major morbiditat i mortalitat a curt i llarg termini.2*2% Es una sindrome
heterogénia que reflecteix diferents fisiopatologies, incloent causes isquémiques i no
isquémiques i cardiaques i extracardiaques. Dintre de les causes isquémiques hi hauria
tant I'lAM tipus 1, causat per una ruptura de placa, com I'lAM tipus 2, causat per un
desequilibri entre I'oferta i la demanda d’O; al miocardi. Com a causes no isquéemiques
hi trobariem causes cardiaques (per ex. arritmies, insuficiéencia cardiaca) i
extracardiaques com per exemple la sépsia, el tromboembolisme pulmonar, la
insuficiéncia renal aguda i I'accident vascular cerebral entre altres.3! L'augment de
troponines en el perioperatori, encara que sigui asimptomatic, s’associa a un major risc
de CCV i no cardiovasculars greus, essent un predictor independent de I'augment de la

mortalitat i la morbiditat a curt i llarg termini.®10.14.2435

Amb I'aparici6 de les cTn com a marcadors de necrosi miocardiaca, I'any 2014
Botto et al. a I'estudi VISION van identificar una nova complicacié cardiovascular que

van anomenar lesié miocardiaca després de la cirurgia no cardiaca (Myocardial Injury

after Noncardiac Surgery, MINS). Es tracta d’una complicacié freqlient, que passava
habitualment desapercebuda si no es feia determinacié seriada de cTn en el
postoperatori.’ En aquell moment la definicid es va dur a terme amb les cTn
de 4a generacié i posteriorment al 2017 la definicid es va actualitzar amb les ¢Tn d’alta
sensibilitat.?> Aquesta lesid consistia en una elevacié de cTn en el perioperatori,
atribuida a una causa isquémica, que majoritariament cursava de forma silent i que no
sempre complia els criteris diagnostics de I'l[AM. En un estudi post-hoc de I'estudi
VISION es va veure que aproximadament el 16% de les morts perioperatories podien

atribuir-se al MINS.3®
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Tot i que des de I'estudi VISION del 2014 fins I'actualitat hi ha molta literatura sobre la
lesié miocardiaca perioperatoria, encara avui dia hi ha molta confusié i manca de
consens en la seva definicid i en la terminologia. Tampoc hi ha consens en els criteris
diagnostics (no hi ha consens en els punts de tall del valor de troponina ni en el
moment de mesurar-la) ni en la seva suposada fisiopatologia i encara menys en el seu

maneig.1%173738 Aixi tenim les seglients definicions (Taula 1):

1a definici6 de MINS (Botto et al. 2014): Pic de troponina T (TnT) de 4a generacio
> 30 ng/L durant els primers 30 dies de la cirurgia no cardiaca, atribuit a isquémia
miocardiaca independentment de si s’acompanya o no de clinica caracteristica

d’isquémia miocardiaca.’

2a definicié de MINS (VISION, 2017): Amb TnT d’alta sensibilitat (hsTnT). Concentracio
postoperatoria de hsTnT entre 20-65 ng/L amb un canvi absolut de com a minim 5 ng/L
entre les determinacions seriades o una concentracié > 65 ng/L. No es tenen en
compte les cTn basals preoperatories. La causa dels canvis ha de ser atribuida a

isquémia miocardiaca.®

Definicié del grup Basel-PMI (2018): Alguns autors consideren que no s’han d’excloure
les causes no isquemiques de la definicid, ja que qualsevol augment de troponina és
deleteri. El grup Basel-PMI té en compte qualsevol augment de troponina
perioperatori, independentment de si la causa és isquémica o no, i en lloc de MINS
parla de PMI (Perioperative Myocardial Injury, Lesié6 Miocardiaca Perioperatoria).
Segons aquest grup, el 78% dels PMI serien isquéemics i la resta de causa no
isquémica.?*3! Aquests autors defineixen el PMI com un augment absolut de la
hsTnT > 14 ng/L per sobre del valor preoperatori (o entre dues determinacions
postoperatories si no disposem de la basal). La incidéncia de PMI segons aquests
criteris és del 15%. Tant la hsTnT preoperatoria com les postoperatories elevades
s’associen a mort i MACE (mortalitat als 30 dies per hsTnT basal > 14 ng/L: hazard ratio
(HR) 5,6; interval de confianca (IC) del 95% 3,4-9,3; i per la hsTnT postoperatoria
> 28 ng/L: HR 7,2; 95% IC 4,8-11,0).
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Definicié segons la 4a definicio de I'lAM (2018): Es defineix lesi6 miocardiaca com
qualsevol elevacié del nivells plasmatics de cTn per sobre del URL del percentil 99. Si es
demostra un augment i/o un descens d’aquests valors en la seriacié de les cTn es parla

de lesid miocardiaca aguda. Si aquests canvis enzimatics s’acompanyen de canvis

eléctrics isquémics a I'ECG, simptomatologia clinica o evidencia de pérdua de miocardi
viable o alteracions segmentaries de la contractilitat en les proves d’imatge o trombes
intracoronaris, aleshores es parla d’'lIAM. A la vegada, I'lAM pot ser tipus | si es
demostra la ruptura d’una placa d’ateroma o tipus 2 si la causa és per una alteracié
entre I'aportacié i la demanda d’0,.3° L'IAM tipus 2 i la lesié miocardiaca aguda poden

ser dificils de diferenciar entre ells.10:30

D’altra banda cal diferenciar entre la lesié miocardiaca aguda i la lesié miocardiaca
cronica. Si els valors en la determinacid seriada de cTn sén persistentment elevats,

sense canvis dinamics, es parla de lesié miocardiaca cronica.3° Per ajustar-se a la

4a definicio de I'lAM, per diferenciar una lesié aguda d’una cronica en el context
perioperatori es recomana fer una determinacié preoperatoria (basal) de cTn per
comparar després amb els resultats de les determinacions seriades

postoperatories.1%39,33

Per tant, la lesié miocardiaca aguda requereix que hi hagi un augment, una disminucié
o un augment i disminucid dels valors seriats de cTn. En la lesié miocardiaca cronica,
per contra, trobarem uns valors persistentment elevats sense augments ni
disminucions en les determinacions seriades. En la majoria de casos, la lesié
miocardiaca aguda sera conseqliencia d’'una isquémia miocardiaca perd només
podrem parlar d’IAM si la lesié s’acompanya de simptomes i signes isquéemics i
compleix els criteris de la 4a definicié universal de I'lAM.3° En el 80% dels casos s’ha
vist que aquesta lesid miocardiaca és silent, és a dir que no s’acompanya de clinica
isquémica i no compleix els criteris diagnostics de I'lAM, per tant no es detecta si no es

fan determinacions seriades de troponina. (Figura 2)
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definicié

superior de
referéencia del
percentil 99
especific de cada
assaig

decTn23DSal
voltant de la
mesura de |'assaig
individual.

En pacients amb
valors inicials > del
limit superior de
referéncia del
percentil 99, canvis
seriats > 20%.

postoperatoria
entre 20-65 ng/L
amb un canvi
absolut>5ng/Lo
qualsevol valor
absolut
postoperatori > 65
ng/L.

Lesio Lesié miocardiaca Lesié miocardiaca Lesié miocardiaca Infart agut de
miocardiaca® aguda®® aguda després de aguda miocardi*®
la cirurgia no perioperatoria
cardiaca (MINS, (Definicié grup
definicié estudi Basel-PMI)%*
VISION)?
Criteris per la cTn > del limit Canvi en el valor Valor de hsTnT Increment absolut ~ Augment i

de la hsTnT > 14
ng/L per sobre del
valor de hsTnT
preoperatori dins
dels 3-7 dies de la
cirurgia.

disminucié dels
valors de cTn amb
almenys un valor
per sobre del limit
superior de
referéncia i signes,
simptomes o
ambdds
d’isquemia
miocardiaca.

IAM tipus 1: Amb
identificacié d’un
trombus coronari
IAM tipus 2:
Evidencia de
desequilibri entre
I'aportacidila
demanda d’0; al
miocardi no
relacionat amb
una trombosi
coronaria aguda.

Fisiopatologia

La causa pot ser
isquémica o no
isquémica.

Pot ser agut o
cronic.

L'IAM tipus 2 i la
lesié miocardiaca
no isquemica
poden coexistir.

Les causes agudes
poden ser
isquémiques i no
isquemiques.

Pot ser dificil de
diferenciar de
I'lAM tipus 2.

De presumpta
causa isquéemica
(s’exclouen les
causes no
isquémiques com
per ex. la sépsia,
I’'embolia
pulmonar, la
fibril-lacio
auricular, la
cardioversié o les
elevacions
croniques de cTn)

Les causes poden
ser isquémiques o
no isquémiques,
cardiaques o
extracardiaques
(per ex. sépsia i
embolia pulmonar)

La causa ha de ser
isquémicai
atribuible a
trombosi coronaria
(IAM tipus 1) o a
un desequilibri
entre I'aportacid i
la demanda d’02
(IAM tipus 2).

Taula 1. Definicions utilitzades actualment per la lesié miocardiaca i I'infart agut de miocardi i

la seva fisiopatologia. Adaptat de Chew et al.*°
Abreviatures: cTn, troponina cardiaca; DS, desviacié estandard; hsTnT, troponina T d’alta sensibilitat; IAM, infart agut

de miocardi, Oz, oxigen.

Una metaanalisi recent que incloia 139 estudis amb determinacions seriades de cTn

sistematiques en el postoperatori va estimar la incidencia de la lesid miocardiaca

associada a la cirurgia no cardiaca al voltant del 20% (19,6%, IC 95% 17,8-21,4%).%°

Les causes de
insuficiencia cardiaca,

insuficiéncia renal cronica).1°

la lesi®6 miocardiaca cronica poden ser cardiaques (arritmies,

miocardiopaties) o extracardiaques (ex.

malaltia critica,
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Lesié miocardiaca
Elevacié de cTn > percentil 99 URL

. .

Lesié miocardiaca aguda Lesié miocardiaca cronica
Demostracio d’un augment i/o un descens dels valors de cTn Valors de cTn persistentment elevats sense canvis
Amb signes i Sense signes i Causes cardiaques
simptomes d’isquémia simptomes d’isquémia Causes no cardiaques

Cumpleix els No compleix
criteris d’lAM els criteris
1AM

MINS - AMI MINS - AMI MINS

IAM tipus 1 Causes isquémiques (si presumpta causa
(Esdeveniment trombotic agut) isquémica) i hsTnT

IAM tipus 2 Causes no isquémiques postoperatoria > 65ng/L

(desequilibri aportacié — Cardiaques o no cardiaques
demanda d’0;)

Figura 2. Classificaci6 de la lesié miocardiaca perioperatéria. Adaptat de Chew et al.'°
Abreviatures: URL, limit superior de referéencia, “upper reference limit” en una poblacié normal sana; cTn, troponina
cardiaca; MINS, lesié miocardiaca després de la cirurgia no cardiaca, “myocardial injury after noncardiac surgery”; AMI,
lesié miocardiaca aguda, “acute myocardial injury”; 1AM, infart agut de miocardi; hsTnT, troponina T d’alta sensibilitat.

Tant la lesié miocardiaca aguda com la cronica s’associen a un major risc de
morbimortalitat a curt i llarg termini.2* Com més gran sigui I'increment perioperatori

de cTn més gran és el risc de morbimortalitat.?42>41

Pel que fa a I'heterogeneitat en la definicié i en la terminologia, els experts de Ila
Standardized Endpoints in Perioperative Medicine (StEP) initiative, al 2021, en la seva
revisi6 sistematica per consensuar les definicions en les complicacions
cardiovasculars,*? recomanaven I's del terme lesié miocardiaca tal com es defineix en

la 4a definicié de I'l|AM en lloc del terme MINS definit per Botto et al.

1.2.2.1 Fisiopatologia de la lesié6 miocardiaca perioperatoria

La lesido miocardiaca perioperatoria és una sindrome heterogenia amb multiples causes
subjacents. Per una banda hi tindriem les causes isquemiques, incloent I'l[AM tipus 1

(per ruptura/erosié d’una placa coronaria i trombosi) i tipus 2 (per desequilibri entre
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I"'aportacio i la demanda d’O; al miocardi en el context d’una lesidé coronaria cronica,
per exemple per anémia o hipotensid) i les no isquemiques, que a la vegada es
classificarien en causes cardiaques (arritmies, insuficiencia cardiaca aguda) i causes
sistemiques (sépsia, tromboembolisme pulmonar, insuficiencia renal aguda).!® En
pacients critics també s’ha demostrat una contribucié de la inflamacié a la lesié
miocardiaca,*® pero es desconeix si aixd0 també hi jugaria algun paper en el context

perioperatori. (Taula 1)

En un estudi realitzat pel grup de Basel-PMI en una cohort de 5600 cirurgies amb una
incidéncia de lesié miocardiaca perioperatoria del 15% (848 casos), es van identificar
les seglients causes de PMI: 71% van ser IAM tipus 2, 6,5% IAM tipus 1, 4,6%
taquiarritmies, 4% insuficiéncia cardiaca aguda i un 13% van ser extracardiaques. Totes
les diferents causes es van associar amb un augment de la mortalitat i les MACE als 30
dies comparat amb els pacients sense PMI, perd variava substancialment en funcié de
I'etiologia. La mortalitat més elevada es donava en els pacients amb taquiarritmia,

insuficiéncia cardiaca aguda i quan la causa era extracardiaca.3! (Figura 3)

A 50% 4 B 50%
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ﬁ 40% 40% A =
[1] "o
o ] J
9 30% o oo R e aHR 9.7 W 30% R anR a2
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i i
0% H—cf Lo ; . 0% . :
0 10 20 30 20 30
Days After Surgery Days After Surgery
No PMI ---- Type 1 MI --- Tachyarrhythmia
- - Acute Heart Failure Extracardiac Likely Type 2 MI

Figura 3. Kaplan-Meyer i hazard ratios ajustades per mortalitat global (A) i complicacions
cardiovasculars majors (B) al cap de 30 dies estratificat segons la causa de la lesié
miocardiaca.>!

Abreviatures: MACE, complicacions cardiovasculars majors, “major adverse cardiovascular events”; M|, infart agut
de miocardi, “myocardial infarction”; PMI, lesié miocardiaca perioperatoria, “perioperative myocardial injury”.
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1.3 Factors de risc de MACCE i lesio miocardiaca perioperatories

Aixi com els factors de risc de MACCE han estat molt estudiats, els factors de risc per la
lesié miocardiaca perioperatoria, al tractar-se d’'una nova entitat, encara no estan ben
definits. La lesid miocardiaca perioperatoria es considera actualment un tipus de
MACCE, per tant és probable que els factors de risc de lesié miocardiaca puguin
coincidir amb els factors de risc de MACCE. De moment, les guies de la ESC/ESAIC
recomanen fer el seguiment perioperatori amb cTn seriades en els pacients que tenen
risc de MACCE.? El risc de presentar una MACCE vindra donat fonamentalment pel
tipus, durada i grau d’urgencia del procediment quirdrgic, per les alteracions
hemodinamiques que hi puguin haver en l'intraoperatori i el postoperatori immediat i

pel risc cardiovascular (CV) propi de cada pacient.?

1.3.1 Factors de risc preoperatoris

S’han identificat multiples factors de risc de MACCE preoperatoris. Segons les Ultimes
guies de valoracié del risc CV en pacients sotmesos a cirurgia no cardiaca, el risc CV del
pacient vindra determinat per I'edat, la preséncia o no de factors de risc CV i la

preséncia o no de malaltia CV establerta.?

- Edat del pacient: Es considera que els pacients = 65 anys tenen un risc més alt
de tenir malaltia CV encara que aquesta malaltia no hagi donat mai la cara i,
per tant, aquests pacients tenen un risc incrementat de patir CCV

perioperatories.

- Factors de risc CV: tabac, hipertensid, diabetis mellitus, insuficiéncia renal
cronica, dislipeémia, predisposicio familiar, obesitat, sindrome d’hipoventilacid

per obesitat i malaltia oncologica.

- Malaltia CV establerta: malaltia coronaria, insuficiéncia cardiaca, malaltia

valvular, arritmies, adults amb cardiopaties congénites, malalties del pericardi,
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hipertensié arterial pulmonar, malaltia cerebrovascular i malaltia arterial

periférica.

A més a més, els diferents indexs pel calcul del risc CV perioperatori®*7444> també han
identificat tota una serie de predictors independents de MACE/MACCE: antecedent
d’insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, accident vascular cerebral
(AVC)/accident vascular cerebral transitori (TIA), insuficiencia renal cronica, diabetis
mellitus (DM) insulinodependent, ECG preoperatori anormal (bloc de branca esquerra,
hipertrofia ventricular esquerra o alteracions inespecifiques del ST-T), grau de
dependéncia funcional, classificacié ASA, edat avancada, arritmies, estenosi aortica
severa. També, la capacitat funcional < 4 equivalents metabolics (METs) s’ha relacionat

amb un major risc de MACCE.46:47

Pel queé fa a predictors independents de lesié miocardiaca perioperatoria, Botto et al.’
van descriure una serie de predictors independents de MINS: edat > 75 anys,
insuficiencia renal, fibril-lacid auricular, DM, hipertensié, insuficiencia cardiaca,
malaltia coronaria, malaltia arterial periférica i AVC. També s’ha identificat com a

predictor de MINS I’anémia preoperatoria.*®

1.3.2 Factors de risc intraoperatoris

Com a predictors independents de MACCE intraoperatoris s’han descrit la hipotensié
intraoperatoria i la necessitat de transfusié.” Alguns estudis també han relacionat la
hipotensié intraoperatoria (pressio arterial mitja (TAM) < 65mmHg durant més de
30 min o TAM < 40mmHg durant més de 2 min) amb I'aparicié de MINS,*°->! gixi com
també la taquicardia intraoperatoria (freqiiéncia cardiaca > 100 batecs x min durant
> 59 min).>® Hem de suposar que qualsevol dels factors desencadenants d’un 1AM
perioperatori3* també pot ser desencadenant de la lesié miocardiaca aguda (veure

apartat 1.2.1.1 Fisiopatologia de I'lAM perioperatori, pag. 7)
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Introduccio

El risc associat a la cirurgia ve donat pel tipus i la durada del procediment quirurgic i

per la urgencia del procediment. Les cirurgies urgents impliquen un major risc de

MACCE. També pot estar influenciat pel tipus d’anestésia (general vs. locoregional) i el

tipus de farmacs anestesics emprats.

Pel que fa als procediments quirurgics, les guies de la ESC/ESAIC classifiquen el risc de

les diferents cirurgies en funcio del risc estimat de IAM, AVC i mort al cap de 30 dies

sense considerar el risc associat a les comorbiditats que pugui tenir el pacient. En

funcié d’aixo defineixen cirurgies de risc baix (risc < 1%), risc intermedi (risc entre 1-

5%) i risc alt (risc > 5%).% (Taula 2)

Baix risc (< 1%)

Risc intermedi (1-5 %)

Risc alt (> 5%)

- Cirurgia de mama

- Cirurgia dental

- Endocrina: tiroides

- Oftalmologica

- Ginecologica menor

- Ortopédica menor (meniscectomia)

- Reconstructiva

- Cirurgia superficial

- Urologica menor: reseccio transuretral
de prostata

- VATS: reseccidé pulmonar menor

- Carotida asimptomatica (CEA o CAS)
- Carotida simptomatica (CEA)
- Reparacié endovascular d’aneurisma

aortic

- Cirurgia de cap i coll
- Intraperitoneal: esplenectomia, hérnia

hiatal, colecistectomia

- Intratoracica: no major
- Neurocirurgia
- Ortopédica major: cirurgia de raquis,

cirurgia de maluc

- Angioplastia arterial periférica
- Transplantament de ronyé
- Urologica o ginecologica major

- Reseccié adrenal

- Cirurgia d’aorta oberta i vascular major
- Carotida simptomatica (CAS)

- Cirurgia duodeno-pancreatica

- Reseccid hepatica i del conducte biliar
- Esofagectomia

- Cirurgia oberta de revascularitzacié

arterial de la isquémia aguda o
amputacié major

- Pneumonectomia (VATS o oberta)

- Transplantament pulmonar o hepatic
- Cirurgia de la perforaci6 intestinal

- Cistectomia radical

Taula 2. Estimacio del risc de complicacions cardiovasculars majors en funcid del tipus de cirurgia.

Estimacid del risc: Risc aproximat de mort de causa cardiovascular, infart agut de miocardi i

accident vascular cerebral al cap de 30 dies tenint en compte només el procediment quirdrgic i no
les comorbiditats del pacient. Abreviatures: CAS, stent carotidi; CEA, endoarteriectomia carotidia;
VATS, videotoracoscopia. Adaptat de les 2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and
management of patients undergoing non-cardiac surgery.?
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1.4 indexs de risc de complicacions cardiovasculars perioperatories

S’han desenvolupat multiples indexs de risc per tal d’estratificar el risc de CCV
perioperatories amb la idea d’identificar els pacients més vulnerables i optimitzar-los

des del punt de vista cardiac de cara a la cirurgia programada.

El primer index de risc de CCV perioperatories va ser descrit per Goldman® I'any 1977
gue va identificar nou predictors independents de complicacions cardiaques greus o
mortals: 1) preséncia d’un tercer soroll cardiac a l'auscultacié preoperatoria o la
distensié venosa jugular, 2) haver patit un IAM els 6 mesos anteriors a la cirurgia,
3) documentaci6 de més de 5 extrasistoles ventriculars per minut en qualsevol
moment abans de la cirurgia, 4) ritme cardiac que no fos sinusal o la preséncia
d'extrasistoles auriculars a I'ECG preoperatori, 5) edat = 70 anys, 6) cirurgia
intratoracica, intraperitoneal o d’aorta, 7) cirurgia emergent, 8) estenosi aortica
important i 9) una mala condici6 médica en general. Aquest index classifica els

pacients en 4 categories en funcid del risc.

Des del 1977 fins I'actualitat ha canviat molt el tractament medic dels pacients, ha
evolucionat molt la tecnica quirdargica amb la implementacié de Ila cirurgia
minimament invasiva i s’intervenen pacients d’edat més avangada i amb molta més
comorbiditat. Per aquestes raons i perqué és un index complex d’aplicar s’ha deixat

d’utilitzar i se n’han desenvolupat de nous.

Actualment els dos indexs de risc més emprats i recomanats tant per les guies
europees?> com americanes® per la valoracié preoperatoria dels pacients de risc CV
son el Lee Revised Cardiac Risk Index (LRCRI)® i 'NSQIP Myocardial Infarction and
Cardiac Arrest risk calculator (NSQIP-MICA).* A Catalunya, l'any 2011, es va
desenvolupar també un index de prediccié de MACCE, ' ANESCARDIOCAT.’

Cap d’aquests indexs de risc s’ha desenvolupat per predir especificament la lesid

miocardiaca aguda perioperatoria.
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1.4.1 Lee Revised Cardiac Risk Index (LRCRI)

El LRCRI® és una versié modificada i simplificada de I'index de Goldman. Es tracta d’un
index simple de calcular i, fins ara, considerat el millor per predir les CCV
perioperatories (fins als 30 dies del postoperatori). Esta validat en pacients majors de
50 anys sotmesos a cirurgia programada per predir les seglients MACE: IAM, edema
agut de pulmoé (EAP), fibril-lacié ventricular, aturada cardiaca i blocatge
auriculoventricular complet. Es va dissenyar un estudi especific, no multicéntric, amb

I’objectiu de crear un index de risc.

Estableix 6 predictors de risc independents de MACE (tots ells amb igualtat
d’importancia): 1) cirurgia d’alt risc (cirurgia vascular suprainguinal, cirurgia
intraperitoneal i intratoracica), 2) antecedent de cardiopatia isquémica, 3) antecedent
d’insuficiéncia cardiaca, 4) antecedent de malaltia cerebrovascular, 5) DM

insulinodependent i 6) insuficiéncia renal amb creatinina > 2 mg/dl.

Classifica als pacients en 3 categories de risc: baix risc (0-1 predictors de risc, classe | o
1), risc intermedi (2 predictors de risc, classe lll) i risc alt (23 predictors de risc, classe

IV) que correspondrien a un risc de MACE de < 1%, del 7% i de I'11% respectivament.

Inconvenients: Data de I'any 1999, per tant no esta validat per la cirurgia minimament
invasiva (cirurgia endovascular i cirurgia laparoscopica). No existien les ¢cTn com a
marcadors de necrosi miocardiaca i per tant I'lAM pot estar infravalorat. Pel qué faala
insuficieéncia renal només té en compte la creatinina i no la eGFR de tal manera que
pacients amb insuficiéncia renal amb eGFR < 45 ml/min/1,73m? podrien quedar
exclosos quan se sap que tenen més risc de CCV.>> Només té en compte variables

preoperatories.

En una revisié de Ford et al.*® es va demostrar un habilitat discriminatoria moderada
entre pacients de baix risc i alt risc (estadistic C de 0,75) i que no és un bon predictor
de MACE per cirurgia vascular periféerica i menys per cirurgia d’aorta abdominal,

cirurgies que tenen un alt risc de CCV. En el nostre medi, el LRCRI es va validar a
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I’estudi ANESCARDIOCAT’ i I’habilitat discriminatoria va ser encara més baixa amb una

area sota la corba (AUC) del 65,2% (IC 95%, 60,1-70,3%).

1.4.2 NSQIP Myocardial Infarction and Cardiac Arrest risk calculator (NSQIP-MICA)

L’NSQIP-MICA* va ser creat I'any 2011 per I’American College of Surgeons. En un sol
estudi es va crear i es va validar. En aquest cas I'index es va elaborar a partir de les
dades reportades prospectivament a I’American College of Surgeons’ National Surgical

Quality Improvement Program (NSQIP), en el qual hi participen més de 200 hospitals.

Dels MACCE només valora I'lAM i I'aturada cardiaca (MICA: myocardial infarction,

cardiac arrest) al cap de 30 dies.

Com a predictors de risc identifica 5 tipus de variables preoperatories: 1) tipus cirurgia
(odds ratio ajustats en funcié del procediment quirdrgic amb I’hérnia engonal com a
grup de referéncia), 2) estat funcional del pacient (totalment independent per les
activitats basiques de la vida diaria, parcialment dependent i totalment dependent),
3) ASA (American Society of Anesthesiologists Physical Status), 4) creatinina >1,5 mg/dL
i 5) edat del pacient. Amb aquestes variables es va crear una calculadora del risc que

ens dona un percentatge de probabilitat de MICA.

En ser un index més recent, en teoria quan es va crear ja existien la cirurgia
endovascular i la laparoscopia, pero a I’hora de fer el calcul del risc no es tenen en

compte aquestes variables.

Inconvenients: Inclou la classificacid de I'ASA, en la valoracié de la qual hi ha una
elevada variabilitat interindividual inclis entre els anestesiolegs.>>>* Hi ha encara poca
familiaritzacié dels clinics per la valoracid de I'estat funcional — grau de dependéncia
del pacient. Segueix fent servir la creatinina per la definicié de la insuficiencia renal,
encara que amb valors més baixos (creatinina >1,5 mg/dl) que en el LRCRI. Només

inclou variables preoperatories. Molt probablement en la majoria de centres no es va
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fer determinacio seriada de marcadors d’isquémia miocardiaca ni ECG postoperatoris,
per tant només es deurien detectar una part dels IAM perioperatoris. A diferéncia del
LRCRI, I'NSQIP-MICA només avalua el risc d’lIAM i d’aturada cardiaca i se sap que la

resta de MACCE també s’associen a mal pronostic.

La seva habilitat discriminatoria és bona amb un estadistic-C de 0,88. L’aplicacio del
LRCRI a la mateixa cohort de pacients va donar un valor de |'estadistic-C de 0,74, per
tant I'NSQIP seria millor predictor que el LRCRI. Ni el LRCRI ni I'NSQIP-MICA sén bons
predictors de complicacions en el pacients sotmesos a cirurgia vascular no cardiaca,
que per altre banda constitueixen la poblacié de més risc per aquest tipus de

complicacions.?

LRCRI

NSQIP-MICA

ANESCARDIOCAT

Variables

Rang de puntuacio

Complicacié

- Malaltia coronaria

- Malaltia cerebrovascular

- Historia d’insuficiencia
cardiaca

- Diabetis mellitus
insulinodependent

- Creatinina plasmatica > 2
mg/dl

- Cirurgia d’alt risc

Risc baix: <1 %
Risc intermedi: 7 %
Risc alt: 11 %

IAM, fibril-lacié ventricular,

aturada cardiaca, EAP, mort,
blocatge auriculo-ventricular

complet al cap de 30 dies

- Edat

- ASA physical status

- Grau de dependéncia
funcional preoperatoria

- Creatinina > 1,5 mg/d|

- Tipus de cirurgia

Risc absolut: 0-100 %

IAM, aturada cardiaca al cap

de 30 dies

- Historia de malaltia
coronaria

- Historia d’insuficiéncia
cardiaca

- Insuficiéncia renal cronica
(creatinina >2 mg/dl)

- Historia de malaltia
cerebrovascular

- ECG preoperatori anomal

- Hipotensid intraoperatoria

- Transfusio sanguinia

Risc molt baix: 1,5 %
Risc baix: 4,5 %

Risc intermedi: 9 %
Risc alt: 20,5 %

IAM, angina, insuficieéncia
cardiaca congestiva, aturada
cardiaca no mortal, arritmia
de nova aparicié, AVC, mort
de causa cardiaca, mort de
causa cerebrovascular fins a
I'alta hospitalaria

Taula 3. Taula comparativa dels 3 indexs de risc de complicacions cardiovasculars

perioperatories.

Abreviatures: ASA, American Society of Anesthesiologists; ECG, electrocardiograma; IAM, infart agut de miocardi;

EAP, edema agut de pulmo; AVC, accident vascular cerebral.
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1.4.3 ANESCARDIOCAT

L’'index ANESCARDIOCAT’ va ser creat I'any 2011 a partir d’un estudi de cohorts
prospectiu i multicentric a Catalunya. Es van analitzar I'aparicié de les MACCE en
pacients 2 40 anys sotmesos a cirurgia de risc intermedi i alt per aquest tipus de
complicacions. Per tant, el principal avantatge és que recull la nostra realitat pel que fa

a les MACCE perioperatories.

Com a complicacions valora: aturada cardiaca no mortal, 1AM, insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmia cardiaca de nova aparicid, angina, AVC, mort de causa cardiaca i

mort de causa cerebrovascular.

Com a predictors de risc es van identificar les seglients variables: 1) antecedent de
malaltia coronaria, 2) antecedent d’insuficiéncia cardiaca, 3) insuficieéncia renal cronica
(creatinina > 2mg/dL), 4) antecedent de malaltia cerebrovascular, 5) hipotensio
intraoperatoria (disminucié de la pressio arterial mitja > 20 mmHg o d’'un 20% respecte
el basal de més d’1 hora de durada), 6) ECG preoperatori anormal (hipertrofia
ventricular esquerra, bloc de branca esquerra del feix de His o alteracions
inespecifiques del ST-T) i 7) transfusié d’hematies. A diferencia del LRCRI i de
I’'NSQIP-MICA inclou també variables intraoperatories. Amb aquestes 7 variables es va
construir un index que estratifica els pacients en 4 grups de risc: risc molt baix
(0 factors de risc), baix (1 factor de risc), intermedi (2 factors de risc) i alt (= 3 factors
de risc) amb un increment significatiu de les MACCE (1,5%, 4,5%, 9% i 20,5%
respectivament) i del temps d’estada hospitalaria entre els quatre grups conforme

augmenta el risc.

L’estadistic-C de ’ANESCARDIOCAT va ser de 0,76. Quan es va fer la validacid externa
del model (sobre una base de dades prévia, ARISCAT> data set) I’AUC va ser del 75,6%
demostrant una bona discriminacié. Quan a les dues bases de dades se’ls hi va avaluar
la habilitat predictiva de MACCE del LRCRI, I'AUC va ser del 65,2% a la mostra de
I’ANESCARDIOCAT i del 64% a la base de dades de I’ARISCAT, per tant el LRCRI tindria

pitjor habilitat discriminatoria.
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Inconvenients: El seguiment es va fer només fins a |'alta hospitalaria i no es va fer
determinacié seriada de cTn, motiu pel qual probablement les complicacions estaven
infraestimades. Malgrat aix0, el 4,3% de MACCE que es van diagnosticar cau dins del

rang descrit a la literatura (1-7%).621.22

1.4.4 The Surgical Apgar Score (SAS)

El SAS®® va ser creat I'any 2007 a partir d’'una analisi retrospectiva de la base de dades
de I"’American College of Surgeons’ National Surgical Quality Improvement Program
(NSQIP) i de Ia revisié de la historia clinica de 303 pacients sotmesos a colectomia al
Brigham and Women’s Hospital de Boston. Després va ser validat en una mostra
prospectiva de pacients sotmesos a colectomia, cirurgia general i cirurgia vascular en el
mateix centre. L’objectiu era crear un index per estratificar la condicié del pacient al
finalitzar la cirurgia. S’hi van incloure els pacients > 16 anys i com a possibles predictors

de complicacions només es van tenir en compte variables intraoperatories.

El SAS no és especific per a les CCV, sind que avalua la incidéncia de mort o
complicacions majors al cap de 30 dies de la intervencid quirdrgica: insuficiéncia renal
aguda, sagnat fins les 72 hores postoperatories (transfusid de > 4 concentrats
d’hematies), aturada cardiaca, coma, trombosi venosa profunda, xoc septic, 1AM,
necessitat d’intubacié orotraqueal no prevista, necessitat de més de 48 hores de
ventilacié mecanica, pneumonia, tromboembolisme pulmonar (TEP), AVC, dehiscéncia
de ferida, infeccié quirdrgica profunda, sépsia, sindrome de resposta inflamatoria

sistemica (SIRS), fracas de I'’empelt vascular.

Identifica 3 items que son les pérdues hematiques estimades, la pressio arterial mitja
més baixa i la freqliencia cardiaca més baixa durant el procediment quirudrgic creant un
index que puntua del 0 al 10. Com més alta la puntuacid, millors resultats

perioperatoris i menys complicacions. (Taula 4)
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0 punts 1 punt 2 punts 3 punts 4 punts
Perdua sanguinia estimada (mL) >1.000 601-1.000 101-600 <100 -
TAM més baixa (mmHg) <40 40-54 55-69 270 -
FC més baixa (batecs/min) > 85 76-85 66-75 56-65 <55

Taula 4. Surgical Apgar Score.>® La puntuacié és la suma de punts de cada una de les 3 variables
amb un maxim total de punts de 10. Si es dona una bradiaritmia patologica (bradicardia sinusal
extrema, ritme de la unid, ritme d’escapament, blocatge auriculoventricular avangat o asistolia)

es puntuaria 0 punts a la categoria de FC.
Abreviatures: TAM, Pressio arterial mitja; FC, freqiiéncia cardiaca.

L’estadistic-C se situa al voltant de 0,67 per la cirurgia de colon i de 0,72 per la cohort
de validacid en pacients de cirurgia general i vascular. També és altament predictiu de

mort en la mateixa cohort amb un estadistic-C de 0,92.

L’avantatge principal del SAS és que té en compte molt poques variables, que sén
variables objectives i és facil d’aplicar. Probablement aquestes variables
intraoperatories estan influenciades per la patologia de base del pacient. A més, és un

index fiable també en cirurgia vascular.

Inconvenients: Es basa en variables intraoperatories i per tant no permet estimar el
risc en el preoperatori. L'estudi esta fet en un sol centre hospitalari i fa falta validar-lo
en altres entorns. Els IC al voltant del risc per una determinada puntuacié sén alts. Esta

creat a partir d’'una analisi de dades retrospectiva.

Un estudi posterior fet pels mateixos autors al Massachusetts General Hospital®’ que
va incloure 4119 pacients de cirurgia general o vascular als quals se’ls van analitzar
retrospectivament les mateixes complicacions, també va trobar que les 3 variables
incloses al SAS eren cada una d’elles predictores independents de complicacions
majors i de mort. Els resultats van ser similars als de I'estudi original; a puntuacié més
alta, la incidéncia de complicacions i mort disminuia monotonicament. En la regressid
logistica univariant, aquest index va mostrar una bona discriminacié amb un estadistic
C de 0,73 per les complicacions majors i 0,81 per la mortalitat. Una dada rellevant és
que inclis després d’estratificar els procediments quirdrgics per la seva magnitud,

aquest index mantenia la seva alta capacitat de prediccid de complicacions i mort.
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Haynes et al.>® va publicar I'any 2011 la validacié del SAS en 5909 pacients de 8
hospitals de diferents paisos. Va observar que el SAS discrimina moderadament bé els
pacients que presentaran complicacions postoperatories o mort fins a l'alta
hospitalaria (no es van mirar complicacions després de I'alta) de cirurgia no cardiaca
amb un estadistic C de 0,70 per qualsevol complicacid i de 0,77 per la mortalitat. Les 5
complicacions més freqlients que es van trobar van ser la infeccidé quirlrgica, la
necessitat de reintervencid, la sepsia, la necessitat de ventilacié mecanica prolongada i
la pneumonia; cap d’elles cardiovascular. Un estudi retrospectiu no multicéntric va
trobar que el SAS baix (0-4) s’associava a un major risc de lesié miocardiaca i IAM

perioperatoris.>®

1.4.5 American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA)

L’American Society of Anesthesiologists (ASA) Physical Status és I'index més emprat
pels anestesiolegs per a classificar el risc anestésic-quirdrgic del pacient. Consisteix en
una avaluacid “subjectiva” de I'estat de salut preoperatoria del pacient. La finalitat
d’aquest sistema de classificacié és avaluar i comunicar les comorbiditats mediques del
pacient en la valoracid preoperatoria. Per si mateixa, aquesta classificacié no prediu els
riscos perioperatoris, pero utilitzada conjuntament amb altres factors com per

exemple el tipus de cirurgia, la fragilitat, etc. ens pot ajudar a predir aquests riscos.>?

L’ASA Physical Status classifica els pacients en 6 categories que van de I’ | al VI en
funcié del seu “estat fisic”, que fa referéncia a la preséncia o abséncia de malalties de

base i si hi ha o no repercussio sistémica d’aquestes.®

ASA I: pacient sa

ASA 1I: pacient amb malaltia sistémica lleu sense limitacié funcional

ASA lll: pacient amb malaltia sistemica moderada o severa amb cert grau de limitacio
funcional

ASA IV: pacient amb malaltia sistémica greu incapacitant o que posa en perill constant la seva

vida
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ASA V: pacient moribund que no s’espera que visqui més enlla de 24 hores amb o sense
cirurgia
ASA VI: pacient en mort cerebral, donant d’organs

E: Si el procediment quirurgic és emergent, I’ASA va seguit de la lletra E (per ex. ASA IIIE)

L’avantatge principal de |'escala ASA respecte dels altres indexs de risc és la seva
simplicitat, ja que només és necessaria la historia clinica i I'exploracié fisica del pacient.
S’aplica a la visita preoperatoria i és aplicable a tot tipus d’intervencié quirlrgica i en

qualsevol institucid. No té en compte variables intraoperatories.

Tot i que diversos estudis han demostrat que hi ha bastanta variabilitat interindividual
en el moment d’aplicar 'escala,”®>4162 'ASA ha estat validat com a predictor de
mortalitat, morbiditat, temps d’estada hospitalaria, necessitat d’ingrés a unitats de

critics postquirurgics i risc de sépsia greu.5364

El primer estudi en demostrar que I’ASA era un predictor de mortalitat perioperatoria
data de I'any 19708 i va demostrar com la mortalitat incrementava clarament amb
I"augment de I’ASA del pacient. Estudis posteriors han confirmat aquests resultats, tot i
gue amb molta variabilitat, amb uns percentatges globals de mortalitat en funcié de

I’ASA: ASAI-II: 0-1,4%, ASA IIl: 1,8-5%, ASA IV: 7,8-26%, ASA V: 9,4-57,8%.54°57

A Catalunya, segons dades de I'estudi ANESCAT,®® el 43% dels pacients que
s’'intervenen sén ASA |, el 30% ASAII, el 21,3% ASA Il i el 5,4% ASA IV o més i segons
I’estudi ARISCAT,>> la mortalitat global en funcid de I’ASA seria del 0,2% en I'ASA |,
0,4% en 'ASA 11, 4,6% en ’ASA 111 i 15,1% en I’ASA IV.

Pel qué fa a la prediccié de morbiditat perioperatoria, I'estudi de Wolters®* que incloia
més de 6000 pacients, va observar un increment de les complicacions globals, de
I’estada hospitalaria i de I'ingrés a unitats de critics en funcié de I'augment de I'ASA.
En aquest mateix estudi, el percentatge de complicacions cardiagues també
augmentava en funcié de I’ASA (ASA | 0,1%, ASA 11 1,5%, ASA 1l 5,5%, ASA IV 18%;
P <0,05). En el nostre medi, a I'estudi ANESCARDIOCAT’ les CCV majors també
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augmentaven significativament en funcié de I’ASA, aixi el % de MACCE va ser del 0,8%

en ASA |, 2,3% en ASA I, 7,1% en ASA 1l i 15,7% en ASA IV (P <0,001).

En resum, es tracta d’un index de risc que pot predir morbimortalitat perioperatoria en
general, pero que no s’ha avaluat especificament per predir CCV. L'Unic index de risc
que ha identificat ’ASA com a predictor independent de CCV (aturada cardiaca i IAM)
és I’'NSQIP-MICA.#

1.5 Biomarcadors

A més dels indexs de risc, s’ha intentat millorar la prediccié de les CCV perioperatories
amb la determinacié de marcadors preoperatoris com per exemple la troponina i els
péptids natriuretics (BNP i NT-proBNP). Hi ha dues metaanalisis que suggereixen que
els biomarcadors poden ser predictors potents de MACE, ®7° perd la majoria d’estudis
son observacionals. No hi ha estudis ni indexs de risc que facin servir aquests

biomarcadors per instaurar un tractament o per fer una intervencié per reduir el risc.

Molts pacients quirurgics tenen I'activitat fisica limitada per la seva patologia de base.
Aixo dificulta la valoracié de la simptomatologia cardiaca i que no es pugui descartar
una patologia cardiaca subjacent. Per altre banda, la practica de proves d’esforg
farmacologiques en el preoperatori de tots els pacients de risc no és cost-efectiva.
Es per aixd que calen métodes rapids, simples i cost-efectius que permetin millorar
I'avaluacié del risc CV preoperatori. En aquest sentit, una bona opcié podria ser la

determinacié de biomarcadors en el preoperatori.

1.5.1 Troponina cardiaca

El complex de troponina esta format per 3 proteines que regulen la contraccié de les
fibres musculars cardiaques i esqueletiques: la troponina C que s’uneix als ions de
calci; la troponina T (TnT) que s’uneix a la tropomiosina i la troponina | (Tnl) que

s’uneix a l'actina. La TnT i la Tnl del muscul cardiac son diferents de les del muscul
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esqueletic i aixo ha permes desenvolupar assaigs quimics amb una alta especificitat per
detectar-les. La concentracié plasmatica d’aquestes proteines normalment és molt
baixa o indetectable, mentre que després de la lesié o la mort del cardiomiocit

aquestes son alliberades al torrent circulatori.”?

La TnT i la Tnl sén actualment els marcadors d’eleccié pel diagnostic de I'l|AM per la
seva demostrada sensibilitat i per ser especifics del muscul cardiac.?° La determinacié
d’aquests biomarcadors tant en el preoperatori com en lintraoperatori i el
postoperatori podria probablement millorar [I'avaluacié del risc de CCV

perioperatories.

Pel que fa als valors plasmatics preoperatoris de les cTn, diversos estudis han
demostrat una associacié entre els valors preoperatoris elevats de hsTnT (hsTnT
> 14 ng/L) i '|AM postoperatori,’? la lesié miocardiaca perioperatoria’® i la mortalitat a
curt i llarg terminit>’2 i que inclds poden ser un millor predictor de les MACE
intrahospitalaries que el LRCRI.*? L’adicié de la variable hsTnT al LRCRI podria millorar
també el rendiment predictiu d’aquest index com a predictor de la lesi6 miocardiaca

perioperatoria.’?

Dues revisions sistematiques i metaanalisis suggereixen que els nivells preoperatoris
elevats de cTn s’associen significativament amb I'aparici6 de MACE i amb una major
mortalitat després de la cirurgia no cardiaca, sobretot a curt termini, i que podrien ser
bons predictors d’aquestes complicacions, perd el seu rendiment pronostic no és del

tot clar.1114

No hi ha actualment cap index de risc que inclogui el valor basal preoperatori de la
hsTnT per predir especificament el risc de lesié miocardiaca, ni tampoc s’ha comparat
el valor predictiu d’aquest biomarcador amb la resta dels indexs de risc (a excepcié del

LRCRI).
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1.5.2 Peptids natriuretics

El péptid natriuretic cerebral, una pro-hormona, i el seu fragment inactiu de
degradacio, el NT-proBNP, se secreten al miocardi en resposta a la distensié de la paret
auricular i ventricular o per la isquémia miocardiaca.®® Tots dos marcadors sén
predictors potents de mortalitat i de CCV en pacients amb malaltia coronaria
estable,’*”> sindrome coronaria aguda’ i insuficiéncia cardiaca.”® Una metaanalisi
també suggereix que l'augment preoperatori d’aquests marcadors és un predictor
independent potent de CCV perioperatories en pacients sotmesos a cirurgia no
cardiaca.®® En aquesta metaanalisi hi ha gran variabilitat pel qué fa al moment
d’extraccié de la mostra (varia entre el preoperatori immediat i els 21 dies
preoperatoris) aixi com també en el valor llindar que s’utilitza (entre 40 i 189 pg/mL
pel BNP i 201 i 533 pg/mL pel NT-proBNP). S’estima, també segons el mateix estudi,
que al voltant d’'un 25% dels pacients quirudrgics tindrien un BNP preoperatori elevat
(IC 95%, 20,1 - 30,4%). En cirurgia vascular, els nivells preoperatoris elevats d’aquests
biomarcadors serien potencialment utils com a predictors de MACE i mortalitat a curt i
llarg termini, comparables al valor predictiu d’altres proves diagnostiques com
per ex. 'ecocacardiografia.”” A més a més, hi ha estudis que suggereixen que el BNP
preoperatori aportaria informacié pronodstica independent més enlla de la fraccié

d’ejeccid del ventricle esquerre.”’

L’habilitat del BNP preoperatori de predir les CCV perioperatories probablement rau en
el fet que és un marcador molt sensible als canvis de la funcid ventricular, tant sistolica
com diastolica, de manera que variacions minimes en la funcié ventricular induides per

la isquémia miocardiaca transitoria produirien canvis en els nivells d’aquest marcador.

En una revisié sistematica, el valor plasmatic preoperatori que millor s’associa al risc
de mort i IAM no mortal als 30 dies de la cirurgia no cardiaca es de 92 ng/L pel BNP i de

300 ng/L pel NT-proBNP.13

La major part dels estudis que avaluen el BNP com a predictor de risc de CCV en

78-80

cirurgia no cardiaca s’han dut a terme en pacients de cirurgia vascular o bé en
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cirurgia urgent o emergent®®* i manquen estudis que ho avaluin en la resta de

procediments de risc programats.

No hi ha en l'actualitat cap index de risc que inclogui el valor basal preoperatori del
BNP per estratificar el risc de CCV perioperatories ni tampoc s’ha comparat el valor

predictiu d’aquest biomarcador amb la resta dels indexs de risc.

1.5.3 Taxa de filtracié glomerular estimada (eGFR)

La insuficiencia renal cronica s’associa a un augment de la morbimortalitat
cardiovascular tant a la poblacié general®> com a la poblacié quiridrgica.®® Ja I'any 1999
Lee et al. van identificar la creatinina preoperatoria > 2 mg/dL com a predictor de risc
independent de CCV,3 resultat que també s’ha demostrat en estudis posteriors com

per ex. I'estudi ANESCARDIOCAT.%/

Segons la National Kidney Foundation Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease i
altres guies posteriors, la creatinina sola no es considera com un bon index per avaluar
la taxa de filtracid glomerular i per tant, no és prou adequada per al diagnostic de la
insuficieéncia renal cronica. Actualment el millor index per avaluar la funcidé renal es

considera que és la eGFR.8>87-89

Tots els indexs de risc de CCV perioperatories que hi ha fins ara i que consideren la
insuficieéncia renal cronica com a predictor de risc, fan servir el valor de la creatinina
plasmatica per definir la insuficiéncia renal.®® La concentracid sérica de creatinina pot
estar afectada per factors extrarenals i valors normals de creatinina no sempre sén
sinbnim de funcié renal normal.® La filtracid glomerular ha de disminuir fins a
practicament a la meitat del normal per tal que els valors de creatinina seérica
augmentin per sobre del rang normal. A més a més, amb la reduccié de la massa
muscular associada a 'edat disminueix la produccié de creatinina, de manera que la
concentracio plasmatica de creatinina no reflecteix la reduccié de la eGFR associada a

I’envelliment i valors normals de creatinina podrien correspondre a una baixa filtracié
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glomerular.®> Encara que la reduccid de la eGFR associada a I’envelliment es consideri
un procés normal o fisiologic, aquesta disminucié en la funcié renal s’ha demostrat que

és igualment un predictor independent de CCV i mortalitat.?%°2

En una subanalisi de I'estudi ANESCARDIOCAT, es va veure que si es tenia en compte la
eGFR en lloc de la creatinina per definir la insuficiencia renal, el nombre de pacients
amb insuficiéncia renal preoperatoria augmentava considerablement. Aixi doncs,
només un 3,7% dels pacients inclosos tenien creatinina plasmatica preoperatoria de
> 2 mg/dL, mentre que per contra hi havia un 23% de pacients amb eGFR
< 60 mL/min/1,73m?. Aquest estudi va demostrar que les MACCE perioperatories
augmentaven conforme disminuia la eGFR amb un increment molt més notable de
MACCE a partir de eGFR < 45 mL/min/1,73m?.>? Aquest resultat era consistent amb

resultats d’estudis previs realitzats a la poblacié general no quirdrgica.”?

Per tots aquests motius exposats, i donat que cada vegada s’intervenen pacients
d’edats més avancades, pensem que un index de risc que tingui en compte la eGFR en
comptes de la creatinina, seria molt més acurat per avaluar els risc de CCV

perioperatories. Aquest index, ara per ara, no existeix.

1.5.4 Hemoglobina glicosilada (HbA1lc)

La diabetis mellitus és la més freqlient de les malalties metaboliques a Europa amb
una prevalenca del 6,4% al 2010 i amb un increment previst de fins al 7,7% al 2030,°

sobretot a costa de la DM tipus 2 que representa el 90 % dels casos.

La DM, per la seva associacié amb la malaltia arterioesclerotica, constitueix un factor
de risc molt important d’lIAM, d’AVC i d’insuficieéncia cardiaca. Segons la OMS, el 50%

dels pacients amb DM tipus 2 moren de malaltia cardiovascular.

Esta ampliament acceptat que els pacients diabetics tenen un risc perioperatori

incrementat de CCV, d’infeccions i de complicacions de la ferida quirdrgica i, tenen una
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major estada hospitalaria i una major mortalitat perioperatoria.®#®> El LRCRI va trobar
que la DM insulinodependent era un predictor de risc independent de MACE

perioperatories; en canvi a I’estudi ANESCARDIOCAT aixd no va quedar demostrat. 37

Hi ha evidencia experimental a favor del paper de la glucémia propiament com a factor
de risc de complicacions postoperatories. En preséncia de malaltia arterioesclerotica,
la hiperglucemia pot incrementar transitoriament les concentracions circulants de

factors protrombotics afavorint les CCV en el perioperatori.®®

No és infreqlient que els pacients diabetics sotmesos a cirurgia tinguin malaltia
cardiovascular arterioesclerotica no diagnosticada que es posi en evidéncia amb
I’estres quirdrgic, el qual desencadena la hiperglucemia i a més afavoreix l'estat

protrombotic contribuint a I'aparicié de CCV.

No obstant aix0, no queda clar si les complicacions perioperatories associades a la DM
son degudes a un mal control glucémic preoperatori, a hiperglucemies agudes en el
context perioperatori, o bé a la morbiditat cronica relacionada amb la DM de llarga

durada o bé a una combinacié de tots aquests factors.®’

La determinacié aillada de la glucémia no és un bon indicador del grau de control
metabolic, ja que aquesta pot variar molt al llarg d’un mateix dia i d’'un dia per l'altre.
En canvi, la determinacié de I’Hb glicosilada (HbA1lc), és un marcador fiable del control
glucemic del pacient dels ultims 2-4 mesos. S’ha vist que nivells elevats d’HbAlc
preoperatoris s’associen a una major morbimortalitat en pacients quirdrgics i en

pacients critics,® perd no tots els estudis han trobat aquesta correlacid.

Amb la determinacié de I’'HbAlc preoperatoria, podriem identificar pacients amb DM
no coneguda i amb risc de patir CCV perioperatories. D’altra banda, ens permetria
d’identificar aquells pacients diabéetics mal controlats que podrien tenir un major risc
de patir complicacions. Si es confirmés una correlacié entre una HbAlc elevada i un

pitjor pronostic quirdrgic, en un futur la deteccié preoperatoria dels pacients mal
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controlats possibilitaria la optimitzacid del control metabolic preoperatoriament i

reduir-ne el risc de complicacions.

Fins ara, els diferents indexs de risc de CCV perioperatories només han identificat la
DM insulinodependent com a predictor de MACE. Pensem que un mal control
metabolic de la glucemia podria ser també un factor a tenir en compte a I’'hora de
valorar el risc CV perioperatori i per tant que el valor de I’'HbA1lc pot influenciar sobre
el risc de complicacions. Si bé hi ha estudis que han demostrat que els pacients que
tenen millor control de la glucémia, amb menys fluctuacions i variabilitat, tenen menys
risc de complicacions, els estudis que avaluen I’'HbAlc preoperatoria amb la incidencia

de MACE sdén escassos i la majoria d’ells retrospectius.

1.6 Justificacio de I’estudi actual

El fet que hi hagi tanta variabilitat a I’hora de predir les CCV perioperatories entre els
diferents indexs de risc podria ser degut no només a les diferéncies entre les
poblacions estudiades i a I'evolucié de les tecniques quirdrgiques al llarg dels anys, siné
també a qué hi ha molta variabilitat en el tipus de complicacions que avalua cada un
dels indexs i en el temps de seguiment. Cap d’aquests indexs s’ha desenvolupat per
predir especificament la lesi6 miocardiaca aguda perioperatoria i cap d’ells no ha
incorporat els biomarcadors com a predictors de risc. Per aquests motius creiem que
és necessari desenvolupar un index que s’adapti millor a les circumstancies actuals i
gue permeti identificar millor els pacients de més risc de lesié miocardiaca aguda
perioperatoria. En funcid dels nostres resultats ens plantegem descriure un algoritme
d’avaluacid-actuacio en front dels pacients de risc de CCV que s’hagin de sotmetre a

cirurgia no cardiaca.
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Hipotesis

1. Els indexs actuals de prediccid de complicacions perioperatories (Lee Revised
Cardiac Risk Index, NSQIP-MICA, ANESCARDIOCAT, Surgical Apgar Score, ASA
Physical Status) no son dutils per predir la lesi6 miocardiaca aguda

perioperatoria.

2. La determinacié de biomarcadors basals millorara la prediccié del risc de la
lesid miocardiaca aguda perioperatoria i ajudara a discriminar els pacients

tributaris de seguiment seriat amb troponines.
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Objectius de I'estudi

3.1 Objectiu principal

- Avaluar si els indexs actuals de prediccié de complicacions perioperatories i la
determinacié preoperatoria dels biomarcadors cardiacs son utils per identificar
aquells pacients amb més risc de patir una lesi6 miocardiaca aguda

perioperatoria i desenvolupar un index de risc per predir aquesta complicacié.

3.2 Objectius secundaris

1. Validar els indexs de prediccié de complicacions cardiovasculars perioperatories
descrits en els ultims 25 anys en una poblacié quirdrgica de risc cardiovascular

del moment actual i comparar-ne la seva habilitat discriminatoria.

2. Avaluar la hsTnT basal, 'NT-proBNP basal, la taxa estimada de filtracié
glomerular preoperatoria i I’hemoglobina glicosilada com a possibles predictors
de risc de complicacions cardiovasculars perioperatories i de lesié miocardiaca

aguda perioperatoria.

3. En funcié dels resultats obtinguts, descriure un algoritme d’avaluacié en els
pacients de risc de complicacions cardiovasculars que s’hagin de sotmetre a
cirurgia no cardiaca per seleccionar aquells individus que més es beneficiarien

d’un monitoratge postoperatori de troponines
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Material i métodes

4.1 Disseny de I'estudi

Es tracta d'un estudi de cohorts prospectiu i unicéntric. Es van incloure
consecutivament pacients adults considerats de risc de patir complicacions
cardiovasculars perioperatories, sotmesos a cirurgia major no cardiaca amb una estada

hospitalaria prevista després de la cirurgia de més de 24 hores.

El periode d’inclusié de pacients va ser des de maig de 2017 fins a maig de 2019.

4.2 Lloc de lI'estudi

Es va dur a terme a I'Hospital del Mar, un hospital universitari de tercer nivell ubicat a

Barcelona, Catalunya.

L’estudi es va desenvolupar en el marc d’un projecte institucional per la millora de la
qualitat assistencial (Projecte Estrella) anomenat “Projecte per a la millora en el
diagnostic i pronostic de la lesié miocardiaca associada a la cirurgia no cardiaca” que va
ser aprovat pel CEIm-Parc de Salut Mar, #2017/7193 i registrat al ClinicalTrials.gov.
(NCT03133260). Per realitzar aquesta Tesi Doctoral es va dissenyar una ampliacié del
projecte amb el titol “Analisi i validacié dels predictors de risc de complicacions
cardiovasculars majors peroperatories” també aprovat pel CEIm-Parc de Salut Mar,

#2018/8016/I.

4.3 Consideracions etiques

La recerca es va dur a terme d’acord amb els principis de la Declaracié de Helsinki.%

Tots els pacients van rebre informacié oral i escrita de I'estudi i van donar el seu

consentiment per escrit i signat.
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4.4 Participants

Es van incloure tots els homes i dones de 45 anys o més programats consecutivament a
I'Hospital del Mar de cirurgia major no cardiaca electiva de risc intermedi o alt, amb
estada hospitalaria prevista de més de 24 hores per raons quirdrgiques, als quals se’ls
realitzava anestésia general o regional espinal, i que a més complien els seglients

criteris d’inclusié i no complien els criteris d’exclusio:

4.4.1 Criteris d’inclusio

1. Qualsevol pacient de 45 anys o més programat de cirurgia d’alt risc de MACCE.

2. Qualsevol pacient de 45 anys o més programat de cirurgia de risc intermedi de

MACCE que complis un dels dos criteris seglients;

2.1. Que el pacient tingués algun dels segiients antecedents medics:

- historia de cardiopatia isquémica

- historia de malaltia cerebrovascular

- historia d’insuficiencia cardiaca

- historia de malaltia vascular arterial periferica

- historia de tromboembolisme pulmonar

2.2 Que el pacient complis com a minim 2 dels seglients criteris:

- DM tractada farmacologicament
- Insuficiencia renal cronica amb filtrat glomerular estimat
<45 mL/min/1,73m?
- Capacitat funcional < 4 METs o capacitat funcional no avaluable*

- Sagnat intraoperatori > 600mL**
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* Capacitat funcional: S’estimava I'estat funcional del pacient mitjancant I'avaluacio de

I’habilitat per dur a terme les activitats de la vida diaria i I'activitat fisica mitjangant
I'interrogatori dirigit del pacient i se n’enregistraven els equivalents metabolics (METs).
Un MET correspon a la quantitat de consum d’0; (VO;) d’un pacient de 70 Kg i 40 anys
assegut en repos i equival a 3,5 mL/kg/min.'” Es considerava que la capacitat
funcional era > 4 METs si era capag de pujar 2 trams d’escala sense parar per dispnea o
dolor toracic.?® Si el pacient tenia limitada la capacitat funcional per impoténcia
funcional de les extremitats, claudicacié intermitent o alguna altre motiu fisic, es

considerava com a capacitat funcional no avaluable.

** En aquest suposit, al tractar-se d’una variable intraoperatoria, els pacients

s’incloien al finalitzar la cirurgia.

4.4.2 Criteris d’exclusio

- Negativa del pacient a participar a I'estudi
- Cirurgia major ambulatoria
- Gestacié

- Un nou procediment quirdrgic en un pacient ja inclos previament a I'estudi

4.5 Cirurgies incloses a I'estudi

Es van incloure cirurgies de risc alt i intermedi per a CCV perioperatories basant-nos en
la classificaci6 que fan les guies de la ESC/ESAIC del 2014.°> A les guies, la
endoarteriectomia de carotida en estenosi simptomatica es considera de risc
intermedi i I'asimptomatica es considera de baix risc; nosaltres vam incloure les dues

cirurgies com a alt risc.
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4.5.1

4.5.2

Cirurgies d’alt risc

Cirurgia d’aorta oberta

Cirurgia vascular major

Cirurgia de revascularitzacio de I'extremitat inferior (cirurgia d’artéria iliaca
i derivacio o bypass arterial de I'extremitat inferior)
Amputacié major (amputacié supracondilia i infracondilia)
Cirurgia de carotida (endoarteriectomia)

Cirurgia pancreatica-duodenal

Reseccid hepatica

Cirurgia del conducte biliar

Esofagectomia

Reseccio adrenal (feocromocitoma)

Cistectomia total

Pneumonectomia

Cirurgia ginecologica citoreductora (Debulking)

Cirurgies de risc intermedi

Cirurgia intraperitoneal (cirurgia colorectal, cirurgia de budell, cirurgia
gastrica, colecistectomia, esplenectomia, cirurgia de I’hérnia hiatal)
Angioplastia arterial periferica

Reparacié endovascular d’aneurisma d’aorta

Cirurgia de cap i coll (laringectomia, disseccio cervical)

Neurocirurgia major (craniotomia, craniectomia, cirurgia transesfenoidal,
etc.)

Cirurgia ortopedica major (artroplastia de maluc i de genoll, etc.)

Cirurgia de raquis

Cirurgia urologica major (prostatectomia radical, nefrectomia,
nefroureterectomia)

Cirurgia ginecologica major (histerectomia abdominal, cirurgia oncologica)
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- Cirurgia toracica major oberta i per videotoracoscopia (lobectomia,

segmentectomia)

4.6 Teécnica anestesica

Tots els pacients van rebre anestésia general i/o anestésia regional neuroaxial
(anestésia subaracnoidal o anestésia epidural) segons el criteri de I'anestesioleg a

carrec del pacient.

4.7 Variables i recollida de dades

4.7.1 Variable principal de valoracié

La variable principal de valoracid era l'aparici6 d’una lesid miocardiaca aguda

perioperatoria el dia de la cirurgia o durant els tres primers dies del postoperatori.

4.7.2 Variables secundaries de valoracio

Com a variables secundaries de valoracié es van enregistrar la mortalitat de qualsevol
causa al cap de 30 dies de la intervencid quirdrgica i I'aparicié de qualsevol MACCE

també als 30 dies després de la cirurgia.

4.7.3 Definicié de lesié miocardiaca aguda

La lesid6 miocardiaca aguda es va definir com la preséncia d’'una determinacié de
hsTnT > 30 ng/L acompanyada d’un augment i/o disminucié dels valors seriats de la

hsTnT de com a minim el 20% respecte del valor basal de hsTnT.

El punt de tall de 30 ng/L es va definir d’acord amb la definicié de I’estudi VISION.?
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La definicid dinamica d’augment i/o disminucié del 20% dels valors de la hsTnT
respecte del valor basal es va escollir, d’acord amb la definicié de Thygesen et al.,° per
donar constancia del caracter agut de la lesié miocardiaca i diferenciar-la de la lesio
miocardiaca cronica en aquells pacients que tenien ja previament una elevacid cronica

de hsTnT no diagnosticada.

4.7.4 Definicio de lesié miocardiaca cronica

La lesi6 miocardiaca cronica es va definir com la preséncia d'un valor de
hsTnT > 30ng/L, pero en el qual qualsevol augment i/o disminucid en els valors seriats
de hsTnT fos menor al 20% respecte del valor basal de hsTnT; és a dir, en el context

d’uns valors de hsTnT persistentment elevats.3°

4.7.5 Definici6 de MACCE (Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular
Events)

Els MACCE es van definir com a qualsevol de les segiients complicacions:” (Annex 1)

- Aturada cardiaca no mortal

- Infart agut de miocardi

- Angina

- Insuficiéncia cardiaca congestiva
- Arritmia de nova aparicio

- Accident vascular cerebral

- Mort de causa cardiovascular

- Mort de causa cerebrovascular

4.7.6 Obtencio de mostres i determinacio de biomarcadors

A tots els pacients se’ls hi va extreure una mostra sanguinia immediatament després

de la induccié anestésica per determinar els valors basals de hsTnT, NT-proBNP i
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d’HbAlc. La eGFR es va obtenir de I'analitica preoperatoria calculada mitjancant la
formula de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Creatinine Equation

(CKD_Ep|)85,88,101_

En el postoperatori es van sol-licitar a tots els pacients noves determinacions de hsTnT

a les 3 hores de la sortida de quirdfan i al primer, segon i tercer dia postoperatoris.

Les concentracions seriques de les hsTnT es van mesurar amb |'assaig Elecsys Troponin
T-high sensitive STAT (Roche Diagnostics; ref. 05092728190). Van ser analitzades en la
plataforma Cobas (Roche Diagnostics; e411 i e601) amb els limits de deteccid de 5 ng/L
i 3 ng/L respectivament, i amb un 10% de coeficient de variacié de 13 ng/L. El URL del

percentil 99 per una poblacié de referéncia sana era 14 ng/L.1%?

Les concentracions sériques de NT-proBNP es van mesurar amb I'immunoassaig Elecsys
proBNP Il (Roche Diagnostics; ref. 08836736190) i analitzades en la plataforma Cobas
e411 i e601 (Roche Diagnostics). L'interval de deteccid estava entre 10 pg/mL i 35.000
pg/mL.1%

4.7.7 Calcul dels indexs de risc

A tots els pacients, el dia de la cirurgia, se’ls van calcular els segiients indexs de risc de

complicacions cardiovasculars:

- Lee Revised Cardiac Risc Index3
- NSQIP-MICA*
- ANESCARDIOCAT’

- Surgical Apgar Score®
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4.7.8 Recollida de dades

La recollida de dades preoperatories es va realitzar a través de la revisié del document

de la visita preanestésica i de I'interrogatori del pacient en cas de dubte.

Les dades intraoperatories eren recollides per I'anestesidleg responsable del pacient
durant el procediment quirdrgic mitjangant 'ompliment d’'un document estructurat de

recollida de dades intraoperatories.

Les variables postoperatories eren recollides pels investigadors de I'estudi mitjangant

la revisi6 diaria de la historia clinica electronica durant I'ingrés del pacient.

Als 30 dies de la cirurgia, els investigadors realitzaven una trucada telefonica al pacient
o a un familiar directe per fer un interrogatori dirigit a detectar possibles MACCE. A la
vegada, es revisava la historia clinica electronica hospitalaria i de I’atencié primaria

amb el mateix objectiu.

Totes les dades es van enregistrar de manera andonima en una base de dades
electronica estructurada (Microsoft Access®, Microsoft Office software, Microsoft

Corporation).

4.7.8.1 Dades preoperatories

- Dades demografiques

- Antecedents patologics

- Tractament habitual del pacient

- Dades analitiques (hemoglobina, funcio renal)

- Estat fisic segons I’ASA (American Society of Anesthesiologists Physical
Status)

- Capacitat funcional del pacient (METs)

- Estat funcional del pacient (independent / parcialment dependent /

totalment dependent per les activitats basiques de la vida diaria)
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4.7.8.2 Dades intraoperatories

Tipus de procediment quirurgic

Técnica anestesica

Durada de la intervencié quirurgica

Sagnat estimat intraoperatori

Transfusié d’hemoderivats

Parametres hemodinamics: Pressid arterial i freqiiéncia cardiaca a l'arribada
a quirofan, pressié arterial mitja més baixa, freqliencia cardiaca més baixa,
inestabilitat hemodinamica, taquicardia (freqiiéncia cardiaca > 100 batecs
per min), bradicardia (freqliencia cardiaca < 40 batecs per min)
Determinacio basal de hsTnT, NT-proBNP i HbA1lc

Complicacions intraoperatories (MACCE)

4.7.8.3 Dades postoperatories

hsTnT a les 3h postoperatories, primer, segon i tercer dia postoperatoris
Parametres hemodinamics

Temperatura a l'arribada a la Unitat de recuperacié postanestésica (URPA)
o a la Unitat de reanimacié quirargica (REA)

SpO2 més baixa durant els primers 3 dies

Temps d’estada a la URPA /REA

Transfusié d’hemoderivats

Necessitat de reingrés després de I'alta hospitalaria

Complicacions postoperatories (MACCE) fins als 30 dies postoperatoris

Es feia un ECG a tots els pacients en el postoperatori immediat a I’arribada a la URPA o

a la REA. També es realitzava un ECG en qualsevol altre moment en qué es considerés

necessari, per exemple en tots els pacients en els quals se’ls detectava un valor de

hsTnT > 30 ng/L.

-69-



Material i métodes

Si es diagnosticava una lesié miocardiaca aguda, s’avaluava al pacient per detectar la
presencia de com a minim una de les caracteristiques per diagnosticar I'lAM segons la
4a definicid de I'l|AM (dolor de caracteristiques isquémiques, canvis isquémics a I'ECG,
aparicié d’'ones Q a I'ECG, evidéncia d’alteracions segmentaries de la contractilitat a
I'ecocardiograma).®® També es realitzava una consulta al cardioleg, el qual era el

responsable ultim de fer el diagnostic de I'|AM.

4.7.9 Variables candidates a factors de risc

Les variables, possibles candidates a ser factors de risc de lesid6 miocardiaca, es van

escollir basant-nos en estudis publicats préviament.”%:20.21,52,104

4.7.9.1 Variables demografiques i cliniques

Es van incloure dades demografiques i variables cliniques com I'antecedent de malaltia
arterial coronaria, insuficiencia cardiaca, malaltia cerebrovascular, insuficiéncia renal
cronica, DM, malaltia arterial periféerica, embolisme pulmonar, hipertensid, ritme
cardiac que no fos sinusal o malaltia valvular cardiaca; ECG preoperatori anormal
(criteris d’hipertrofia ventricular esquerra, bloc de branca esquerra o alteracions del
segment ST o de l'ona T); capacitat funcional expressada en METs; estat funcional
preoperatori expressat com a grau de dependéncia funcional; valor d’hemoglobina
preoperatoria; i altres variables preoperatories, incloent els valors basals dels

biomarcadors.

Com a variables candidates també es van tenir en compte variables intraoperatories
com les perdues hematiques estimades, la transfusido de concentrats d’hematies, el
tipus d’anestesia, la durada de la cirurgia i parametres hemodinamics.

Totes les variables valorades com a potencials candidates es poden veure a la Taula 6 i

les seves definicions a I’Annex 2.
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4.7.9.2 Valors de tall dels biomarcadors

El valor de tall per la concentracié basal de hsTnT com a candidata a factor de risc es va
establir en > 14 ng/L, valor que correspon al URL del percentil 99 per una poblacié de
referéncia sana.>® Aquest punt de tall esta també basat en un estudi de Weber et al.
que va trobar que un nivell basal de hsTnT > 14 ng/L era un predictor independent

potent d’una variable composta de CCV majors i mort.*?

El valor de tall per I'NT-proBNP es va establir en > 300 pg/mL perqué aquest llindar, en
una revisio sistematica,'®* va demostrar ser un fort predictor de mort i IAM no mortal
als 30 dies de la cirurgia i a més a més és el llindar que recomanen les guies de la
Canadian Cardiovascular Society per identificar aquells pacients que necessitarien

seguiment seriat de troponines en el postoperatori.®

El valor de tall de la eGFR es va establir en < 45 mL/min/1,73m? perqué a I'estudi
ANESCARDIOCAT es va demostrar que per sota d’aquest valor les MACCE

perioperatories augmenten de manera molt significativa.>?

4.8 Analisi estadistica

4.8.1 Grandaria de la mostra

La grandaria de la mostra es va basar en el nUmero de cirurgies de risc intermedi i alt
gue es realitzen habitualment en el nostre centre en un periode de 2 anys. D’acord
amb estudis previs, basant-nos en una incidéncia de lesi6 miocardiaca perioperatoria
d’entre el 8% i el 20% depenent de la poblacid estudiada,®'% nosaltres esperavem
incloure aproximadament 1000 pacients i detectar entre 100 i 200 casos de lesions

miocardiaques agudes durant un periode de reclutament de dos anys consecutius.

Considerant una prevalenca de lesié miocardiaca del 15%, la grandaria minima de

mostra necessaria per desenvolupar un model de prediccié clinica seria de
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796 pacients amb almenys 120 casos de lesié miocardiaca, assumint una diferencia
acceptable en I'R? ajustada aparent de 0,05 i un marge d’error en I'estimacié de la

intercepcié de 0,05.106

4.8.2 Comparativa entre els diferents indexs de risc i biomarcadors

Per analitzar el rendiment dels diferents indexs de risc (LRCRI, NSQIP-MICA,
ANESCARDIOCAT, SAS i ASA) i biomarcadors (hsTnT basal, NT-proBNP basal,
eGFR preoperatoria i HbAlc) com a predictors de MACCE i lesié miocardiaca aguda
perioperatories varem calcular el valor de I'area sota la corba (estadistic-C) de cada un
d’ells. Es van considerar estadisticament significatius els IC de I'estadistic-C que no

contenien el 0,5 i per tant el valor de la P era inferior a 0,05.

4.8.3 Avaluacid dels predictors de risc

Per avaluar I'associaciod dels factors de risc amb |’aparicié de la lesié miocardiaca aguda
es va realitzar un analisi bivariable no ajustat mitjancant la prova t per les variables
continues i la prova exacta de Fisher o la prova x? per les variables categoriques. Es van
estimar també les odds ratio (OR) bivariable i els IC del 95%. Es va avaluar la
col-linealitat entre variables categoriques mitjancant la prova de Cramer (entre les

variables nominals) o el B-coeficient Tau de Kendall (entre les variables ordinals).

El model de regressid logistica es va construir utilitzant un procediment de seleccid
escalonat cap enrere (backward stepwise selection procedure) amb la lesido miocardiaca
aguda com a variable dependent. Els predictors independents s’entraven si
s’identificava una associacid significativa (P < 0,1) en I'analisi bivariable i la col-linealitat
era baixa (coeficient de correlacié < 0,25). A cada pas s'utilitzava el test de
log likelihood ratio per avaluar un potencial predictor. El valor de tall per eliminar una
variable es va establir en un nivell de significacid estadistica de 0,05. També es van

calcular els OR ajustats i els IC del 95% per cada una de les variables.
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Per evitar el sobreajustament (overfitting), |'excés d’optimisme (overoptimism) i per tal
d’obtenir una validacié interna del model fiable, es va utilitzar un métode de Bootstrap
gue va generar un total de 2.000 mostres, de manera que cada una d’elles incloia la
mostra total de I'estudi menys un pacient, derivada d’una seleccié aleatoria amb
substitucid. Sobre aquestes 2.000 mostres es va replicar el model final i es van obtenir
els IC del 95%. També es va aplicar la validacié encreuada de 10 iteracions (10-fold
cross validation) per confirmar la robustesa del model. Ambdds meétodes estimen el
grau en que la prediccié del model pot ser excessivament optimista. Quan es coneix el
grau de biaix (excés d’optimisme), aquest es pot restar dels indexs de rendiment del
model original. També es va utilitzar un métode de remostratge amb seleccié de
variables pas a pas, on el coeficient B es va calcular fent servir totes les variables
independents seleccionades en cada mostra de bootstrap. La robustesa del model i per
tant la fiabilitat dels predictors en el nostre model final es van estimar amb I'IC del 95%

del coeficient B derivat del bootstrap.

Es van mantenir com a predictors fiables aquells predictors en els quals I'IC del 95% de
la mostra de bootstrap indicava significacié estadistica (P <0,05). El calibratge es va
mesurar amb 'estadistic de bondat d’ajust d’Hosmer-Lemeshow i mitjancant el tracat
de la freqiéncia observada versus la freqliencia predita pel model (grafic de calibratge,
calibration plot). Per avaluar I’habilitat del model de predir i discriminar entre pacients
amb i sense lesié miocardiaca es va utilitzar I'estadistic-C expressat com a percentatge
(I'area sota la corba de rendiment diagnostic, AUC-ROC) i es va identificar I'index de
Youden com al punt de tall amb el millor balang entre sensibilitat i especificitat. També
es va calcular I'index de Brier, la correlacié de rang de Somers Dxy, la pendent, la

intercepcid i el coeficient de Nagelkerke R2.

A continuacio es va construir una analisi de la corba de decisié (decision curve analysis)
del benefici net (net benefit, BN) sobre un rang de llindars de probabilitat de lesio
miocardiaca per avaluar la utilitat clinica del model i, d’aquesta manera, ajudar al clinic
a decidir si sol-licitar o no troponines seriades en el postoperatori en un pacient
determinat. EIl BN mesura la diferéncia de proporcions entre veritables positius (VP) i

falsos positius (FP) per un determinat llindar de probabilitat.’? Aquesta analisi es va
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utilitzar per comparar intervencions; en el nostre cas, la realitzacido de hsTnT seriades
guiada pel model predictiu versus la determinacié de hsTnT seriades a tots o a cap dels

pacients.

Les analisis es van realitzar amb el software R Project, versié 4.0.3 (R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria). Es van fer servir 4 paquets estadistics:

pmsampsize , rms, pROC i rmda.
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Resultats

5.1 Descripcié de la mostra

D’un total de 766 pacients que complien els criteris d’inclusid, hi va haver 15 pacients
que van declinar la seva participacid a I’estudi o que no es van incloure per problemes
logistics (manca de personal investigador). Hi va haver 2 pacients que es van excloure
perque finalment se’ls va realitzar un procediment quiridrgic diferent al previst
inicialment. | per ultim, se’n van excloure 17 per no disposar dels seus biomarcadors
basals o del seguiment seriat de hsTnT postoperatori. Per tant, finalment es varen
analitzar les dades de 732 pacients que corresponien al 95,5% del total dels pacients

elegibles. Figura 4.

Poblacio quirdrgica disponible per incloure a I'estudi: n =766
(pacients que complien els criteris d’inclusié entre maig de 2017 i abril de 2019)

Pacients que van declinar participar a I'estudi n=9

Pacients no inclosos per problemes logistics n=6
Canvis en el tipus de procediment quirurgic n=2
Manca de seguiment postoperatori de hsTnT n=2
Manca dels valors basals de hsTnT i/o NT-proBNP n=15

Participants inclosos a I’analisi final n=732

Figura 4. Diagrama de flux
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D’aquests 732 pacients analitzats, 308 (42,1%) tenien les hsTnT basals elevades
(=214 ng/L) i 273 (37,3%) tenien el NT-proBNP basal elevat (= 300 pg/mL) (Taula 6). Hi
va haver 196 pacients (26,8%) que tenien elevats els valors basals dels dos

biomarcadors.

5.1.1 Lesié miocardiaca

La lesi6 miocardiaca aguda es va detectar en 161 pacients (22%). D’aquests, 146
(90,7%) no van presentar cap signe ni simptoma dels requerits per complir els criteris
diagnostics de I'infart agut de miocardi segons la 4a definicié universal de I'lAM. Dels
pacients que presentaven hsTnT basal elevada, 135 (43,8%) van desenvolupar una
lesid miocardiaca aguda, 30 (9,7%) van ser diagnosticats de lesié miocardiaca cronica i
els 143 (46,4%) restants amb valors basals elevats d’hsTnT van tenir valors
postoperatoris entre 14 i 29 ng/L i, per tant, segons la nostra definicid, no van ser

diagnosticats de lesié miocardiaca. Figura 5.

Del total de pacients diagnosticats de lesié miocardiaca aguda, gairebé el 84%
(135 pacients) tenien ja valors basals de hsTnT elevats (> 14 ng/L), en comparacié amb
el 30% (173 pacients) dels que no van presentar lesié miocardiaca aguda (P < 0,001).
L'NT-proBNP basal elevat també va ser més prevalent en els pacients amb lesid
miocardiaca aguda que en els que no tenien lesié miocardiaca (61,5% vs. 30,5%,
P < 0,001). A més a més, els pacients amb lesi6 miocardiaca aguda eren més grans i

tenien més comorbiditats cardiovasculars preoperatories. Taula 6.
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Taula 6. Analisi bivariable per a predictors independents de la lesié miocardiaca aguda

Resultats

Variables candidates
Variables preoperatories
Homes, [n (%)]
Edat, anys, mediana (percentil 25-75)
IMC, kg/m?, mediana (percentil 25-75)
Estat funcional,' [n (%))
Independent
Parcialment dependent
Totalment dependent
Habit tabaquic, [n (%)]
Mai
Actiu
Exfumador
Malaltia arterial coronaria, [n (%)]
Bypass coronari, [n (%)]
<5 anys
>5 anys
Stent coronari, [n (%))
Antecedent d’insuficiéncia cardiaca, [n (%)]
Arritmia cardiaca preoperatoria,' [n (%)]
ECG anomal (Hipertrofia ventricular esquerre, bloc
de branca esquerra, anomalies del ST-T), [n (%)]
Malaltia valvular cardiaca,' [n (%)]
Capacitat funcional (METs < 4 o no avaluable), [n (%)]
Malaltia arterial periférica, [n (%)]
Hipertensi6 pulmonar,! [n (%)]
Antecedent de tromboembolisme pulmonar, [n (%)]
Antecedent d’AVC o AIT, [n (%)]
MPOC, [n (%)]

Hipertensio, [n (%))

Numero total de

pacients

(n=732)

489 (66,8)

72 (64 -78)

26,8 (24,0 - 30,1)

589 (80,4)
125 (17,1)

18 (2,5)

247 (33,7)
182 (24,9)
303 (41,4)

190 (26)

37(5,1)
54 (7,4)
67(9,2)
81(11,1)
136 (18,4)

169 (23,1)

106 (14,5)
228 (31,1)
270 (36,9)
29 (4,0)

17 (2,3)

136 (18,6)
137 (18,7)

520(71,0)

Pacients sense
lesié
miocardiaca
(n=571)

371 (65)
71(63-77)

26,7 (24,1-30,1)

478 (83,7)
80 (14,0)

13(2,3)

193 (34,0)
153 (26,8)
225 (39,4)

142 (24,9)

27 (4,7)
37(6,5)
50 (8,8)
46 (8,1)
85 (15,1)

126 (22,1)

69 (12,1)
146 (25,6)
196 (34,3)
14 (2,5)
13 (2,3)
108 (18,9)
101 (17,7)

384 (67,3)

Pacients amb lesié
miocardiaca

(n=161)

118 (73,3)
75 (69 - 82)

27,2 (24,1-30,1)

111 (69,0)
45 (28,1)

5(3,1)

54 (33,5)
29 (18,0)
78 (48,4)

48 (30,0)

10 (6,2)

17 (10,6)
17 (10,6)
35(21,7)
49 (30,4)

43 (26,7)

37(23)
82 (50,9)
74 (46)
15(9,3)
4(2,5)
28 (17,4)
36 (22,4)

136 (84,5)

Valor P

0,059

<0,001

0,596

<0,001

0,041

0,222

0,148

0,536

< 0,001

<0,001

0,244

0,001

<0,001

0,007

<0,001

0,775

0,731

0,208

<0,001

-79-



Resultats

Diabetis mellitus que requereix tractament, [n (%)]
Dislipémia, [n (%)]

Malaltia hepatica, [n (%)]

Insuficiencia renal cronica,' [n (%))

eGFR (CKD-EPI), mL /min / 1.73m?, mediana
(percentil 25-75)

eGFR <60 mL/ min /1.73 m?%, [n (%)]

eGFR <45 mL/ min /1.73 m?, [n (%)]
Hemoglobina preoperatoria, g/dL,' mediana

(percentil 25-75)

Anémia (<12 g/dL en dones; < 13 g/dL en homes),
[n (%)]
Estat fisic ASA,' [n (%))

2

4

Pressio arterial mitja basal preoperatoria,
mmHg, mediana (percentil 25-75)

Freqliencia cardiaca basal preoperatoria,
batecs/min, mediana (percentil 25-75)
hsTnT basal > 14 ng/L [n (%)]

NT-proBNP basal, pg/mL, mediana (percentil 25-75)

NT-proBNP basal > 300 pg/mL, [n (%)]
Colesterol basal, mg dI*, mediana (percentil 25-75)

HbA1lc, %, mediana (percentil 25-75)

Numero total de
pacients

(n=732)

282 (38,5)
416 (56,8)
24 (3,3)

188 (25,7)

75 (57 - 89)

204 (28,0)
96 (13,2)

13,2 (11,5 - 14,6)

294 (40,2)

181 (24,7)
507 (69,3)
44 (6,0)

102,7 (93,3-113,3)

72 (64 - 80)

308 (42,1)

173 (73 - 557)

273 (37,3)
142 (116 -171)

5,8(54-6,5)

Pacients sense
lesié
miocardiaca
(n=571)

203 (35,6)

320 (56)
22(3,9)

111 (19,4)

78 (62 - 90)

123 (21,7)
46 (8,1)

13,3 (11,8 -14,8)

202 (35,4)

167 (29,2)
376 (65,8)
28 (5,0)

101,7 (92,5-112,7)

72 (64 - 80)

173 (30,3)

142 (64,5 - 362)

174 (30,5)
144 (119 -173)

5,7 (5,3 - 6,4)

Pacients amb lesié
miocardiaca

(n=161)

79 (49,1)
96 (59,6)
2(1,2)

77 (47,8)

59 (40 - 81)

81 (50,3)
50 (31,1)

12,3 (10,7 -14,0)

92 (57,1)

14 (8,7)
131 (81,4)
16 (9,9)

105,3 (96,0-116,3)

72 (64 - 82)

135 (83,9)

557 (155 - 1490)

99 (61,5)
134 (108 - 158)

5,8(5,4 - 6,8)

Valor P

0,002

0,471

0,132

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,022

0,533

<0,001

0,001

<0,001

0,002

0,161
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Nimero total de Pacients sense Pacients amb lesié Valor P
pacients lesié miocardiaca
miocardiaca

(n=732) (n=571) (n=161)
Variables intraoperatories
Risc quirdrgic [n (%)] 0.242
Risc alt 407 (55,6) 324 (56,7) 83(51,6)
Risc intermedi 325 (44,4) 247 (43,3) 78 (48,4)
Especialitat quirdrgica [n (%)] <0,001
Vascular 250 (34,5) 178 (31,17) 72 (44,7)
Duodeno-pancreatica i reseccié hepatica 106 (14,48) 95 (16,6) 11 (6,83)
Esofagectomia 10(1,36) 8(1,40) 2(1,24)
Cirurgia general major abdominal 99 (13,5) 82 (14,36) 17 (4,34)
Ginecologica 52 (7,10) 51(8,93) 1(0,62)
Neurocirurgia 10(1,36) 8(1,40) 2(1,24)
Ortopédica 49 (6,69) 33(5,77) 16 (9,93)
Cirurgia de columna vertebral 52 (7,10) 33(5,77) 19 (11,8)
Toracica 25(3,41) 19 (3,32) 6(3,72)
Urologia 78 (10,65) 63 (11,0) 15 (9,3)
ORL 1(0,13) 1(0,17) 0(0,0)
Tipus d’anestesia [n (%)] 0,516
General 421 (57,5) 338(59,2) 83 (51,6)
Neuroaxial 140 (19,1) 102 (17,9) 38(23,6)
General + neuroaxial 171 (23,4) 131 (22,9) 40 (24,8)
Durada de la cirurgia, min, mediana 205 (141-285) 206 (141-283,5) 199,5 (144,8-290,5) 0,69
(percentil 25-75)
Perdues hematiques intraoperatories, mL, mediana 200 (100-400) 200 (100-400) 300 (200-500) 0,003
(percentil 25-75)
Transfusié d’hematies intraoperatoria,' [n (%)] 62 (8,5) 37 (6,5) 25 (15,5) 0,001
Inestabilitat hemodinamica intraoperatoria, [n (%)) 137 (18,7) 95 (16,6) 42 (26,1) 0,013
Hipertensio intraoperatoria, [n (%)] 43 (5,9) 34 (6) 9(5,6) 0,850
Hipotensié intraoperatoria, [n (%)] 65 (8,9) 43 (7,5) 21 (13) 0,061
Taquicardia intraoperatoria, [n (%)] 145 (19,8) 109 (19,1) 36 (22,4) 0,439
Bradicardia intraoperatoria, [n (%)] 54(7,2) 39 (6,8) 15(9,3) 0,31

Resultats

Abreviatures: IMC, index de massa corporal; ECG, electrocardiograma; METs, equivalents metabolics; AVC,
accident vascular cerebral; AlT, accident isquémic transitori; MPOC, malaltia pulmonar obstructiva cronica; eGFR,
taxa de filtrat glomerular estimada; hsTnT, troponina T d’alta sensibilitat; NT-proBNP, fraccié aminoterminal del
propéptid natriurétic tipus B; ORL, otorrinolaringologia.

tVariables que es varen rebutjar com a candidates a entrar al model de regressio logistica per presentar elevada
collinealitat.
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Pacients amb hsTnT basal > 14ng/L (N= 308)

hsTnT postoperatoria hsTnT postoperatoria
>30ng/L 14-29 ng/L
N = 165 pacients N = 143 pacients
Lesié miocardiaca aguda Lesié miocardiaca cronica No lesié miocardiaca
N=135 N=30

Figura 5. Diagrama de flux que mostra el diagnostic de la lesié miocardiaca en els
pacients amb concentracions basals de troponina T d’alta sensibilitat (hsTnT) elevades,
tots ells amb determinacié seriada de hsTnT en el postoperatori per detectar la lesio
miocardiaca aguda.

5.1.2 MACCE i mortalitat als 30 dies

Als 30 dies de la cirurgia, la incidéncia de MACCE va ser del 9,6% (70 pacients) i la
mortalitat va ser del 1,8% (13 pacients). Hi va haver 16 pacients que van presentar més
d’una MACCE. Els pacients amb lesié miocardiaca aguda van experimentar més MACCE
gue aquells sense lesié miocardiaca (23,6% [38 pacients] vs. 5,6% [32 pacients],
P < 0,001), pero no varem trobar diferencies significatives en la mortalitat (3,1% en els
pacients amb lesid miocardiaca aguda vs. 1,4% en els pacients sense lesid, P = 0,173).

A la Taula 7 es descriuen els tipus de MACCE observades als 30 dies i la seva incidéncia.
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Taula 7. Taula descriptiva de les MACCE observades i la seva incidéncia als 30 dies

Resultats

Numero total de Pacients sense Pacients amb lesio Valor P
pacients lesié miocardiaca miocardiaca
MACCE [n (%)] (n=732) (n=571) (n=161)
1AM 15 (2%) 0(0) 15 (9,3) <0,001
Angina cardiaca 10 (1,4) 6(1,1) 4(2,5) 0,235
IcC 28(3,8) 12(2,1) 16 (9,9) <0,001
Arritmia de nova aparicio 25 (3,4) 13 (2,3) 12 (7,5) 0,005
AVC/AIT 7(0,9) 5(0,9) 2(1,2) 0,647
Aturada cardiaca no mortal 5(0,7) 0(0) 5(3,1) <0,001
Mort de causa cardiaca 2(0,3) 1(0,2) 1(0,6) 0,392
Mort de causa cerebrovascular 1(0,1) 1(0,2) 0(0) 0,568

Abreviatures: IAM, infart agut de miocardi; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC, accident vascular cerebral;

AIT, accident vascular cerebral transitori.
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5.2 Validacid dels diferents indexs de risc de CCV perioperatories en la

poblacio quirargica actual per la prediccié de MACCE i MINS

La Taula 8 descriu la distribucié dels pacients de la nostra mostra segons els diferents

indexs de risc.

Taula 8. Distribucio dels pacients en funcié dels indexs de risc

Numero total de Pacients sense Pacients amb lesio Valor P
pacients lesié miocardiaca miocardiaca
indexs de risc (n=732) (n=571) (n=161)
LRCRI, [n (%)] n=731 n=570 n=161 <0.001
No factors de risc 112 (15.3) 84 (14.7) 28 (17.4)
1 factor de risc 365 (49.9) 297 (52.1) 68 (42.2)
2 factors de risc 184 (25.2) 149 (26.1) 35(21.7)
> 3 factors de risc 70 (9.6) 40 (7.0) 30 (18.7)
Surgical Apgar Score [n (%)] n=717 n=560 n=157 0.009
0—4 29 (4.0) 16 (2.9) 13 (8.3)
5—8 555 (77.5) 437 (78) 118 (75.2)
9—10 133 (18.5) 107 (19.1) 26 (16.5)
ANESCARDIOCAT, [n (%)] n=732 n=571 n=161 <0.001
Risc molt baix 231(31.8) 199 (34,8) 32(19,9)
Risc Baix 251 (34) 212 (37,1) 39(24,2)
Risc intermedi 150 (20.5) 98 (17.2) 52(32.3)
Risc alt 100 (13.7) 62 (10.9) 38 (23.6)
NSQIP-MICA, n=730 n=570 n=160
% de risc [mediana (percentil 25-75)] 0.87(0.37 -1.43) 0.76 (0.31-1.30) 1.34 (0.79-1.88) <0.001

Abreviatures: LRCRI, Lee Revised Cardiac Risk Index; NSQIP-MICA:National Surgical Quality Improvement Program-
Myocardial Infarction Cardiac Arrest

5.2.1 Indexs de risc i prediccié de les MACCE

D’entre els cinc indexs de risc analitzats per la prediccié de MACCE (sense incloure la
lesié miocardiaca aguda), el que va mostrar el millor rendiment predictiu a la nostra
poblacié de risc va ser I'NSQIP-MICA, amb una habilitat discriminatoria moderada

(estadistic-C de 0,67; IC 95% 0,62-0,73). Taula 9.
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Taula 9. Area sota la corba de la ROC dels indexs de risc com a predictors de MACCE (sense lesié
miocardiaca)

estadistic -C
indexs de risc AUC Limit inferior Limit superior Valor P
IC 95% 1C 95%
LRCRI 0,54 0,47 0,61 0,261
Surgical APGAR score 0,55 0,48 0,62 0,188
ANESCARDIOCAT 0,61 0,54 0,68 0,002
NSQIP-MICA 0,67 0,62 0,73 <0,001
ASA physical status 0,61 0,55 0,67 0,002

Abreviatures: AUC, area sota la corba; ROC, Receiver Operating Characteristic; IC, interval de confianga; LRCRI, Lee Revised
Cardiac Risk Index; NSQIP-MICA:National Surgical Quality Improvement Program-Myocardial Infarction Cardiac Arrest.

5.2.2 indexs de risc i prediccié de la lesié miocardiaca aguda

D’entre els cinc indexs de risc analitzats per la prediccio de la lesié miocardiaca aguda,
els que van mostrar el millor rendiment predictiu a la nostra poblacié de risc van ser
I'NSQIP-MICA i I"ANESCARDIOCAT, ambdds amb wuna habilitat discriminatoria

moderada. Taula 10.

Taula 10. Area sota la corba de la ROC dels indexs de risc com a predictors de la lesié miocardiaca

aguda
estadistic -C
indexs de risc AUC Limit inferior Limit superior Valor P
IC95% 1C 95%
LRCRI 0,54 0,48 0,60 0,129
Surgical APGAR score 0,54 0,48 0,59 0,180
ANESCARDIOCAT 0,65 0,60 0,70 <0,001
NSQIP-MICA 0,67 0,62 0,72 <0,001
ASA physical status 0,61 0,56 0,66 <0,001

Abreviatures: AUC, area sota la corba; ROC, Receiver Operating Characteristic; IC, interval de confianga; LRCRI, Lee
Revised Cardiac Risk Index; NSQIP-MICA:National Surgical Quality Improvement Program-Myocardial Infarction Cardiac Arrest.

-85-



Resultats

5.3 Avaluacié dels biomarcadors com a predictors de MACCE i lesid

miocardiaca aguda

5.3.1 Biomarcadors i prediccié6 de MACCE

D’entre els 4 biomarcadors analitzats per la prediccié de MACCE (sense incloure la lesid
miocardiaca aguda), el que va mostrar el millor rendiment predictiu a la nostra

poblacié de risc va ser la eGFR amb una habilitat discriminatoria moderada. Taula 11.

Taula 11. Area sota la corba de la ROC dels biomarcadors com a predictors de MACCE (sense lesié
miocardiaca aguda)

estadistic -C
Biomarcadors AUC Limit inferior Limit superior Valor P
1C 95% IC 95%
hsTnT 0,66 0,60 0,73 <0,001
NT-proBNP 0,66 0,59 0,72 <0,001
HbA1c 0,56 0,49 0,63 0,095
eGFR 0,69 0,63 0,75 <0,001

Abreviatures: AUC, area sota la corba; ROC, Receiver Operating Characteristic; hsTnT, troponina T d’alta sensibilitat; NT-
proBNP, fraccié aminoterminal del propeéptid natriurétic tipus B; HbAlc, hemoglobina glicosilada; eGFR, taxa de filtracio
glomerular estimada.

5.3.2 Biomarcadors i prediccio de la lesié miocardiaca aguda

D’entre els 4 biomarcadors analitzats per la prediccié de la lesié miocardiaca aguda, el
gue va mostrar el millor rendiment predictiu a la nostra poblacié de risc va ser la hsTnT
amb una bona habilitat discriminatoria (estadistic-C de 0,83; IC 95% 0,79-0,87).

Taula 12.
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Taula 12. Area sota la corba de la ROC dels biomarcadors com a predictors de la lesié miocardiaca

aguda
estadistic -C
Biomarcadors AUC Limit inferior Limit superior Valor P
1C 95% IC 95%

hsTnT 0,83 0,79 0,87 <0,001
NT-proBNP 0,70 0,65 0,75 <0,001
HbA1c 0,53 0,48 0,59 0,207
eGFR 0,69 0,64 0,74 <0,001

Abreviatures: AUC, area sota la corba; ROC, Receiver Operating Characteristic; hsTnT, troponina T d’alta sensibilitat; NT-
proBNP, fraccié aminoterminal del propeéptid natriurétic tipus B; HbAlc, hemoglobina glicosilada; eGFR, taxa de filtracio
glomerular estimada.

5.4 Model multivariable de prediccié de la lesid6 miocardiaca aguda

perioperatoria

5.4.1 Analisi bivariable: associacié de la hsTnT basal = 14 ng/L amb la lesié
miocardiaca aguda perioperatoria

A l'analisi bivariable es va observar una forta associacié de la concentracié basal
elevada de hsTnT (hsTnT basal > 14 ng/L) amb I'aparicié de lesié miocardiaca aguda

perioperatoria (OR 12,08; IC 95% 7,78-19,42).

5.4.2 Analisi bivariable: associacié de I'NT-proBNP = 300 pg/mL amb la lesié
miocardiaca aguda perioperatoria

La concentracié basal elevada de NT-proBNP (NT-proBNP > 300 pg/mL) també es va
associar amb I'aparicié de lesié miocardiaca aguda (OR 3,73; 1IC 95% 2,60-5,39).
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5.4.3 Analisi bivariable: associacié de la hsTnT 2 14 ng/L i 'NT-proBNP > 300 pg/mL
amb les MACCE perioperatories

Els valors basals elevats dels dos biomarcadors es van associar amb I'aparicié de
MACCE (incloent-hi la lesié miocardiaca aguda) als 30 dies, amb una OR de 8,7 (IC 95%
5,9-12,9) per la hsTnT = 14 ng/Lide 3,3 (IC 95% 2,4-4,7) per 'NT-proBNP > 300 pg/mL.
També es va observar una associacié dels valors basals elevats d’aquests biomarcadors
amb I'aparicié de MACCE als 30 dies si no s’hi incloia la lesié miocardiaca aguda, amb
una OR de 3,4 (IC 95% 1,9-5,7) per la hsTnT = 14 ng/L i de 2,5 (IC 95% 1,5-4,1) per
I” NT-proBNP > 300 pg/mL.

5.4.4 Model multivariable de prediccié de la lesié miocardiaca aguda

Com que es va observar una associaci6 molt forta entre la hsTnT basal elevada
(hsTnT = 14 ng/L) i I'aparicio de la lesié miocardiaca aguda perioperatoria (OR 12,08;
IC 95% 7,78-19,42), es va decidir no incloure aquesta variable en el model de regressio
logistica amb I'objectiu de detectar uns predictors independents addicionals de lesié
miocardiaca aguda. La idea era que aquests altres predictors poguessin ser utils per
detectar el risc de lesido miocardiaca aguda en aquells pacients que tenien hsTnT basals

normals (< 14 ng/L).

El nostre model va identificar sis predictors independents addicionals de lesid
miocardiaca aguda en la nostra cohort de 732 pacients. Cinc d’aquests predictors eren
variables preoperatories (edat, sexe masculi, eGFR < 45 mL/min/-1,73 m™, capacitat
funcional < 4 METs o no avaluable i NT-proBNP > 300 pg/mL), i el sisé era una variable
intraoperatoria: la pérdua sanguinia estimada. Totes sis variables es van preservar en
més del 95% de les 2000 mostres generades pel meétode de bootstrapping. La Taula 13

ens mostra els OR i els coeficients B per cada un dels sis predictors.

Aguest model va aconseguir una bona discriminacié amb una AUC de 0,77
(estadistic-C 0,77; IC 95% 0,73-0,81), és a dir, que si seleccionéssim aleatoriament a un

pacient amb lesid miocardiaca aguda i a un pacient sense lesid, el nostre model
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assignaria una probabilitat més alta de lesié miocardiaca aguda a aquell amb lesid

miocardiaca el 77% de les vegades.

Taula 13. Odds ratios, IC 95% i Coeficients B pels 6 predictors independents identificats pel model
de regressio

Analisi bivariable Analisi multivariable Analisi
OR (IC 95%) OR (IC 95%) multivariable
(IC 95%)
Bootstrapping x
2.000
Coeficient B (n=732) (n=726)
Edat (anys) 0,030 1,05 (1,03 - 1,07) 1,03 (1,01 - 1,05) (1,01 - 1,06)
Sexe (home) 0,589 1,48 (1,002 - 2,18) 1,80 (1,17 - 2,83) (1,19-2,91)
eGFR < 45 mL/min/1.73 m? 1,169 5,11 (3,26 - 8,02) 3,22(1,95-5,33) (1,91-5,28)
METs < 4 o no avalauble 0,849 3,02 (2,10 - 4,36) 2,34 (1,56 - 3,49) (1,52-3,42)
NT-ProBNPbasal 2 300 pg/mL 0,848 3,64 (2,53 -5,24) 2,34 (1,54 - 3,55) (1,55-3,52)
Pérdues hematiques (mL) 0,001 1,001 (1,000 - 1,001) 1,001 (1,001 - 1,001) (1,001 - 1,001)

Abreviatures: OR, odds ratio; IC, interval de confianga; eGFR, taxa de filtrat glomerular estimada; METs, equivalents
metabolics; NT-proBNP, fraccié aminoterminal del propeptid natriurétic tipus B.

El calibratge del model també va ser bo, x2=5,287, P=0,727, prova de bondat d’ajust de

Hosmer—Lemeshow.

D’acord amb els coeficients B derivats del model, el risc d’un individu de presentar
lesid miocardiaca aguda perioperatoria es pot calcular de la seglient manera: risc de
lesié miocardiaca aguda = 1/(1 + ePredictor lineal) " | predictor lineal que inclou els sis
predictors de risc es calcula de la seglient manera: —5,092 + (0,029 x edat [anys]) +
(0,588 x 1 si home) + (1,169 x 1 si eGFR < 45 mL/min/1,73 m?) + (0,849 x 1 si METS < 4
o no avaluable) + (0,848 x 1 si NT-proBNP > 300 pg/mL) + (0,0009 x perdua sanguinia

intraoperatoria [mL]). La Figura 6 ens mostra el nomograma per aquest model.
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Punts
Edat en anys ! T T T .

40 50 60 70 80 90 100
Sexe (0=Femeni; 1=Masculi) —_—

eGFR <45mL/min/1.73m’

METS <4 o no avaluable

NT-proBNP basal > 300 pg/mL

Pérdua sanguinia intraoperatoria(mL) T T T T T T T T T T T T v T
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Punts totals
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-4 -35 -3 25 -2 -15 -1 05 0 05 1 15 2 25 3 35
Risc de lesié miocardiaca T T T T T T T T T |
0.05 0.11 021 031 041 051 061 071 081 0.95

Figura 6. Nomograma per calcular el risc individual d’un pacient de patir una lesié miocardiaca
aguda perioperatoria. Es calcula de la seglient manera: 1) per cada variable continua (ex. edat),
anotar el nUmero de punts assignats a |'escala del 0 al 100 (escala de punts); 2) afegir els punts
que corresponen al 0 o al 1 per cada variable dicotomica (ex. sexe femeni = 0 = 0 punts,
sexe masculi =1 = 20 punts); 3) sumar tots els punts de cada variable per obtenir els punts totals i
trobar el nivell de risc a I'Gltima escala del nomograma (risc de lesid miocardiaca) que es
correspon amb al nimero total de punts i 4) multiplicar aquest valor per 100 per expressar

aquest risc en percentatges.
Abreviatures: eGFR, taxa de filtraci6 glomerular estimada; METs, equivalents metabolics; NT-proBNP, fraccid
aminoterminal del propeptid natriurétic tipus B.

A la Figura 7, el Panell A ens mostra ’AUC del model i el llindar de probabilitat predit
pel model amb el millor balang entre sensibilitat i especificitat (index de Youden) que
correspon al 20,3%. El Panell B de la figura mostra el tragat de calibratge, que ens
indica un calibratge gairebé perfecte. El Panell C mostra la corba de decisié on
s’observa com el BN de fer el seguiment postoperatori de troponines aplicant el nostre
model, comparat amb un abordatge de monitoratge de hsTnT postoperatoria per

tothom, comenga a partir d’un risc individual del 7%.
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0.8
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Sensitivity
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Observed myocardial injury
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0.0

Net Benefit

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

H-L test P=0.717
Intercept=-0.040
Slope=0.959
Brier=0.142
Dxy=0.527
R2=0.234

.,“”]"II"I'II"”III,,,”,l.,",l.,......,.,...“....A........,.....A.. - B

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Expected myocardial injury

Postoperative hsTnT surveillance
— according to the 6-factor myocardial injury risk
in all patients
= = in no patients

Risk threshold

A) AUC per la prediccio de la lesio
miocardiaca aguda. Demostra que el
llindar de probabilitat amb el millor balang
entre sensibilitat (0,69) i especificitat
(0,73), que seria I'index de Youden, és de
0,203.

B) Tragat de calibratge per la prediccié de
la lesi6 miocardiaca aguda. La prediccio
del model (linia continua) transcorre
gairebé pel mateix tracat de la linia
d’identitat (linia discontinua), de manera
que els casos de lesi6 miocardiaca
observats i esperats son idéntics. La
intercepcid, la pendent i els indexs de
Brier, Dxy i Nagelkerke R2 sén derivades
del bootstrap amb correccié d’optimisme.

C) Corba de decisié. A la probabilitat del
7%, la predicci6 del model (linia negra
continua) se separa de la diagonal (linia
gris clar discontinua), la qual representa la
determinacié seriada postoperatoria de
hsTnT a la totalitat dels pacients. El 7% és,
doncs, el llindar de risc a partir del qual hi
comenca a haver BN clinic. Les fletxes
marquen l'interval entre els llindars del 7%
i el 20%, aquest Ultim molt a prop del punt
de Youden de 20,3%. La linia discontinua
horitzontal indica la manca de qualsevol
monitoratge postoperatori de hsTnT (és a
dir, no sollicitar hsTnT postoperatoria a
cap pacient).

Abreviatures: AUC, area sota la corba; hsTnT,
troponina T d’alta sensibilitat.

Figura 7. Discriminacié del model, tragat de calibratge i corba de decisié.
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La Figura 8 mostra la relacié entre VP i FP en tot el rang de llindars de risc. Aquesta
figura compara el benefici de fer la determinacié basal preoperatoria de hsTnT i
continuar amb el monitoratge seriat postoperatori en funcié de la probabilitat de VP i

FP per cada llindar de risc.

10

— True positive rate
False positive rate

Probability
06 08

04

0.2

0.0
L

0.0 0.2 04 06 08
Risk Threshold

I | T T T 1

1:100 15 12 9:10 53 41
Cost:Benefit Ratio

Figura 8. Relacié entre veritables positius i falsos positius en tot el
rang de llindars de risc. Aquesta figura compara el benefici de fer la
determinacié basal preoperatoria de hsTnT i continuar amb el
monitoratge seriat postoperatori en funcio de la probabilitat de VP i
FP per cada llindar de risc.

La Taula 14 compara el rendiment diagnostic derivat de la corba ROC del model

complet (amb sis factors de risc) per a tres llindars de probabilitat.

La Taula 15 mostra el rendiment del model en la validacid interna pel métode de
bootstrapping i el metode de validacié encreuada de 10 iteracions incloent I'index de
Brier, la correlacié de rang de Somers Dxy, la pendent, la intercepcid i el coeficient de

Nagelkerke R?.
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Taula 14. Estadistics de rendiment predictiu derivats de la corba ROC del model de 6 factors de risc i
de I'analisi de la corba de decisié per a tres llindars de probabilitat.

Llindar de probabilitat 7%

Llindar de probabilitat 15%

Llindar de probabilitat 20%

Sensibilitat [% (IC 95%)]

Especificitat [% (IC 95%)]

Valor predictiu positiu [% (1C 95%)]

Valor predictiu negatiu [% (IC

96,3 (92,0 - 98,6)

17,6 (14,6 - 21,0)
24,8 (21,4 - 28,4)

94,4 (88,1 - 97,9)

79,4 (72,3 - 85,4)

56,1 (51,8 - 60,2)
33,8 (28,9 - 38,8)

90,6 (87,0 - 93,6)

73,1 (65,6 - 79,8)

69,4 (65,4 - 73,2)
40,3 (34,6 - 46,2)

90,2 (86,9 - 92,8)

95%)]

Raé de probabilitat positiva 1,2(1,1-1,2) 1,8(1,6-2,0) 2,4(2,0-2,8)
Rao de probabilitat negativa 0,2(0,1-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,3-0,5)
Taxa de precisié: (VN+VP/N) 0,35 0,61 0,70

BN de tractar-los a tots 0,164 (0,13 -0,198) 0,085 (0,048 - 0,122) 0,028 (-0,011 - 0,067)

BN del model 0,166 (0,134 - 0,201) 0,119 (0,09 - 0,154) 0,1 (0,072 -0,134)
VP : FP 1:13,3 1:5,6 1:4

BN addicional 0,002 0,034 0,072

Vigilancia innecessaria evitada [%] 3,5 19,4 28,9

Abreviatures: AUC, area sota la corba (area under the receiver operating characteristic curve); BN, benefici net; FP: falsos
positius; IC: interval de confianga; VP, veritables positius; VN, veritables negatius.

Taula 15. Rendiment del model en la validacié interna pel métode de bootstrapping i el métode de
validacié encreuada de 10 iteracions

Original model Optimism-corrected Bias corrected Optimism- Bias corrected
bootstrap index after corrected cross index after
(x 2000 subsamples) 2000 bootstrap validation 10 fold cross
subsamples (10 fold) validation
Sommers' Dxy 0,5405 0,0178 0,5227 0,0125 0,5281
Nagalkerke R2 0,2457 0,0208 0,2249 0,0166 0,2291
Intercept 0,0000 0,0589 -0,0589 0,0717 -0,0717
Slope 1,0000 0,0566 0,9434 0,0243 0,9757
Brier 0,1388 -0,0038 0,1426 -0,0063 0,1451
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5.5 Estrategia per optimitzar la vigilancia amb troponines seriades

postoperatories

En funcié dels resultats obtinguts en el nostre estudi, a I’hora de decidir si cal o no fer
vigilancia seriada de hsTnT en el postoperatori immediat en els pacients que s’han de

sotmetre a cirurgia no cardiaca de risc intermedi o alt i que tenen malaltia CV

coneguda o factors de risc CV, proposem el seglient abordatge (algoritme il-lustrat a la

Figura 9):

1. La determinacié rutinaria dels biomarcadors cardiacs basals (hsTnT i

NT-proBNP) preoperatoris poc abans de la cirurgia.

2. Si un pacient té un valor basal d’hsTnT > 14 ng/L, seria indicat fer seguiment

seriat de troponines en el postoperatori durant les primeres 48-72 hores.

3. Si per contra el valor basal d’hsTnT és < 14 ng/L, aleshores caldria aplicar el
nostre model de 6 predictors per estimar el risc individual de presentar una
lesid miocardiaca aguda i, a partir del risc obtingut, decidir si val la pena o no
fer el monitoratge postoperatori de les troponines valorant els riscos i beneficis

de les potencials intervencions per cada pacient particular.
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Pacients programats per cirurgia no cardiaca de risc intermedi i alt que tenen malaltia cardiovascular
establerta coneguda o amb factors de risc cardiovascular.

Sol-licitar la determinacié d’hsTnT i NT-proBNP basals (preoperatoris)

hsTnT basal > 14 ng/L hsTnT basal < 14 ng/L

Avaluar el risc individual de lesio
miocardiaca aguda mitjangant el model
dels 6 predictors de risc
(Figura 6. nomograma)

l

Decisio clinica de si fer seguiment o no amb
hsTnT seriades postoperatories avaluant
els riscos i beneficis de les potencials
intervencions per cada pacient

individualment

Continuar amb la determinacié
seriada postoperatoria de hsTnT
durant 48-72h

Figura 9. Proposta d’estratégia/algoritme de decisié per fer seguiment seriat postoperatori de

hsTnT en pacients amb i sense hsTnT basal elevada.
Abreviatures: hsTnT, troponina T d’alta sensibilitat; NT-proBNP, fraccid aminoterminal del propéptid natriurétic

tipus B.
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Discussio

Les troballes principals del nostre estudi han estat les seglients:

1) Els indexs de risc existents no sén bons predictors de MACCE ni de lesié

miocardiaca aguda en la poblacié quirurgica actual.

2) Hi ha una associacid6 molt forta entre la concentracié plasmatica basal de
hsTnT > 14 ng/L i la lesié miocardiaca aguda perioperatoria (OR 12,08) en els
pacients que s’intervenen de cirurgia de risc intermedi o alt i que tenen risc

de MACCE.

3) Hem desenvolupat un model de prediccié de risc amb 6 predictors
independents per identificar pacients addicionals amb risc de patir una lesié
miocardiaca aguda perioperatoria. El model té una bona discriminacid
(estadistic-C 0,77) i calibratge (P=0,727) i ens ajuda a prendre la decisi6 de si

cal o no realitzar seguiment seriat de hsTnT en el postoperatori.

En el nostre estudi varem trobar una incidencia de MACCE i mortalitat als 30 dies del
9,6% i de I’ 1,8% respectivament, i una incidéncia de lesié miocardiaca aguda del 22%.
A escala mundial, es calcula que la incidéncia de MACCE als 30 dies se situaria entre
I'1% i el 7% dels pacients adults intervinguts de cirurgia no cardiaca, perd aquesta dada
és molt variable perque depen molt de la poblacié estudiada, essent més elevada en
aquells estudis on s’hi ha inclds només pacients d’alt risc,>2%2! i depén també del tipus
de CCV que es defineixin com a MACCE. La nostra incidencia de MACCE del 9,6%
correspondria a la d’'una poblacié de risc CV, tant per la patologia dels pacients
inclosos com pel tipus de procediments quirurgics (cirurgies de risc intermedi i alt de
CCV) i esta en concordanga amb la incidéncia del 9,3% i el 15% descrits en estudis més
recents.'9819 pe| que fa a la mortalitat observada en el nostre estudi, també se situaria
dins del rang descrit per altres autors (entre I'1,1% i el 2,8%)?447/198 en una poblacié de

caracteristiques similars a la nostra.
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Nosaltres varem trobar una incidéncia de lesid miocardiaca aguda del 22% que, tot i
estar discretament per sobre del descrit a la literatura (entre el 13% i el 19,5%),2440.110
pot considerar-se comparable als resultats dels altres autors, fet que reforca la

validesa dels nostres resultats.

El primer objectiu del nostre estudi era validar els diferents indexs de risc descrits a la
literatura (LRCRI, NSQIP-MICA, ANESCARDIOCAT, Surgical Apgar Score, ASA Physical
Status) com a predictors de MACCE i lesié miocardiaca aguda en una poblacié de risc
CV en les circumstancies actuals. Els nostres resultats varen demostrar que la majoria
d’aquests indexs no sén bons predictors de MACCE i que com a molt, 'NSQIP-MICA
tindria una habilitat predictora moderada. Pel que fa a la prediccié de la lesid
miocardiaca aguda perioperatoria varem obtenir resultats similars que per la prediccié
de MACCE, amb la diferéncia que en aquest cas tant I'NSQIP-MICA com
I’ANESCARDIOCAT tindrien una habilitat predictora moderada. Aquests resultats
confirmarien la nostra primera hipotesi de treball i pensem que aquest fet pot
atribuir-se a diferents factors. En primer lloc, i el més evident, és que cap d’aquests
indexs va ser creat per predir especificament la lesi6 miocardiaca aguda
perioperatoria. Pel que fa a la prediccié de les MACCE, un fet destacable seria que des
de la creacié d’aquests indexs de risc fins I'actualitat hi ha hagut una forta expansié de
la cirurgia minimament invasiva (cirurgia endovascular, laparoscopia, etc.). Aixd ha
comportat la reduccié d’algunes de les complicacions, pero a la vegada, ha fet que
també s’intervinguin pacients amb més comorbiditats, de manera que la nostra mostra
de pacients (dels anys 2017-2019) no és comparable a poblacions d’abans del 2000
(LRCRI)® ni d’abans del 2007 (SAS)® ni del 2011 (ANESCARDIOCAT, NSQIP-MICA)*7. A
més a més, tot i que algun autor ha suggerit que el SAS s’associaria a |'aparicio de la
lesi6 miocardiaca aguda,”® el cert és que aquest index va ser creat per predir
complicacions perioperatories en general i no només CCV.>**8111 Fins i tot I’ASA
physical status, que és la classificacio6 més ampliament utilitzada per valorar el risc
perioperatori, no va ser creada amb aquesta finalitat, sind com a una eina per tabular
dades estadistiques relacionades amb I'estat basal dels pacients sotmesos a cirurgia. La
seva habilitat per predir el risc individual d’'un pacient és dubtosa i a més se li

atribueixen moltes limitacions, la més important de les quals és la gran variabilitat
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interindividual a I'hora de valorar-la.®® A I'estudi ANESCARDIOCAT, un estudi
multicentric realitzat a Catalunya, I'habilitat discriminatoria per predir MACCE de
I'index ANESCARDIOCAT va ser més alta (estadistic-C de 0,76) que la del present estudi
i la validacié del LRCRI en la mateixa poblacié ja va demostrar que aquest index tenia
una habilitat discriminatoria baixa (estadistic-C de 0,65).” Des de la publicacié de
I’ANESCARDIOCAT han passat 11 anys i pensem que les diferencies en [|’habilitat
discriminatoria que hem trobat en el present treball, podrien estar justificades pels
canvis en els abordatges quirurgics, I'envelliment de la poblacié quiridrgica actual i en

el fet que ’ANESCARDIOCAT només valorava les MACCE fins a I’alta hospitalaria.

La segona hipotesi del nostre estudi era que la determinacié de biomarcadors
preoperatoris milloraria la prediccié del risc de lesié miocardiaca aguda perioperatoria.
A excepcio de I'HbAlc, els altres tres biomarcadors que varem analitzar (hsTnT, NT-
proBNP i eGFR) tenen com a minim la mateixa habilitat discriminatoria que
I'NSQIP-MICA per predir les MACCE i els mateixos biomarcadors sén superiors als
indexs de risc (LRCRI, NSQIP-MICA, ANESCARDIOCAT, SAS i ASA physical status) per la

prediccié de la lesié miocardiaca aguda, sobretot la hsTnT amb un estadistic-C de 0,83.

En la determinacié basal preoperatoria dels biomarcadors cardiacs varem trobar una
alta prevalenca de pacients amb valors basals elevats, tant de la hsTnT (42% dels
pacients) com de I’'NT-proBNP (37% dels pacients), percentatges que sén consistents
amb el descrit a la literatura.1%'22473 Varem trobar que la hsTnT basal estava elevada
en gairebé el 84% dels nostres pacients que van presentar una lesié miocardiaca aguda
i aquest percentatge és similar al 80% descrit per Puelacher et al.,** tot i que la
incidéncia varia depenent dels estudis en funcié del tipus de pacients inclosos, dels
procediments quirurgics, dels assajos de laboratori i del llindar de troponina utilitzat

per definir la lesié miocardiaca aguda.?42>37.112

Varem trobar una associacié molt forta entre la concentracié plasmatica basal de
hsTnT > 14 ng/L i el risc de lesié miocardiaca aguda perioperatoria (OR 12,08). Per

aquest motiu, per al desenvolupament del model de prediccioé de risc, varem decidir no
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incloure la hsTnT basal > 14 ng/L en el model de regressid logistica, ja que, degut a la
seva forta associaci6 amb la lesi6 miocardiaca aguda perioperatoria, hauria
emmascarat a altres predictors de lesi6 miocardiaca que podrien ser utils per
identificar a pacients addicionals tributaris de seguiment seriat de troponines en el

postoperatori.

El nostre model predictor de lesié miocardiaca inclou 6 factors de risc: edat, sexe
masculi, eGFR < 45 mL/min/1,73 m?, capacitat funcional < 4 METs o no avaluable, NT-

proBNP basal > 300 pg/mL i la pérdua sanguinia intraoperatoria.

Dos d’aquests predictors, I'edat avancada i el sexe masculi, sén factors de risc CV a la
poblacié general''311 i, a més, 'edat avancada també és un predictor d’IAM i aturada

cardiaca perioperatoria a ’'NSQIP-MICA.*

La insuficiéncia renal cronica és un predictor independent de MACCE perioperatories
en la majoria dels indexs de risc (LRCRI, ANESCARDIOCAT i NSQIP-MICA)3>*7 i ja s’havia
demostrat préviament que la eGFR < 45 mL/min/1,73 m? es correspon amb el punt

d’inflexié a partir del qual les MACCE perioperatories augmenten significativament.>?

La capacitat funcional avaluada amb els METs també va entrar en el nostre model, tot i
basar-se en I'autovaloracio individual de I'activitat fisica, la qual és menys acurada que
fer una prova d’exercici o I'avaluacié mitjancant un questionari sistematic.'® No
obstant aix0, dos estudis recents han demostrat que la capacitat funcional reportada
pel propi pacient, al preguntar-li per les activitats fisiques de la seva vida diaria, es
correlaciona amb els METs mesurats mitjancant les proves d’exercici
cardiopulmonar®'’ i que la capacitat funcional reportada pel propi pacient i
dicotomitzada en major o menor de 4 METs s’associa de manera independent a
I’aparicié de MACCE intrahospitalaries i als 30 dies.'*® En aquest sentit, la millora de la
capacitat funcional del pacient mitjancant programes d’entrenament fisic
preoperatoris en el context d’'un programa de prehabilitacié multimodal potser podria

aconseguir una reduccid en la incidéncia de la lesié miocardiaca aguda, perd manquen

-102 -



Discussio

estudis aleatoritzats que ho demostrin. Fins ara, amb aquests programes, s’ha pogut

demostrar una reduccid del risc de les complicacions perioperatories en general.!?

Les pérdues hematiques intraoperatories també soén un predictor conegut de
morbimortalitat perioperatories.>® La hipotensid, la taquicardia o I'anémia causades
pel sagnat poden desencadenar la isquémia miocardiaca degut a un desequilibri entre
I’aportacié i la demanda d’0; al miocardi.3° Tenint en compte aixd, els anestesidlegs
haurien d’aplicar-se en estratégies de prevencié i/o minimitzacié del sagnat, o
aconsellar als cirurgians que tinguin en consideracio altres opcions quirurgiques menys
invasives per pacients d’alt risc quan s’anticipa un possible sagnat major. També
s’haurien de tractar de manera més agressiva les alteracions hemodinamiques
associades al sagnat i, possiblement, adoptar llindars per la transfusid6 menys

restrictius.

Pel qué fa al valor de I'NT-proBNP, fins on nosaltres sabem, mai abans s’havia estudiat
com a predictor en la lesi6 miocardiaca aguda. Tot i que Duceppe et al.’®> van
identificar I'augment de I'NT-proBNP com a predictor de la variable composta de mort
CV i MINS, aquesta associacid es va observar per un rang ample de valors d’NT-proBNP
i no per un valor absolut. En canvi, nosaltres varem trobar un punt de tall especific (>

300 pg/mL) que s’associava a la lesié miocardiaca aguda.

’estudi VISION® va identificar 12 predictors preoperatoris de MINS, la majoria dels
guals estaven relacionats amb comorbiditats CV del pacient. Aquest estudi, pero, va
incloure una gran proporcié de pacients de baix risc, no va mesurar els biomarcadors
basals dels pacients i aplicava una definicié de lesié miocardiaca basada només en un

valor absolut de troponina T (> 30 ng/L).

Ni la DM insulinodependent, ni I'HbAlc, ni la malaltia coronaria ni la insuficiencia
cardiaca que es van entrar inicialment en el model de regressio logistica van demostrar
ser predictors independents de lesid miocardiaca aguda. Pel que fa a la DM pensem
gue una explicacid plausible seria que no és la malaltia en si la que podria ser

responsable del risc de lesido miocardiaca sind el grau d’afectacié dels organs diana per
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la micro i macroangiopatia. Aquesta afectacié organica quedaria reflectida en la eGFR,
la hsTnT, I'NT-proBNP i la capacitat funcional del pacient. De manera similar, a la
malaltia coronaria i a la insuficiéncia cardiaca, els biomarcadors (hsTnT i NT-proBNP)
alterats i la capacitat funcional, sén un reflex del grau de gravetat i de descompensacid

de la malaltia i, per aix0, prevalen com a predictors.

Els nostres resultats donen suport a la mesura rutinaria dels biomarcadors cardiacs
preoperatoris poc abans de la cirurgia no cardiaca de risc intermedi o alt en aquells
pacients que tenen factors de risc CV coneguts o malaltia CV establerta. Aquesta
practica promet simplificar I'avaluacié del risc. Pel clinic, nosaltres proposem el

seglient algoritme, il-lustrat a la Figura 9:

1) Si un pacient té un valor basal de hsTnT > 14 ng/L, estaria indicat fer

seguiment seriat de troponines en el postoperatori, pero

2) Si el valor basal de la hsTnT és < 14 ng/L, aleshores hauriem d’aplicar el
nostre model de prediccié del risc de 6 factors per estimar el risc individual
de presentar una lesié miocardiaca aguda i, a partir del risc obtingut, decidir

si val la pena o no fer el monitoratge postoperatori de les troponines.

Per aquells pacients amb una hsTnT basal < 14 ng/L, la corba de decisié (Figura 7,
Panell C) suggereix que el seguiment postoperatori de les troponines estaria indicat
teoricament a partir d’un risc individual del 7%, on comencaria el BN des del punt de
vista estadistic. No obstant aix0, el clinic hauria de considerar un rang de llindars de
probabilitat d’entre el 7% i el 20% entre els quals la relacié entre VP i FP varia (Figura
8). El llindar de probabilitat s’utilitza per ajudar al clinic a sospesar el dany inherent de
tenir FP versus el valor de diagnosticar lesions miocardiaques (VP). En el llindar del 7%,
el monitoratge seriat de les troponines detectaria una sola lesid miocardiaca per cada
14 FP, una situacié probablement insostenible en la majoria de centres hospitalaris.
Per altra banda, en el llindar del 20% (a prop del punt de Youden on la relacié VP:FP es

més favorable), detectariem un VP per cada 4 FP. Els clinics hauran d’utilitzar el seu
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criteri per escollir el llindar pel monitoratge de les troponines postoperatories que més
s’'ajusti a la relaci6 de VP:FP que considerin més apropiada. Escollir un llindar de
probabilitat elevada evitara fer seguiments de molts pacients, perdo a expenses de
detectar menys lesions miocardiaques. Quan se sospesen els beneficis i els riscos
potencials del monitoratge de les troponines postoperatories, creiem que la majoria
dels clinics i pacients escollirien I'oportunitat d’identificar més CCV per sobre d’un
possible dany causat per I'obtencié d’'una mostra de sang. El model de 6 factors per
avaluar el risc individual de lesié miocardiaca aguda en els pacients amb hsTnT basal
< 14 ng/L ofereix el fonament per decidir, amb criteri, si fer el seguiment postoperatori
de troponines; és a dir en aquells casos en quée és més necessari i si els recursos

institucionals ho permeten.

Hi ha autors que argumenten en contra de la determinacié dels biomarcadors cardiacs
preoperatoris i del monitoratge dels nivells de troponina postoperatoris. Aquests
autors consideren que és una estrategia costosa economicament, que la majoria de
centres no disposen dels recursos per fer un seguiment adequat de tants pacients i,
que a més a més, tampoc esta definida una estratégia clara del maneig dels pacients
que presenten una lesié miocardiaca aguda en el perioperatori.t”*® Hi ha molt pocs
estudis que avaluin les despeses i els beneficis d'implementar el monitoratge amb
troponines. Hi ha dos estudis que avaluen la rendibilitat d’aquesta estratégia
comparada amb l'atencié estandard. Sén estudis basats en models, ja que parteixen
d’una mostra de pacients d’estudis no dissenyats inicialment amb aquest objectiu en
els quals no es van recollir propiament les despeses dels recursos utilitzats. Un d’ells és
del Canada (pacients de I'estudi VISION al Canada) i I'altre a Catalunya (pacients de
I'Hospital de Sant Pau de Barcelona). Tots dos estudis conclouen que el seguiment
sistematic postoperatori de les troponines seria beneficiés i rendible (amb un cost
economic addicional raonable pels beneficis que obtindriem en la salut dels pacients)
en els pacients que tenen un risc elevat de lesid miocardiaca.’?%'2! Nosaltres
argumentem a favor del nostre abordatge, que consisteix en afegir la determinacié
basal dels biomarcadors cardiacs a I’analitica rutinaria preoperatoria dels pacients amb
risc de MACCE (pacients amb factors de risc CV o malaltia CV establerta que s’hagin de

sotmetre a cirurgia no cardiaca de risc intermedi o alt). Aixd no incrementaria el cost
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de manera “desorbitada” i en canvi ens permetria acotar el nombre de pacients que
realment necessitarien seguiment postoperatori. S’ha demostrat que la lesid
miocardiaca s’associa a un major risc de MACCE i mortalitat, de tal manera que si som
capacos d’identificar la lesi6 miocardiaca de forma preco¢ després de la cirurgia i
proporcionar un monitoratge hemodinamic i una vigilancia més intensiva a aquests
pacients, probablement aconseguirem reduir les complicacions o detectar-les més
precocment i reduir d’aquesta manera la despesa sanitaria i el patiment del pacient.
Malgrat tot, aquests aspectes son encara objecte de debat i, aixi queda reflectit a les
guies recents de I"ESAIC sobre I'Us dels biomarcadors cardiacs (hsTnT i NT-proBNP) en

I’avaluacio del risc CV perioperatori.l??

6.1 Fortaleses de I'estudi

La principal fortalesa del nostre estudi és que aquest model prediu especificament la

lesié miocardiaca aguda.

S’han desenvolupat molts models per predir MACCE en general,>*7123 perd no per la
lesid miocardiaca en particular. Un grup va demostrar en un analisi post-hoc que la
combinacié dels valors preoperatoris dels biomarcadors cardiacs amb el LRCRI
millorava I’habilitat predictiva de I'index de Lee per l'infart de miocardi perioperatori
després de cirurgia major.”® En aquest estudi, pero, I'habilitat per discriminar era més

baixa (estadistic-C 0,71) que en el nostre model i a més no predeia la lesié miocardiaca.

Com a fortaleses addicionals del nostre estudi hi tenim el caracter prospectiu del
disseny i 'ampli espectre de cirurgies de risc intermedi i alt que s’hi van incloure. El

seguiment fins als 30 dies va ser estricte i es van perdre molts pocs pacients.

També, la nostra definicié de lesié miocardiaca aguda com a un canvi a partir del valor
basal de la hsTnT i la consideracidé de la preséncia d’un patré dinamic d’elevacié i/o
caiguda dels seus valors, evita classificar erroniament una lesié cronica com a lesio

aguda.
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Discussio

A més a més, encara no hi ha establerta una definicié universalment acceptada de la
lesid miocardiaca perioperatoria, en el sentit en que no s’ha especificat clarament un
punt de tall o un percentatge de canvi relatiu en el valor de la troponina respecte el
valor basal per definir la lesié aguda.?’-*1? Un valor de tall de hsTnT elevat identificaria
pacients amb un risc veritablement alt, mentre que un valor de tall baix identificaria
pacients de molt baix risc que se sotmetrien a més proves a expenses d’obtenir-ne
molt poc benefici i d’'incrementar les despeses.!” En aquest sentit, el nostre protocol
diagnostic defineix la lesié miocardiaca perioperatoria a partir d’'un valor de hsTnT per
sobre de 30 ng/L, el qual és més alt que els 14 ng/L corresponents al URL del percentil

99.

6.2 Limitacions de I’estudi

El nostre estudi es va realitzar en un Unic centre, I'Hospital del Mar, una limitacié de la
qgual queda pendent ser demostrada en un futur la reproductibilitat i la generalitzacid

del nostre model fora de I'ambit del nostre hospital (validacié externa).

Una segona limitacié seria la grandaria de la mostra, que possiblement podria
catalogar-se de modesta. La nostra analisi ad-hoc de la grandaria de la mostra havia
calculat la necessitat de reclutar 796 pacients i, com a minim, 120 casos de lesio
miocardiaca aguda per desenvolupar el model.1% De totes maneres, nosaltres varem
trobar una incidéncia de lesi6 miocardiaca (22%) més alta que l'esperada, i aixo
contrarestaria I'efecte d’una grandaria mostral discretament inferior. A més a més, en
la validacid interna del model, amb la correccié de I'excés d’optimisme (overoptimism)
i sobreajustament (overfitting) pel métode de bootstrap, es va confirmar que els 6

predictors que haviem identificat es mantenien en el model final.
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Conclusions

A la nostra poblacié de pacients de risc de CCV perioperatories en cirurgia no cardiaca

de risc intermedi i alt:

» Els indexs de risc existents (LRCRI, NSQIP-MICA, SAS, ASA physical status i
ANESCARDIOCAT) no sén bons predictors de MACCE ni de lesié miocardiaca aguda.

» La determinacié rutinaria dels biomarcadors cardiacs (hsTnT i NT-proBNP)
preoperatoris permet predir el risc de lesié miocardiaca aguda perioperatoria.

Aquests biomarcadors també s’associen al risc de MACCE.

= Uns valors preoperatoris elevats de hsTnT (> 14 ng/L), per la seva forta associacio
amb la lesié miocardiaca aguda perioperatoria (OR 12,08), indigquen la necessitat de

fer un seguiment seriat de troponines en el postoperatori immediat.

= Hem desenvolupat un model predictiu multivariable per avaluar el risc individual de
lesid miocardiaca aguda perioperatoria amb una bona capacitat discriminatoria. Els
predictors independents de risc de lesié miocardiaca aguda del nostre model sén:
I'edat, el sexe masculi, la eGFR < 45 mL/min/1,73 m?, la capacitat funcional
< 4 METs o no avaluable, 'NT-proBNP basal > 300 pg/mL i la pérdua sanguinia

estimada intraoperatoria.

= Amb aquests resultats, I'aplicacié del nostre model al finalitzar la cirurgia, ens
permet avaluar el risc individual de lesié miocardiaca en aquells pacients amb valors
basals preoperatoris de hsTnT < 14 ng/L i, d’aquesta manera, identificar pacients
addicionals que també es poden beneficiar del monitoratge postoperatori amb

troponines.







8 LINIES DE FUTUR
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Linies de futur

Els resultats obtinguts en aquest estudi obren una série de possibilitats de futur.

En I'ambit local del nostre centre pensem que es pot aplicar el nostre algoritme per
avaluar el risc de CCV i de lesiéd miocardiaca aguda perioperatories en els pacients que
s’han de sotmetre a cirurgia de risc intermedi i alt de MACCE. D’aquesta manera,
podriem dur a terme un seguiment més acurat d’aquests pacients, tant en
I'intraoperatori com en el postoperatori, per reduir-ne el risc de complicacions més
greus. Aguest abordatge obre la porta a un treball en equip multidisciplinari dins del
marc de la medicina perioperatoria on hi jugaria un paper fonamental I'anestesioleg,
perd on també s’hi hauria d’involucrar fermament el cardioleg i el cirurgia responsable
del pacient. Per tot aix0 és necessari sensibilitzar a tots els facultatius implicats de la
importancia de la lesié miocardiaca aguda perioperatoria i de les seves implicacions a

curtia llarg termini.

En un ambit ja més general, seria desitjable la validacié externa del nostre model per
fer-lo extensible (aplicable) a la resta de centres estatals i, perquée no, a escala més

universal.

També, en I'era de la intel-ligencia artificial, pensem que es podrien focalitzar esforcos
en el desenvolupament d’un algoritme basat en I'aprenentatge automatic (Machine
learning-based algorithms) en el qual el nostre model podria anar ajustant el seu

rendiment a mesura que anés exposant-se a més dades.

Per a tot aix0, seria també necessaria una definicié estandarditzada de la lesid
miocardiaca aguda perioperatoria, la qual permetria comparar de manera adequada

els resultats dels diferents estudis i extreure’n conclusions de qualitat.
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10.1 Annex 1. Definicions de les complicacions cardiovasculars i cerebrovasculars

majors (MACCE)
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Aturada cardiaca no mortal: Abséncia de ritme cardiac o preséncia d’un ritme caotic

que requereix qualsevol maniobra de suport vital cardiac basic o avangat

Infart agut de miocardi: Elevacidé i/o descens gradual dels nivells plasmatics de
troponina T com a marcador de necrosi miocardiaca amb almenys un valor de
troponina T per sobre del limit superior de referéncia (URL) del percentil 99. A més a
més ha de complir un dels seglients criteris: simptomatologia d’isquémia miocardiaca,
canvis isquemics de nova aparicié a I'ECG (elevacio o descens del segment ST), ones Q
patologiques de nova aparicié a 'ECG, evidéncia per imatge de pérdua de miocardi
viable “de novo” o aparicié de noves alteracions segmentaries de la contractilitat de la
paret miocardiaca amb un patré consistent amb etiologia isquémica, identificacié d’un

trombe intracoronari per angiografia o autopsia.

Angina: Dolor o malestar toracic subesternal precipitat per I'exercici o les emocions i

que cedeix amb el rep0s o amb nitroglicerina

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Nova aparicié de signes o simptomes d’insuficiéncia
cardiaca com la dispnea o cansament, ortopnea, dispnea paroxistica nocturna,
ingurgitacid jugular, crepitants pulmonars a I’auscultacid, cardiomegalia o augment de

la trama vascular a la radiografia de torax.

Arritmia de nova aparicié: Evidencia electrocardiografica de flutter auricular,

fibril-lacié auricular, o blocatge auriculoventricular de segon o tercer grau.

Accident vascular cerebral, ictus: Complicaciéo embolica, trombotica o hemorragica de
més de 30 minuts de durada amb o sense deéficit motor o sensitiu o alteracié cognitiva

residual. Si el déficit neurologic es manté durant més de 24 hores el pacient es

diagnostica d’accident vascular cerebral (AVC), i si dura menys de 24h es diagnostica

d’accident isquemic transitori (TIA).
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Mort de causa cardiovascular: Qualsevol mort, llevat que es pugui establir una causa

inequivoca no cardiovascular.

Mort de causa cerebrovascular: Mort causada per un accident vascular cerebral.
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Anémia preoperatoria: Definida amb una xifra d’hemoglobina < 12 g/dl en dones i< 13

g/dl en homes.1?

Arritmia cardiaca: Fibril-lacié auricular, flutter auricular, arritmia ventricular, blocatge
de segon o tercer grau. Pacient portador de marcapas. Pacient portador d’un dispositiu
desfibril-lador/cardioversor  automatic implantable. Explicada pel pacient,

documentada a la historia clinica o observada a I'ECG preoperatori.

Bradicardia intraoperatoria: Freqliéncia cardiaca < 40 batecs per minut,

independentment de la seva durada.

Capacitat funcional: Estimacio de |'estat funcional del pacient mitjancant I'avaluacié
de la seva habilitat per duu a terme activitats basiques de la vida diaria i la seva
activitat fisica. La capacitat funcional es va enregistrar amb els equivalents metabolics
(METs). Un MET equival al consum d’O; d’un individu de 40 anys i 70 kg assegut en

repos i és de 3.5 mL/kg/min.1%0

Colesterol basal: Mesurat en una mostra sanguinia extreta després de la induccié

anestesica o com a molt 15 dies abans de la cirurgia.

Diabetis mellitus que requereix tractament: En tractament amb hipoglucemiants orals

o0 amb insulina. Manifestada pel pacient o documentada a la historia clinica.

Durada de la intervencié quirdrgica: En minuts, temps transcorregut entre la incisié de

la pell i la finalitzacié del tancament de la ferida quirdrgica.

Electrocardiograma anomal: Hipertrofia ventricular esquerra, blocatge de branca

esquerra del feix de His, anomalies inespecifiques del segment ST-T.
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Estat funcional: Independent, parcial o totalment dependent per les activitats
basiques de la vida diaria. Documentat a la historia clinica o avaluat a la visita

preoperatoria.

Freqiliéncia cardiaca basal: Determinada a I’arribada al quirdfan, abans de la induccié

anestesica.

Freqiiéncia cardiaca més baixa intraoperatoria: La freqiiéncia cardiaca més baixa que
hagi presentat el pacient des de la induccid de I'anestesia fins a la seva transferéncia a

la unitat de recuperacid postanestésica.

Habit tabaquic:

- No fumador: No ha fumat mai o ha fumat menys d’una cigarreta al dia en alguna
ocasi6 o ha fumat < 100 cigarretes en tota la seva vida

- Fumador: Fumador actiu de cigarretes (= 1 cigarreta al dia) o que hagi deixat de
fumar-les menys de 6 mesos abans de la cirurgia.

- Exfumador : Fumador habitual de > 1 cigarreta al dia o de més de 100 cigarretes al

llarg de la vida i que ha deixat de fumar-les almenys 6 mesos abans de la cirurgia.

Hemoglobina glicosilada (HbA1lc) basal: Mesurada en una mostra sanguinia extreta

després de la induccidé anestésica o almenys 15 dies abans de la cirurgia.

Hiperlipémia: Declarada pel pacient o documentada a la historia clinica. Definida com

a nivells plasmatics de lipids elevats que requereix tractament dietetic o farmacologic.

Hipertensio intraoperatoria: La suma de > 30 minuts de pressid arterial sistolica > 180
mmHg.
Hipertensio: Historia d’hipertensié arterial que requereix tractament farmacologic

cronic. Manifestada pel pacient o documentada a la historia clinica.

Hipotensio intraoperatoria: La suma de > 15 minuts d’una pressié arterial mitjana < 60

mmHg.12®
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Historia d’embolisme pulmonar: Manifestada pel pacient, documentada a la historia

clinica o observada a I'angiografia per tomografia computeritzada.

Historia d’infart de miocardi: Historia d'lAM amb ona Q o sense ona Q previament a la
intervencid quirdrgica que consti a la historia clinica del pacient. Ona Q significativa

detectada a I'ECG preoperatori.

Historia de malaltia arterial periférica: Explicada pel pacient, documentada a la
historia clinica o observada.

n

Historia de malaltia pulmonar obstructiva cronica: Si el pacient respon “si” a la
pregunta “algun metge li ha dit alguna vegada que té una malaltia respiratoria cronica
com per ex. una bronquitis cronica o un emfisema pulmonar?” o evidenciada en les

proves funcionals respiratories o documentada a la historia clinica.

Inestabilitat hemodinamica: Necessitat de tractament vasopressor farmacologic, a

criteri de I'anestesioleg a carrec del pacient.

Insuficiéncia cardiaca: Declarada pel pacient, anotada a la historia clinica o observada

(Classe > | de la New York Heart Association)

Intervencié cardiaca preévia: Intervencionisme coronari percutani en qualsevol
moment abans de la cirurgia no cardiaca. Cirurgia cardiaca major en qualsevol moment
abans de la cirurgia no cardiaca; inclosos bypass aortocoronari, reparacid o substitucié

valvular, reparacio de defectes del septe auricular o ventricular.

Malaltia cerebrovascular: Historia d’accident isquémic transitori o accident vascular

cerebral isquémic amb seqlieles neurologiques o sense.

Malaltia coronaria: Explicada pel pacient, anotada a la historia clinica o observada

(historia d’infart de miocardi o d’angina).
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Malaltia hepatica: Explicada pel pacient, documentada a la historia clinica o observada

(ictericia, hepatomegalia o ascites).

Malaltia renal cronica: Manifestada pel pacient, documentada a la historia clinica o

observada (taxa de filtracié glomerular estimada < 60 mL/min/ 1,73m?).

Malaltia valvular: Documentada a la historia clinica, explicada pel pacient o observada

a 'ecocardiograma.

Pressio arterial basal: Pressio arterial sistolica, diastolica i pressié arterial mitjana a

I’arribada al quirofan, abans de la induccié anestésica.

Pressié arterial mitjana més baixa intraoperatoria: El valor més baix de les
determinacions de la pressié arterial mitjana des de la induccié anestesica fins a la

transferéncia del pacient a la sala de recuperacié postanestesica.

Sagnat intraoperatori: Volum de pérdues hematiques estimades durant el
procediment quirurgic, en mil-lilitres, i avaluades per |'anestesidleg a carrec del

pacient.

Sexe: Home o dona.

Taquicardia intraoperatoria: Freqliencia cardiaca > 100 batecs per minut,

independentment de la seva durada.

Tipus d’anestésia: General (pot ser combinada amb anestésia regional) i/o anestésia

neuroaxial (intradural o epidural).

Transfusié sanguinia intraoperatoria o postoperatoria: Es considera transfusio
I’administracié d’almenys 1 concentrat d’hematies. NUmero de concentrats d’hematies

transfosos durant I'intraoperatori i els primers 3 dies del postoperatori.
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Cardiovascular and Cerebrovascular Events:
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BACKGROUND: The best use of perioperative cardiac biomarkers assessment is still under
discussion. Massive postoperative troponin surveillance can result in untenably high workloads

2z and costs for health care systems and potentially harmful interventions for patients. In a cohort
XS of patients at risk for major adverse cardiovascular and cerebrovascular events (MACCEs), we
Eg aimed to (1) determine whether preoperative biomarkers can identify patients at major risk for
l acute myocardial injury in noncardiac surgery, (2) develop a risk model for acute myocardial
82 injury prediction, and (3) propose an algorithm to optimize postoperative troponin surveillance.
z METHODS: Prospective, single-center cohort study enrolling consecutive adult patients (>45

years) at risk for MACCE scheduled for intermediate-to-high-risk noncardiac surgery. Baseline
high-sensitivity troponin T (hsTnT) and N-terminal fragment of pro-B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP), as well as hsTnT on the first 3 postoperative days were obtained. The main out-
come was the occurrence of acute myocardial injury. Candidate predictors of acute myocardial
injury were baseline concentrations of hsTnT >14 ng/L and NT-proBNP >300 pg/mL and pre-
operative and intraoperative variables. A multivariable risk model and a decision curve were
constructed.

RESULTS: Of 732 patients, 42.1% had elevated hsTnT and 37.3% had elevated NT-proBNP
levels at baseline. Acute myocardial injury occurred in 161 patients (22%). Elevated baseline
hsTnT, found in 84% of patients with acute myocardial injury, was strongly associated with this
outcome: odds ratio (OR), 12.08 (95% confidence interval [Cl], 7.78-19.42). Logistic regression
identified 6 other independent predictors for acute myocardial injury: age, sex, estimated glo-
merular filtration rate (eGFR) <45 mL-min-%-1.73 m~2, functional capacity <4 METs or unknown,
NT-proBNP >300 pg/mL, and estimated intraoperative blood loss. The c-statistic for the risk
model was 77% (95% Cl, 0.73-0.81). The net benefit of the model began at a risk threshold
of 7%.

CONCLUSIONS: Baseline determination of cardiac biomarkers in patients at risk for MACCE
shortly before intermediate- or high-risk noncardiac surgery helps identify those with the highest
risk for acute myocardial injury. A baseline hsTnT >14 ng/L indicates the need for postopera-
tive troponin surveillance. In patients with baseline hsTnT <14 ng/L, our 6-predictor model will
identify additional patients at risk for acute myocardial injury who may also benefit from postop-
erative surveillance. (Anesth Analg 2023;XXX:00-00)
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KEY POINTS
- Question: What risk factors can identify patients at the highest risk for myocardial injury who
would benefit most from postoperative troponin surveillance?
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ANESTHESIA & ANALGESIA Infographics

The Role of Preoperative Troponin Measurement and MACE

Can we use biomarkers to predict perioperative myocardial infarction?

The authors also identified a risk model to further
characterize patients.

=
732

patients*

84% had T

baseline hsTnT.
OR: 12.08

(95% 19.42)

Preof and postoperative t of troponin and BNP in patients at risk for MACCE
can help identify those that will go on to develop myocardial events. However, it is unclear which
patients should be selected so that postoperative troponin surveillance would be effective, A
prospective, single-center cohort study by Mases et al examined whether preoperative cardiac
biomarkers could identify patients at highest risk for AMI. The authors also identified risk factors
that further characterize patients. Baseline hsTnT and NT-proBNP, as well as hsTnT on the first

3 postoperative days were obtained. Seven hundred and thirty-two patients 245 years at risk for
MACCE scheduled for intermediate-to-high-risk noncardiac surgery were studied. Of these, 22%
had AMI defined by at least 1 hsTnT finding 230 ng/L and with a rise and /or fall of at least 20°
of the baseline hsTnT concentration. Eighty-four had elevated baseline hsTnT, OR: 12.08 (9: 1
7.78-9.42). Six other independent predictors for AMI were identified, including age, gender, GFR
<45 mL-min-'-1.73 m~, functional capacity <4 METs or unknown, NT-proBNP = 300 pg/mL, and
estimated intraoperative blood loss. A baseline hsTnT 2 14 ng/L strongly supports the need for
postoperative troponin surveillance. For patients with baseline hsTnT <14 ng/L, the 6-predictor
model identifies additional patients at risk for AMI who may also benefit from postoperative

independent
predictors were
identified.

ith k

surveillance. The reader is strongly encouraged to review the cited article for an in-depth under-
standing of the concepts summarized in this infographic

Attribution: The Infographic is composed by Naveen Nathan MD. The author declares no
conflict of interest.
Abbreviations: AMI = acute myocardial injury, BNP = brain natriuretic peptide, CI = confi-
dence interv R = glomerular filtration rate, hsTnT = high-sensitivity troponin T, MACCE
= major adverse cardiovascular and cerebrovascular events, METs = metabolic equivalents,
NT-proBNP = N-terminal fragment of pro-B-type natriuretic peptide, OR = odds ratio
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