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RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: the influence of the off-pump coronary
artery bypass grafting on postoperative bleeding and packed red blood cells transfused
to patients at high risk of bleeding 1s unknown. Our aim is to know it.

METHODS: all patients undergoing elective isolated coronary artery bypass
grafting in our center were studied from January 2007 to September 2010. Four groups
documented as high risk of bleeding were created: patients with renal dysfunction,
age>75, smaller body surface and lower body mass index. The influence of the off-
pump coronary artery bypass grafting on postoperative bleeding and packed red blood
cells transfused was studied in every group using an analysis adjusted for Propensity
Score.

RESULTS: in the 138 patients with preoperative creatinine levels >1,2mg/dl,
off-pump surgery reduced postoperative bleeding (RC=-256,41; p=0,039) and packed
red blood cells transfused (RC=- 0,66; p=0,027). While in the 120 patients>75 it did not
influence in either variable, it was able to reduce packed red blood cells transfused in
the third and fourth group (RC=-1,11; p<0,001 y RC=-0,79; p=0,017 respectively)
without decreasing postoperative bleeding.

CONCLUSIONS: the influence of the off-pump surgery on postoperative
bleeding and number of packed red blood cells transfused varies depending on the
group analyzed. These results could explain the differences between different series.
While patients with renal dysfunction operated with this technique reduced
postoperative bleeding and packed red blood cells transfused, patients >75 did not
benefit. In patients with smaller body surface and lower body mass index, that kind of
surgery was able to reduce the number of packed red blood cells transfused without
reducing postoperative bleeding probably due to lower hemodilution.
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ABREVIATURAS

ECV: ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

CRM: CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA
ICP: INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO
DA: DESCENDENTE ANTERIOR (ARTERIA)
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1. REPERCUSION GLOBAL DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

El siglo XX supuso un incremento sin precedentes en la esperanza de vida y una
modificacion radical de las causas de enfermedad y muerte a nivel mundial. En el curso
de este proceso las enfermedades cardiovasculares (ECV) se convirtieron en la primera
causa de muerte en nuestro planeta. Hace apenas un siglo las ECV eran responsables de
menos del 10% del total de muertes. En la actualidad, en cambio, se deben a ella, mas
del 30% de fallecimientos a escala global con una distribucion del 40% en los paises de
nivel econdmico elevado y del 28% en los de renta media' tal y como se ilustra en la

Figura 1.

Impulsada por la industrializacion, la urbanizacion y los cambios en el estilo de vida
a ellas asociados, este proceso se esta registrando en todo el mundo, en todas las razas,

grupos étnicos y culturas, incluso a mayor velocidad que en épocas pasadas®.
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Figura 1. Mortalidad por enfermedad cardiovascular segun paises. Sacado de
Gaziano JM. Repercusion global de las enfermedades cardiovasculares. En:
Braunwald E,editor. Barcelona: Elservier; 2009. p.3.

1.1 TRANSICIONES EPIDEMIOLOGICAS

Con tasas que superan con mucho las proyecciones establecidas hace apenas una
década, hemos iniciado el siglo XXI con las ECV como principales causas de muerte a
nivel mundial®. Este ascenso global de las ECV es el resultado de un cambio notorio en
el estado de salud de las personas en todo el mundo durante el siglo XX. De igual
manera se ha producido una transformacion sin precedentes en el perfil de las
enfermedades predominantes y la distribucion de las enfermedades responsables de la
mayoria de los casos de muerte y morbilidad. Antes de comenzar el siglo XX, las
enfermedades infecciosas y la desnutricion eran las causas mas importantes de muerte.

De modo gradual han sido sustituidas en los paises desarrollados, por enfermedades
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crénicas como las ECV y el cancer. Este cambio responde en gran medida a mejoras en
la nutricion y en las medidas en la salud publica. La mayor longevidad y los efectos en
el consumo del tabaco, las dietas ricas en grasas y otros factores de riesgo de
enfermedad crénica se han combinado para hacer que las ECV y el cancer sean las
principales causas de mortalidad en la mayor parte de los paises. Este cambio de las
enfermedades responsables de la mayor parte de la morbimortalidad en la poblacion se

3.4 . .
727 Estas modificaciones comenzaron a

denomina “transicion epidemioldgica
producirse en los paises de renta media mas alta aunque se han ido extendiendo
progresivamente a los de rentas medias o bajas de modo que las ECV han aumentado

de forma global.

En 2001, las ECV ya eran la principal causa de mortalidad en los paises en vias
de desarrollo, como lo venian siendo en los paises industrializados desde 1950. Este
nivel de incremento superd con creces las predicciones realizadas en los afios noventa.
Entre 1990 y 2001 las muertes por ECV aumentaron del 26% al 28% del total de

.. , . . 34
fallecimientos en los paises de renta media o baja®” .
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2. ANALISIS ECONOMICO DE INTERVENCIONES
ESPECIFICAS EN ENFERMEDAD CORONARIA

Un principio clave de la economia es que todos los recursos tienen usos alternativos,
por lo que la aplicacién de recursos a una actividad impide que sean aplicados a otra
distinta, y quizés, mas razonable’. La provisién de asistencia precisa recursos: el tiempo
y la energia de los médicos, enfermeras y otros profesionales sanitarios, centros
especializados como unidades de cuidados intensivos, salas de hemodindmica y
quirdéfanos, asi como farmacos y suministros caros. El uso de estos recursos tiene un
coste y la mejor medida de este coste es lo que los economistas denominan coste de

oportunidad, o lo que se ha perdido al no aplicar los recursos a su siguiente mejor uso.

Se ha investigado en profundidad el coste del tratamiento de los sindromes
coronarios agudos mediante reperfusion, anticoagulantes y antitrombdticos. Estos
tratamientos son tipicamente de corta duracidon y caros y aportan beneficios a los
pacientes fundamentalmente reduciendo el riesgo de muerte intrahospitalaria o infarto
agudo de miocardio (IAM). Ademas el coste-efectividad de cualquiera de estos

tratamientos ha de verse en conjunto con cualquiera de las alternativas disponibles.

2.1 INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO VS TROMBOLISIS
EN EL INFARTO AGUDO DE MOCARDIO:

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) primario en el IAM ha sido
sometido a comparacion con el tratamiento trombolitico en varios ensayos. Algunos
ademas incluyen valoraciones de indole econdmica. Los ensayos aleatorizados muestran
que la supervivencia de los pacientes con IAM tratados con angioplastia supera a la de
los tratados mediante trombolisis®’. El efecto econémico del ICP depende de los
patrones que se van a seguir en cuanto a la realizacion de angiografia coronaria en los
pacientes diagnosticados de IAM. Asi, la aplicacion de ICP hace aumentar los costes en
contextos en los que la angiografia tras IAM se usa con poca frecuencia y no supone un

coste mayor cuando se realiza de rutina.
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2.2 CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA EN LA ANGINA
ESTABLE

En el 2004 se realizaron 249000 cirugias de revascularizacion miocardica (CRM) en

EEUUS.

La CRM se ha demostrado eficaz para tratar la angina en pacientes sintomaticos y
aumenta la esperanza de vida en pacientes con enfermedad coronaria grave. En una
revision de los estudios clinicos aleatorizados’ sobre los resultados de la cirugia
comparados con los del tratamiento médico se observo que durante los 10 primeros afios
de seguimiento, los pacientes con estenosis del tronco principal izquierdo sometidos a
CRM presentaron una supervivencia diecinueve meses mayor que los sometidos a
tratamiento médico, los pacientes con enfermedad de tres vasos, mas de seis meses y los
pacientes con enfermedad de unos o dos vasos, dos meses mas. Estos datos indican que
la CRM es mas atractiva econdmicamente en los pacientes con enfermedad coronaria
mas grave y mayor riesgo de muerte, dado que la mejoria de la supervivencia es mayor
en estos casos con un coste quirdrgico similar’. La cirugia también es efectiva en la
reduccion de la incidencia de angina y mejora la calidad de vida. En relacién con su
coste se trata de una alternativa mas eficaz que el tratamiento médico en pacientes con
angina grave, ya que mejora la calidad de vida y aumenta el nimero de afios de vida

ajustados por calidad.

Se ha efectuado una comparacion directa entre ICP y CRM como tratamiento de la
angina estable en varios estudios aleatorizados realizados en pacientes con enfermedad
de varios vasos. Los resultados clinicos de estos estudios han detectado de forma
constante una incidencia menor de angina y una mortalidad inferior en los pacientes
tratados quirirgicamente'’. Los resultados econémicos del estudio BARI'', muestran
que el coste inicial del ICP es sensiblemente inferior al de la cirugia. No obstante esta
ventaja se pierde casi por completo durante el seguimiento debido a la necesidad de
repetir técnicas de revascularizacion en pacientes sometidos a angioplastia. Seglin este
estudio, a los 12 afios, los costes eran solamente un 2% menor en los pacientes tratados

con ICP con respecto a CRM.
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3. FISIOLOGIA DEL FLUJO SANGUINEO CORONARIO

La circulacion coronaria es especial ya que es la responsables de irrigar el corazon y
por tanto, generar la presion arterial necesaria para perfundir la circulacion sistémica al

mismo tiempo que la fase sistolica del ciclo cardiaco impide su propia perfusion.

Como existe una estrecha relacion entre la contraccion del miocardio, el flujo
coronario y el aporte de oxigeno, el equilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno
es un elemento critico para la funcion normal del corazon. Cuando una enfermedad que
afecte al flujo sanguineo coronario altera bruscamente esta relacion, el desequilibrio
resultante puede resultar de inmediato en un circulo vicioso, en el que la disfuncion
contractil inducida por la isquemia provoca hipotension que a su vez aumenta la

. . s roqe 12
1squemia miocardica “.

3.1 CONTROL DEL FLUJO SANGUINEO CORONARIO

Las variaciones del flujo sanguineo coronario sistolico y diastolico son importantes
a lo largo del ciclo cardiaco con un desfase entre el flujo de entrada en las arterias
coronarias y el de salida por las venas. La contraccion sistolica aumenta la presion en el
tejido, redistribuye la perfusion desde la capa subendocérdica a la subepicardica del
corazon y reduce el didmetro de los vasos de la micro circulacion intramiocérdica e
incrementa el flujo venoso coronario, que alcanza su maximo durante la sistole. En la
diastole, el flujo arterial coronario aumenta con un gradiente transmural que favorece la
perfusion de los vasos subendocérdicos al mismo tiempo que el flujo coronario venoso

13
cac .

3.2 FACTORES DETERMINANTES DEL CONSUMO DE OXIGENO POR EL
MIOCARDIO

Al contrario que en la mayoria de los demas lechos vasculares, la extraccion de
oxigeno por el miocardio llega casi al maximo durante el reposo, extrayendo un

promedio de alrededor del 75% del contenido de oxigeno de la sangre arterial. Por ello,

15



la presion de oxigeno venoso coronario sélo puede disminuir de 25 a 15 torr. Debido a
la elevada extraccion de oxigeno en reposo por el miocardio, la necesidad de aumentar
su consumo, se cubre sobre todo por los aumentos proporcionales del flujo coronario (y
no tanto por el aumento de su extraccion que ya estd practicamente al maximo) y del

’ 1
aumento en el aporte de oxigeno'’.

Ademas del flujo coronario, el aporte de oxigeno depende también del contenido de
oxigeno en la sangre arterial que es igual al producto de la concentracion de la
hemoglobina por la saturacion arterial de oxigeno mas una pequefia cantidad de oxigeno

disuelto en el plasma directamente proporcional a la PaO,.

Los principales determinantes del consumo de oxigeno por el miocardio son la
frecuencia cardiaca, la presion sistolica y la contractilidad del ventriculo izquierdo. Un
aumento del doble de cualquiera de estos factores requiere un aumento del flujo

coronario del 50%". El resto de factores influyentes se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Factores que influyen en el equilibrio entre las necesidades de oxigeno
miocardicas (izquierda) y el aporte (derecha). Las flechas indican los efectos de los
nitratos. Sacado de: Canty JM. Flujo sanguineo coronario e isquemia miocardica.
En: Braunwald E, editor. Barcelona: Elservier; 2009. p. 1168.

P AO-TDVI: GRADIENTE DE RRESION AORTA—TELEDIASTOLICA VENTRICULO IZQUIERDO.
PTDVI: PRESION TELEDIASTOLICA VENTRICULO IZQUIERDO
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3.3 FACTORES DETERMINANTES DE LA RESISTENCIA ARTERIAL
CORONARIA

La resistencia al flujo arterial coronario puede dividirse en tres componentes
fundamentales'®. La resistencia de las arterias de conduccion epicardicas, que es
insignificante en condiciones normales, aunque es importante si se producen
estrechamientos arteriales del 50% que empiezan a contribuir a la resistencia coronaria

total, y sobre todo si son del 90% que ya afectan a las demandas de oxigeno en reposo.

El segundo componente es la resistencia secundaria a ajustes metabolicos y de
autorregulacion del flujo que se produce en las arteriolas de la microcirculacion

miocardica.

El tercer componente varia a lo largo del ciclo cardiaco y depende de la

contraccion del corazon y de la presion sistolica y diastolica en el ventriculo izquierdo.

Las estenosis de las arterias epicardicas son consecuencia de la arterioesclerosis,
aumenta la resistencia coronaria y reduce la perfusion del miocardio. Tras una oclusién
coronaria total, persiste una perfusion residual del miocardio que llega a través de ramas
coronarias colaterales que se desarrollan y dilatan cuando se produce un gradiente de
presion intercoronaria. Los pacientes con obstruccion cronica al flujo desarrollan una
circulacion colateral mucho maés intensa y de mayor entidad que la desarrollada con

oclusiones agudas.

3.4 CONSECUENCIAS DE LA ISQUEMIA
3.4.1 LESION IRREVERSIBLE Y MUERTE DEL MIOCITO

La evolucion temporal y la magnitud de la lesion irreversible del tejido tras la
oclusion coronaria son variables y dependen de la localizacion de la oclusion dentro de
la pared miocardica, del flujo coronario residual y de los factores hemodinamicos que
influyen en el consumo de oxigeno. Si no existen colaterales importantes la lesion
irreversible se inicia a los 20 minutos de la oclusion coronaria". La lesion comienza en
el subendocardio y con el tiempo progresa al subepicardio lo que se debe a un mayor
consumo de oxigeno en el subendocardio y a la redistribucion del flujo colateral a las

capas mas externas del corazon.
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La muerte irreversible de miocitos se conoce como infarto de miocardio. Se ha
comprobado en el infarto experimental que la totalidad del subendocardio sufre lesion
irreversible a la hora de la oclusién mientras que a las cuatro horas el infarto transmural
es completo. El factor mas importante para la evolucion de la lesion en los pacientes con
enfermedad coronaria cronica es la magnitud del flujo coronario residual a través de las

colaterales.

3.4.2 ISQUEMIA REVERSIBLE

La isquemia reversible es bastante mas frecuente que la lesion irreversible. La
isquemia dependiente del aporte puede deberse a una oclusion coronaria temporal que
produce una isquemia similar a la que se produce al principio de un infarto. La isquemia
inducida por la demanda se produce como consecuencia de la incapacidad para
aumentar el flujo en respuesta a los incrementos en el consumo de oxigeno por el
miocardio en cuyo caso la isquemia afecta sobre todo al subendocardio. Los sintomas
del dolor precordial son variables y suelen ser el ultimo acontecimiento que se produce
en la evolucion de la isquemia. Cuando se restablece la perfusion, el dolor toracico
desaparece antes de que cedan las alteraciones hemodinamicas. Las consecuencias de la
isquemia sobre la funcioén cardiaca y sobre la proteccion del corazén frente a nuevos
episodios se encuentran resumidos en la Figura 3 y 4 y son en primer lugar, el pre-
condicionamiento, mediante el cual la isquemia breve previa a la oclusiéon coronaria
prolongada reduce la necrosis de los miocitos'®'’. En segundo lugar el miocardio sufre
un proceso de “aturdimiento”, mediante el cual se reduce la funciéon miocardica como
consecuencia de la disminucion del flujo pero se normaliza con rapidez tras un episodio
tnico de isquemia de menos de dos minutos de duracion'’. En tercer lugar la
“hibernaciéon” es un proceso cronico del miocardio mediante el cual éste pierde funcion
contractil por disminucién del aporte sanguineo crénico pero lo recupera tras la

revascularizacion miocérdica'®"’.
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Figura 3 y 4. Consecuencias de la isquemia aguda y cronica sobre el miocardio
respectivamente. Sacado de: Canty JM. Flujo sanguineo coronario e isquemia
miocardica. En: Braunwald E, editor. Barcelona: Elservier; 2009. p. 1190.
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4. ANATOMIA DE LA CIRCULACION CORONARIA

Las arterias coronarias izquierda y derecha se originan por encima de sus
respectivos velos aorticos. Los orificios de salida u “ostia coronaria” generalmente se
localizan en el tercio superior de los senos de Valsalva aunque existen variables
anatomicas. Debido a la inclinaciéon de la valvula aortica el ostium de la coronaria
izquierda es superior y posterior al de la coronaria derecha. Todo el arbol coronario
depende de tres arterias principales®. Dos, la descendente anterior y la circunfleja,
nacen del tronco coronario izquierdo. La tercera rama es la arteria coronaria derecha
(Figura 5). Se utiliza el término dominancia de la circulacion coronaria (izquierda o
derecha) en funcion de la arteria de la que nace la descendente posterior y no la
proporcion de miocardio que irriga dicha coronaria. En el 80% de las ocasiones la
descendente posterior nace de la coronaria derecha y se dice que el corazon tiene
dominancia derecha. La dominancia izquierda es ligeramente mas frecuente en hombres
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que en mujeres

4.1 TRONCO CORONARIO IZQUIERDO

Nace del seno de Valsalva izquierdo y discurre entre la arteria pulmonar y la
orejuela izquierda. Mide generalmente entre 10 y 20 mm, aunque en ocasiones alcanza
los 40 mm. Este tronco comtn puede estar ausente y nacer sus dos ramas directamente
de la aorta (1% de los pacientes) Se bifurca en dos arterias de practicamente igual

tamafio, la arteria descendente anterior y arteria circunfleja.

4.2 ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR

La arteria descendente anterior (DA) o interventricular anterior nace de la
bifurcaciéon del tronco principal izquierdo discurriendo anteriormente al surco
interventricular hacia el 4pex del corazon, dando ramas diagonales y septales. Las
diagonales, que generalmente son de dos a seis, discurren a lo largo de la pared
anterolateral del ventriculo izquierdo e irrigan esa parte de miocardio. La primera
diagonal generalmente es la de mayor calibre y puede nacer del final del tronco
coronario que en vez de bifurcarse, se trifurca, denominandose en ese caso, bisectriz.
Las septales se dirigen hacia la profundidad del septo, existiendo tipicamente de tres a

cinco. La primera septal generalmente es la de mayor calibre y nace a nivel de la salida
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de la primera diagonal. Estas septales proporcionan sangre a los dos tercios anteriores
del septo interventricular mientras que el tercio posterior se irriga por las arterias
septales procedentes de la descendente posterior. En pocas ocasiones, la arteria DA se

extiende al surco interventricular posterior.

4.3 ARTERIA CIRCUNFLEJA

La arteria circunfleja nace del tronco coronario izquierdo. Discurre por el surco
auriculo-ventricular izquierdo terminando en el 85% de las ocasiones en el borde obtuso
del ventriculo izquierdo. En el 15% de las ocasiones continua hasta la cruz del corazén
y da la descendente posterior (dominancia izquierda). Las principales ramas de la
circunfleja son las obtusas marginales (discurren por la cara obtusa marginal del
corazén) que proporcionan sangre al borde obtuso del VI y musculo papilar
posteromedial. La arteria circunfleja ademas da ramas que irrigan la auricula izquierda y
en el 40-50% de las ocasiones el nddulo sinusal. Cuando la descendente posterior es

rama de la circunfleja también irriga el nodo auriculo-ventricular.

4.4 ARTERIA CORONARIA DERECHA

La arteria coronaria derecha nace del seno de Valsalva derecho, discurre por el
surco auriculo-ventricular derecho y posteriormente por el borde agudo del corazén en
el ventriculo derecho. En el 85% de las ocasiones llega hasta la cruz del corazén y se
bifurca en dos arterias paralelas, la descendente posterior (dominancia derecha) y la
posterolateral derecha. En el 50-60% de los pacientes irriga el nédulo sinusal y mas
frecuentemente el nodo auriculo-ventricular. La descendente posterior discurre por el
surco interventricular posterior hacia el 4pex del corazén dando perforantes que irrigan
el tercio posterior del septo interventricular. La coronaria derecha da ramas agudas
marginales que discurren por el borde agudo del corazén y que irrigan la pared libre del
ventriculo derecho. La circulacion de la pared posteroinferior del ventriculo izquierdo es
muy variable aunque depende mayoritariamente de la arteria circunfleja o de la

coronaria derecha.

4.5 VENAS CORONARIAS
Un complejo sistema venoso drena la circulacion coronaria. El gran grado de
comunicacion entre las ramas de este sistema venoso y las arterias coronarias asi como

la escasez de valvulas en estas venas permiten la administracion de cardioplejia
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retrograda a través del seno coronario para proteger al corazén durante el pinzamiento

aortico.

4.5.1 SENO CORONARIO

El seno coronario drena fundamentalmente el ventriculo izquierdo y recibe
aproximadamente el 85% del drenaje venoso de la circulacion coronaria. Discurre
paralelo al surco auricuo-ventricular posterior y drena en la auricula derecha en el borde
lateral del tridnguo de Koch. Este orificio de drenaje estd protegido por la valvula de

Tebesio.

Vista anterior del corazin aorta ascendents

arteria coronaria izquisrda
niduda sinusal N - = auricula izquierda

auricula derscha i B\ arteria circunliga

arteria coronaria derecha rama oblicus marginal

rama tizganal de |3 arteria descendentz anterior

arteria descendents anterior

rama afuda marginal de la arteria coronaria
derecha

dpex

Vista posterior del corazdn

L miduln sinusal
arteria circunfisja

rama obficua marginal rama de la arteria
circunileja

rama posterior de [3 circundeja
| arteria coronaria derecha

ramas septales de |3 arteria descendenste —— :
posterior <45
arteria descendents posterior

Figura 5. Se muestra la cara anterior y posterior del corazéon con las
correspondientes estructuras anatomicas. Sacado de: Tank PW et al
Lippincott Williams & Wilkins Atlas of Anatomy. 1st Ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer; 2008.p.165.
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5. ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA CRONICA

La enfermedad arterial coronaria crénica se debe en la mayoria de los casos a una
obstruccién de las arterias coronarias por placas de ateroma aunque en pocas ocasiones
se debe a malformaciones congénitas, arteritis coronaria asociada a vasculitis sistémicas
y enfermedad coronaria asociada a radiacion. La presentacion clinica es muy variable.
Las molestias toracicas precordiales son el sintoma mas frecuente pero también existen
pacientes en las que estas son poco frecuentes o nulas como sucede en la isquemia
miocardica asintomatica, insuficiencia cardiaca, arritmias o muerte subita. Ademas, la
angina de pecho y la isquemia miocérdica pueden producirse en ausencia de enfermedad
arterial coronaria como sucede en la valvulopatia aortica, miocardiopatia hipertrofica y

miocardiopatia dilatada idiopatica®

5.1 ANGINA DE PECHO ESTABLE

La angina de pecho es un dolor en el pecho o areas adyacentes causado por la
isquemia del miocardio debido a un desequilibrio entre las necesidades y el aporte de
oxigeno. Generalmente va acompaiado de una sensacion de estrangulamiento o
ansiedad aunque también se dice que es un dolor atenazante, constrictivo u opresivo. En
otros pacientes la sensacién es mas vaga y se describe como una molestia leve de tipo
presion o de entumecimiento. La localizacion suele ser retroesternal, pero es frecuente
que irradie sobre todo hacia la superficie cubital del brazo izquierdo aunque también
puede afectar al brazo derecho o a ambos brazos. El dolor anginoso por encima de la
mandibula o por debajo del epigastrio es raro. El episodio tipico de angina de pecho
suele comenzar de manera gradual y alcanza su intensidad maxima en un periodo de
minutos antes de desaparecer aliviandose generalmente con el reposo (al disminuir las
necesidades de oxigeno del miocardio) o al adminitrarse nitroglicerina. La respuesta a
ésta suele ser un dato muy util para el diagndstico pero el dolor esofagico también

puede responder a ella.
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5.2 DIRECTRICES DEL AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY Y
AMERICAN HEART ASSOCIATION

El American College of Cardiology y la American Heart Association (ACC/AHA)
publican desde hace afios las directrices para el tratamiento de los pacientes con
sindromes estables de dolor precordial y cardiopatia isquémica®. Las poblaciones a las
que van dirigidas estas directrices son las de pacientes con disnea o dolor anginoso con
el ejercicio y enfermos asintomaticos con cardiopatia isquémica confirmada. Los
pacientes con sindromes isquémicos inestables no se incluyen en este apartado por no
ser objeto de nuestro estudio. Como sucede con otras directrices del ACC/AHA, las

indicaciones para las intervenciones se clasifican en los cuatro grupos siguientes:
Clase I: Para las indicaciones que gozan de una aceptacion general
Clase Ila: Cuando las indicaciones son discutibles pero las pruebas las apoyan
Clase IIb: Cuando la utilidad o eficacia no estan bien establecidas
Clase III: Cuando existe un consenso en contra de la utilidad de la intervencion

En las directrices se utiliza una convencidon para clasificar la importancia de los

articulos o trabajos sobre los que descansan las recomendaciones
Grado A: Proceden de datos obtenido en multiples estudios clinicos aleatorizados
Grado B: Proceden de un solo estudio aleatorizado o de estudios no aleatorizados
Grado C: Proceden de la opinidon consensuada de expertos

Las directrices del ACC/AHA insisten en la importancia de una anamnesis
detallada, una exploracion fisica dirigida, y una valoracion centrada en los factores de
riesgo para los pacientes que presentan dolor precordial. El clinico ha de usar estos

datos para calcular la probabilidad de que el paciente tenga enfermedad coronaria.

En los pacientes con baja probabilidad (<5%) las intervenciones cardiovasculares
deben ser limitadas y al mismo tiempo se hace necesario valorar el resto de causas no

cardiacas de dolor toracico.

En los pacientes con riesgo intermedio o alto de enfermedad coronaria, el clinico

debe excluir los sindromes isquémicos inestables y los cuadros que podrian exacerbar o
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provocar la angina. Si no existen, debe considerar la conveniencia de realizar pruebas
no invasivas para perfeccionar la valoracion diagnostica de los pacientes con una
probabilidad intermedia de enfermedad coronaria y llevar a cabo una estratificacion del

riesgo en los que la probabilidad de enfermedad coronaria sea alta.

El algoritmo de tratamiento del ACC/AHA recomendado por las directrices del
ACC/AHA subraya la importancia de la educacion del paciente sobre la enfermedad
coronaria, la prevencion de la isquemia mediante el uso de nitratos, betabloqueantes,
antagonistas del calcio y la prevencion de la progresion de la enfermedad mediante el

tratamiento de los factores de riesgo.

Las directrices del ACC/AHA exigen al clinico claridad para la definicion de los
aspectos criticos de cada paciente individual. En los pacientes que se quejan de dolor
toracico de etiologia incierta la cuestion fundamental puede consistir en averiguar si es
de etiologia isquémica (diagndstico). En los pacientes que tienen una enfermedad
coronaria conocida o fuerte sospecha de ella es posible que el aspecto central sea el
riesgo del paciente y por tanto dependiendo del objetivo serd mas aconsejable una
prueba u otra. Por ejemplo, el electrocardiograma (ECG) de esfuerzo no se recomienda
para establecer el diagnostico en los pacientes en los que dados sus caracteristicas tienen
alta probabilidad de enfermedad coronaria (clase IIb). Sin embargo, si se recomienda

como indicacion de clase I para el pronostico en esta misma poblacion de pacientes.

5.2.1 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Electrocardiograma de esfuerzo: Se considera mas til cuando los datos clinicos

del paciente indican una probabilidad intermedia de enfermedad coronaria.

Ecocardiografia: Las directrices del ACC/AHA establecen que el
ecocardiograma no es necesario en la mayoria de los pacientes que se estudian por

angina.

Estudios de imagen con sobrecarga: Pueden sustituir a las pruebas de esfuerzo
cuando el paciente no puede realizar un ejercicio suficiente para desarrollar un grado

adecuado de sobrecarga cardiovascular.
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Angiografia coronaria: es el paso necesario antes del tratamiento de los pacientes
con enfermedad coronaria que requieren de ICP o CRM bien porque haya riesgo de que
el tratamiento médico exclusivamente sea insuficiente para controlar los sintomas o
aumentar la supervivencia. También se utiliza esta técnica cuando los pacientes con
dolor precordial tienen contraindicaciones para pruebas no invasivas, o cuando éstas
sean dudosas o no concluyentes o para dirigir el tratamiento en funcion de las lesiones
encontradas o pacientes con angina leve y disfuncidon ventricular izquierda, incluso
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aunque no tengan criterios de alto riesgo en las pruebas no invasivas™.

5.2.2 TRATAMIENTO

Las directrices del ACC/AHA para el tratamiento médico de los pacientes con
angina estable cronica estan orientadas a la prevencion del IAM y la muerte, y a reducir

los sintomas.

En los casos en los que se ha demostrado que la revascularizacion miocardica
aumenta la supervivencia, este es el tratamiento adecuado, pero en ocasiones existen
varias opciones razonables. Componentes importantes en el proceso de decision se

encuentran el coste-efectividad y la preferencia de los pacientes.

Las directrices afirman que el objetivo del tratamiento de los pacientes con
angina estable cronica debe ser la eliminacion completa del dolor toracico y la vuelta a

las actividades normales. Existen dos tratamientos fundamentales:

5.2.2.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El ACC/AHA insiste en el afio 2007** en la importancia del 4cido acetil
salicilico (AAS) y los betabloqueantes en los pacientes con enfermedad coronaria, si no
hay contraindicaciones. Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
(IECAS) se recomiendan en los pacientes con diabetes, disfuncion sistélica o ambas.
Las directrices recomiendan que los nitratos, los antagonistas del calcio o ambos pueden
usarse para controlar los sintomas pero deben evitarse los antagonistas del calcio de

accion corta del tipo dihidropiridina.
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El colesterol de baja densidad (LDL) debe reducirse hasta niveles inferiores a
100mg/dl. Se recomienda el uso de tratamiento farmacologico para reducir el LDL

cuando éste supere los 130mg/dl.

Ademas se recomienda el tratamiento intensivo de los factores de riesgo

incluidos la hipertension, el consumo de cigarrillos, la diabetes, el LDL y la obesidad.

5222  TRATAMIENTO REVASCULARIZADOR  MIOCARDICO
PERCUTANEO O QUIRURGICO

Las directrices para la revascularizaciéon mediante ICP o CRM en pacientes con
angina estable cronica se centran en la mejoria de la supervivencia de los que tienen un
alto riesgo clinico de mortalidad con tratamiento médico, y en el control de los sintomas
en los que la calidad de vida es inadecuada con este tratamiento. Dada la evidencia
cientifica que lo avala, las recomendaciones incluyen el uso de CRM en aquellos
pacientes con enfermedad de tronco coronario izquierdo o enfermedad de tres vasos
reforzdndose esta indicacion ante la presencia de disfuncion ventricular izquierda. En la
Figura 6 se reflejan las conclusiones del estudio Arterial Revascularization Therapies
Study (ARTS)® que analizo la evolucién de 1205 pacientes con enfermedad arterial
coronaria multivaso asignados aleatoriamente a revascularizacion percutdanea o cirugia

mostrando la supervivencia libre de eventos a tan solo un afio de ambas intervenciones.

El ACC/AHA recomienda el uso de ICP o CRM en los pacientes con
enfermedad de dos o tres vasos con una gran zona de miocardio viable o criterios de alto
riesgo en las pruebas no invasivas. Las directrices desaconsejan la revascularizacion
quirargica o percutanea ante la presencia de enfermedad coronaria de dos o tres vasos
sin enfermedad importante de la porcién proximal de la descendente anterior si sus

4 . . . ’ . 2
sintomas son leves o no han recibido un tratamiento médico adecuado®.

Como norma general, en los pacientes diabéticos se considera que el ICP es un

tratamiento de segunda eleccidon con respecto a la cirugia.
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Figura 6. Se muestra el calculo de Kaplan-Meyer en el estudio ARTS que compara
la supervivencia sin IAM, ACV o repeticion de revascularizacion en los pacientes
revascularizados mediante CRM o ICP. Sacado de: Morrow DA, Gersh BJ.
Enfermedad arterial coronaria cronica. En: Braunwald E, editor. Barcelona:
Elservier; 2009. p. 1393.

ICP: INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO. CRM: CIRUGIA DE
REVASCULARIZACION MIOCARDICA

Seglin recoge el ACC/AHA®® en una revision publicada en 1999, la practica
clinica debe basarse en siete estudios randomizados publicados hasta la fecha en los
que se compard la CRM al tratamiento médico entre 1972 y 1984. Los tres mas
importantes son el estudio Veterans Affairs (VA), el European Cardiac Society of Study
(ECSS) y el CASS, que fueron promovidos por los National Institute of Health y cuyos
resultados se resumen en la Figura 7. La base de las conclusiones a las que llega la

ACC/AHA la constituyeron los 2649 pacientes que participaron en estos siete estudios.
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Figura 7. Curvas de supervivencia de tres grandes estudios aleatorizados y cuatro
estudios mas pequeiios combinados. Sacado de: Eagle KA, et al. ACC/AHA
Guidelines for Coronary Artery Bypass Graft Surgery: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee to Revise the 1991 Guidelines for Coronary Artery Bypass
Graft Surgery). American College of Cardiology/American Heart Association.
Circulation. 1999;100:1464-80.

CRM: CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA

Todo ello proporciond una rica e importante informacién aunque con notables
limitaciones ya que las intervenciones quirtrgicas han experimentado una considerable
evolucion. En concreto estos estudios se realizaron antes del empleo generalizado de
AMI a DA vy por tanto los porcentajes de permeabilidad de los injertos y la mortalidad
perioperatoria se encuentran muy lejos de de las expectativas actuales y reflejan la
experiencia inicial de CRM. Ademas, el 41% de los pacientes asignados al tratamiento

médico terminaron siendo sometidos a CRM en los 10 afios siguientes.
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Como vemos en la Tablas 1-4 publicadas en la revista Circulation en el 2004*
con las directrices del ACC/AHA para la revascularizacion con ICP o CRM en
pacientes con angina estable, solo existen tres recomendaciones del tipo IA y son todas
para la CRM: En los pacientes con enfermedad significativa de tronco coronario
izquierdo, enfermedad de tres vasos o enfermedad de dos vasos cuando uno de ellos sea
la descendente anterior proximal y disfuncion ventricular izquierda o isquemia

demostrable en pruebas no invasivas.

Como hemos visto, la CRM es el tratamiento de eleccion en los pacientes con
enfermedad coronaria cronica estable en su forma mas severa (enfermedad de tronco

coronario, enfermedad de tres vasos y enfermedad de dos vasos siendo uno de ellos la

DA).
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Tabla 1: Directrices del ACC/AHA para la revascularizacion con ICP o CRM en
pacientes con angina estable. CLASE I (Indicada).

CLASE I

INDICACION

NIVEL DE

EVIDENCIA

CRM en pacientes con enfermedad de tronco principal
izquierdo

CRM en pacientes con enfermedad de tres vasos. La
mejoria de la supervivencia es mayor en los pacientes con
funcion anormal de VI

CRM en pacientes con enfermedad de dos vasos siendo
uno de ellos la DA y funcién anormal de VI o isquemia
demostrable en las pruebas no invasivas

ICP en pacientes con enfermedad de dos o tres vasos
siendo uno de ellos la DA con anatomia adecuada para
este tratamiento, funcién normal de VI, y no reciben
tratamiento para la diabetes

ICP o CRM en los pacientes con uno o dos vasos sin
enfermedad de la DA pero con gran area de miocardio
viable y criterios de alto riesgo en pruebas no invasivas

CRM en pacientes con enfermedad de uno o dos vasos sin
enfermedad de la DA que han sobrevivido a una muerte
subita cardiaca o taquicardia ventricular sostenida

En pacientes con ICP previa, CRM o ICP con estenosis
recidivante asociado a gran area de miocardio viable o
criterios de alto riesgo en pruebas no invasivas

ICP o CRM en pacientes en los que el tratamiento médico
no ha sido satisfactorio y en los que el riesgo de
revascularizacion es aceptable

A

CRM: CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA. VI: VENTRICULO IZQUIERDO.
ICP: INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO. DA: DESCENDENTE ANTERIOR
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Tabla 2. Directrices del ACC/AHA para la revascularizacion con ICP o CRM en
pacientes con angina estable. CLASE Ila (Datos sélidos a favor).

CLASEIla INDICACION NIVEL DE
EVIDENCIA
1 Repeticion de CRM en pacientes con multiples estenosis C

en el injerto de la vena safena, sobre todo hay una
estenosis importante en el injerto que sustituye a la DA;
La ICP puede ser adecuada en las lesiones focales del
injerto de vena safena o estenosis multiples en pacientes
no candidatos a cirugia

2 ICP o CRM en pacientes con enfermedad de uno dos B
vasos sin enfermedad de la DA pero con area moderada
de miocardio viable e isquemia demostrable en las
pruebas no invasivas

3 ICP o CRM en los pacientes con enfermedad de un vaso B
sin enfermedad importante en la DA

CRM: CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA. DA: DESCENDENTE ANTERIOR.
ICP: INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO

Tabla 3. Directrices del ACC/AHA para la revascularizacion con ICP o CRM en
pacientes con angina estable. CLASE IIb (Datos débiles a favor).

CLASEIIb INDICACION NIVEL DE
EVIDENCIA
1 En comparacion con CRM, ICP en los pacientes con B

enfermedad de dos o tres vasos con enfermedad de la
DA, con anatomia adecuada para tratamiento con catéter
y que reciben tratamiento por diabetes o tienen funcién
anormal de VI

2 ICP en los pacientes con enfermedad de tronco coronario C
no candidatos a CRM
3 ICP en los pacientes con enfermedad de uno o dos vasos C

sin enfermedad de DA que han sobrevivido a una muerte
subita cardiaca con taquicardia ventricular sostenida

CRM: CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA. ICP: INTERVENCIONISMO
CORONARIO PERCUTANEO. VI: VENTRICULO IZQUEIRDO. DA: DESCENDENTE ANTERIOR
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Tabla 4. Directrices del ACC/AHA para la revascularizacion con ICP o CRM en
pacientes con angina estable. CLASE III (No indicada).

CLASEIII INDICACION NIVEL DE
EVIDENCIA
1 ICP o CRM en pacientes con enfermedad de uno dos C

vasos sin enfermedad de la DA importante, con sintomas
leves que es poco probable que se deban a isquemia
miocardica, o en los que no se ha hecho un ensayo
adecuado de tratamiento médico y so6lo tienen una
pequefia area de miocardio viable o no muestran
isquemia demostrable en pruebas n invasivas

2 ICP o CRM en pacientes con estenosis coronaria C
limitrofe (50-60% del diametro en localizaciones
diferentes al tronco coronario izquierdo e isquemia no
demostrable en pruebas no invasivas

3 ICP o CRM en pacientes con estenosis coronaria C
insignificante (<50%)

4 ICP en los pacientes con enfermedad del tronco B
coronario izquierdo que son buenos candidatos a CRM

ICP:  INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO. CRM: CIRUGIA DE
REVASCULARIZACION MIOCARDICA. DA: DESCENDENTE ANTERIOR

33



6. CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA

6.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer intento de revascularizacion de un miocardio isquémico se produjo en
1935 por Claude Beck™, quien envolvié el epicardio con un flap vascularizado de
musculo pectoral. En 1946 Vineberg® describi6, como método de revascularizacion, la
anastomosis de la arteria mamaria directamente en el miocardio pero sin anastomosarla
a ninguna arteria coronaria. Consiguié demostrar, primero en animales y después en
humanos, que la arteria mamaria libre en el miocardio establecia por si sola

comunicaciones con las arterias coronarias.

En 1952 John Gibbon desarrollé la maquina de circulacion extracorpédrea (CEC)
(Figura 8) que permite realizar una derivacion total del flujo sanguineo cardiopulmonar
pudiendo con ello trabajar en un campo sin sangre y con el corazon parado™ . Asi, el
seis de Mayo de 1953, Gibbon , en el Hospital de la Universidad Thomas Jefferson, en
Filadelfia, cerrd con éxito una comunicacion interauricular en una mujer de 18 afios
llamada Cecilia Bavolek, utilizando por primera vez de forma exitosa la CEC.
Posteriormente, Kirklin®' en la Clinica Mayo y Lillehei’® en la Universidad de

Minnesota consiguieron las primeras aplicaciones clinicas exitosas. La maquina de CEC

se describe con detalle en la pagina 44 y siguientes.

Figura 8. Maquina de circulacion extracorpéorea STOCKERT S3® (STOCKERT
INSTRUMENT MUNCHEN, ALEMANIA).
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En 1948 Longmire® publicé por vez primera la endarterectomia coronaria como
técnica para el tratamiento de la enfermedad coronaria isquémica pero la mortalidad era
elevada y el procedimiento se abandond al menos como técnica aislada. Goetz**, en
1960, realiz6 el primer injerto aortocoronario con ¢éxito anastomosando la arteria
mamaria interna derecha a la coronaria derecha con una permeabilidad confirmada a las
dos semanas de la intervencion. El paciente se mantuvo asintomatico durante un afio
aunque después comenzd con angina recurrente muriendo al poco tiempo por un infarto
agudo de miocardio. Aunque lo habia realizado con éxito previamente en animales,
Goetz fue severamente criticado por utilizar este procedimiento en humanos y nunca

volvio a realizar otro injerto aortocoronario™.

El primer injerto aortocoronario utilizando como conducto la vena safena fue
realizado por Sabiston™ en 1962, sin embargo el paciente murié en el postoperatorio

inmediato y esta técnica se dejo de utilizar durante los siguientes afos.

La primera serie publicada de pacientes con anastomosis de la arteria mamaria a
la coronaria como tratamiento de la angina apareci6 en 1967. Estaba compuesta por seis
casos y se debe al cirujano ruso Kolessov>’. Las intervenciones se realizaban mediante
toracotomia izquierda sin CEC vy sin coronariografia. Al afio siguiente Green et al*®
publicaron el uso de la maquina de CEC para injertar la arteria mamaria a las coronarias

durante la parada cardiaca.

La anastomosis directa entre la arteria mamaria y la coronaria no fue
inicialmente tan popular como el injerto con vena safena. Sin embargo la persistencia de
Green y de otros autores que usaban esta técnica llevo a considerar finalmente el injerto
de arteria mamaria como el conducto de eleccion para la CRM dado su superior indice

de permeabilidad™®.

La angiografia coronaria (Figura 9) inyectando contraste directamente en los
ostium a través de un catéter fue desarrollada por Mason Sones en Cleveland Clinic en
1957 abriendo la puerta al tratamiento electivo de la arterioescrerosis coronaria

mediante revascularizacion directa’’.
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Cranial: 0.60

Figura 9. Coronariografia. Arteria coronaria derecha obstruida.

En 1967 y 1968 Favaloro’’ demostrd el éxito a largo plazo del injerto

aortocoronario con vena safena iniciando la era de la actual cirugia coronaria.

Durante los primeros afos en los que se realizd revascularizacion miocardica
mediante cirugia abierta, se practicaron abundantes intervenciones sin CEC, pero el
rapido desarrollo y las facilidades ofrecidas por ésta (corazon inmdvil, campo libre de
sangre, adecuada identificacion y visualizacion de los vasos objetivos) llevaron a que se
convirtiera en la técnica de eleccion™.

A finales de la década de los ochenta y principios de los noventa, Buffolo®® y
Benetti*® presentaron sus resultados procedentes de grandes series de pacientes a los que
se les realizd cirugia coronaria sin CEC. Los buenos resultados y el desarrollo de
mejores sistemas de estabilizacion cardiacos y coronarios, que permitieron una mayor
precision, renovaron el interés en esta técnica quirtrgica. La cirugia coronaria sin CEC
se considera actualmente una buena alternativa de revascularizacion miocardica tan
segura como la técnica con CEC y con posibles ventajas en los pacientes de alto riesgo

quirargico.

36



6.2 ASPECTOS TECNICOS DE LA MAQUINA DE CIRCULACION
EXTRACORPOREA

En las intervenciones con CEC toda la sangre venosa que llega a la auricula
derecha es drenada por una canula colocada previamente por el cirujano. Esta, por
gravedad, conduce la sangre a un reservorio venoso, parte de la maquina de CEC
(Figura 10). La sangre de este reservorio es bombeada a un oxigenador donde se
produce el intercambio gaseoso que sustituye a la funcidon pulmonar y es enviada al
sistema arterial a través de otra canula situada en la aorta ascendente después de pasar
por un filtro*'. Se consigue asi una derivacién cardiopulmonar total.

La maquina de CEC requiere antes de ser usada que todo el circuito se rellene
con 1,5 a 2 litros de una solucion electrolitica balanceada. Algunos perfusionistas

1 ., : : . - 424
utilizan una solucién coloide para reducir la caida de la presion osmética**

y asi el
volumen de fluido extravasado al tercer espacio. Este “cebado” se recircula haciéndolo
pasar a través de un microfiltro para eliminar las particulas so6lidas y aéreas. Este
volumen de cebado administrado representa aproximadamente el 35% del volumen
sanguineo del paciente, reduciendo notablemente su hematocrito. De hecho, muchos
perfusionistas utilizan voluntariamente hemodilucién (hematocritos entre un 20 y un

25%) durante la hipotermia moderada dada la evidencia de que mejora la perfusion y

disminuye la incidencia de insuficiencia renal**.

Figura 10. Maquina de circulacion extracorporea STOCKERT S3® (STOCKERT
INSTRUMENTE MUNCHEN, ALEMANIA) empleada por los perfusionistas de
nuestro hospital.
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Ademas, el sistema consta de un aspirador que recoge la sangre del campo
quirurgico y la reintroduce en el reservorio y otras aspiraciones o vent para drenar las
cavidades cardiacas. Numerosas maquinas de CEC modernas incluyen componentes
como intercambiador de calor, microfiltros, hemoconcentradores y sensores para la

monitorizacion metabdlica del paciente.

6.2.1 RESERVORIO VENOSO

El reservorio venoso (Figura 11) sirve como depdsito de volumen y es la
primera parte del sistema. A ¢l drena por gravedad toda la sangre recogida de la auricula
derecha asi como la aspirada en el campo quirargico. En este reservorio se elimina el
aire y las particulas sélidas, es un compartimento adecuado para la administracion de
farmacos, fluidos o sangre y suele servir como almacén sanguineo durante el acto
quirargico. De hecho, como norma general, al alcanzar el 100% de la derivacion

cardiopulmonar, se pueden almacenar en el reservorio de uno a tres litros de sangre.

"

Figura 11. Reservorio venoso VHK 2000® (MAQUET, GETINGE GROUP,
ALEMANIA).
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6.2.2 OXIGENADOR

Actualmente los oxigenadores (Figura 12) imitan la funcién normal del pulmén
interponiendo una fina membrana de polipropileno o silicona microporosa entre la fase
gaseosa y sanguinea. Debido a que el oxigeno difunde con dificultad, la sangre debe ser

expandida en esta extensa y fina membrana con altos diferenciales de presiones de

oxigeno. El diéxido de carbono, por el contrario, difunde facilmente.

Figura 12. Oxigenador de membrana QUADROX-I SMALL ADULT®
(MAQUET, GETINGE GROUP, ALEMANIA).

6.2.3 BOMBAS DE PERFUSION

Se utilizan como norma general dos tipos de bomba o motor para expulsar la
sangre oxigenada hacia el sistema arterial: la centrifuga que se considera como norma
general mas segura y la de rodillo que son econdmicas, fiables aunque mas dafiinas para

los elementos formes de la sangre.

6.2.4 FILTROS

Los microémbolos producen mucha de la morbilidad asociada a la CEC. Los
émbolos pueden ser gaseosos, o por formacion de trombos, fibrina, células rojas
hemolizadas, particulas de grasa u otros detritus, cristales de colesterol etc. La

. . . . 45 .
necesidad de microfiltro en el reservorio venoso es universalmente aceptada™ mientras
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que en el filtro arterial se utiliza en ocasiones pues ha disminuido las microembolias en

varios estudios*®*’

6.2.5 HEMOCONCENTRADORES

Al igual que los oxigenadores contienen una membrana semipermeable que
transfiere agua, electrolitos y moléculas de tamafio superior a 20kD fuera del
compartimento sanguineo. Los hemoconcentradores (Figura 13) pueden ser conectados
al circuito venoso o arterial asi como al reservorio pero requieren alta presion en el
compartimento sanguineo para realizar el intercambio de sustancias. Por lo tanto se

necesita una bomba de rodillo a menos que se conecte a la linea arterial*®

Figura 13. Hemoconcentrador BC-60 PLUS (MAQUET, GETINGE GROUP,
ALEMANIA).
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6.3 INJERTOS UTILIZADOS EN CIRUGIA DE REVASCULARIZACION
MIOCARDICA

Describimos a continuacion los principales injertos utilizados en cirugia de

. ., . .4
revascularizacién miocardica®.

6.3.1 ARTERIA MAMARIA INTERNA

La arteria mamaria interna nace en el tercio proximal de la subclavia y discurre
paralela al borde esternal (Figura 14). Se considera actualmente el mejor injerto
disponible debido a que tiene una baja incidencia de arterioesclerosis y posee un
endotelio que secreta una elevada cantidad de agentes vasodilatadores como 6xido
nitrico y prostaciclina, por lo que goza de un mecanismo de autorregulacion de flujo
vasodilatandose cuando los requerimientos de flujo son mayores y viceversa. Es por ello
por lo que se suele injertar a la principal arteria coronaria, la descendente anterior. Se
considera que la permeabilidad del injerto de la arteria mamaria interna izquierda a la

arteria coronaria descendente anterior es del 95% a los 10 afios y del 88% a los 15

afios™.

Figura 14. Tabla esternal izquierda elevada mostrando la arteria mamaria interna
izquierda disecada.
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6.3.2 ARTERIA RADIAL

La arteria radial es la rama final, junto con la arteria cubital, de la arteria
braquial o humeral. Se encuentra en el compartimento anterior del antebrazo
comenzando medialmente al tendon del biceps y discurriendo en sus 2/3 proximales
cubierta anteriormente por el misculo supinador largo mientras que en su tercio distal
solo se encuentra cubierta por la piel y la fascia.

No existe acuerdo en la literatura médica respecto al porcentaje de
permeabilidad a largo plazo, variando desde el 80 al 95% a los 5 afios (Figura 15)
aunque puede tener mayor permeabilidad que los conductos venosos en algunos casos.

Su principal inconveniente es su relativa susceptibilidad al espasmo debido a la
manipulacion quirurgica. Ademas requiere que la coronaria receptora sea de un calibre
suficiente para garantizar flujos altos ya que los flujos bajos facilitan el espasmo y la
trombosis de este injerto. Precisamente para evitar el espasmo se suelen pautar
espasmoliticos como antagonistas del calcio durante el postoperatorio inmediato e

incluso al alta.

Figura 15. Arteria radial disecada.
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6.3.3 VENA SAFENA MAYOR O INTERNA

Es la vena mas larga del organismo (Figura 16). Pertenece al plexo venoso
superficial de la pierna y estd comunicado con el profundo por la presencia de unas
ramas colaterales denominadas perforantes.

Se utiliza con frecuencia debido a que su extraccion es sencilla, no presenta
espasmo al ser dilatada de forma mecanica con suero y los resultados a largo plazo son
ampliamente conocidos. Carece del mecanismo autorregulador de flujo propio de los
conductos arteriales. Actualmente se considera que la vena safena interna tiene un

indice de permeabilidad del 60% a los 10 afios.

Figura 16. Vena safena interna. Se muestra el conducto dilatado con suero.
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6.4 MORTALIDAD POSTQUIRURGICA Y SUPERVIVENCIA A LARGO
PLAZO

A pesar de que los pacientes a los que se les realiza CRM son cada vez de
mayor riesgo quirirgico (mayor edad, mayor enfermedad arterioesclerotica, mayor
disfuncion ventricular y en general mayor nimero de procesos asociados) la mortalidad
quirtrgica es cada vez menor’". En un estudio publicado en el afio 2001, que usé la base
de datos del Veterans Affairs and Society of Thoracic Surgeons, se describié un
descenso en la mortalidad intrahospitalaria del 4,3% en 1989 al 2,7% en el 2000°"

En el estudio multicéntrico y prospectivo desarrollado por el Nothern New
England Cardiovascular Disease Study Group™ en el que se estudiaron 384 muertes en
8641 pacientes operados de CRM aislada entre 1990 y 1995, se describe la insuficiencia
cardiaca como la principal causa de éxitus en el 65% de los pacientes, seguido de
eventos neurolégicos (7,3%), hemorragia (7%), insuficiencia respiratoria (5,5%) y
arritmia (5,5%). La hemorragia, objeto de nuestro estudio, es por tanto, la causa directa
del 7% de las muertes.

Sergeant et al’® de la Universidad de Kathoileke en Lovaina (Bélgica) publicaron
el seguimiento a largo plazo mas completo que disponemos actualmente estudiando a
9600 pacientes operados de CRM desde 1971 hasta 1993 con un seguimiento del
99,9%. La supervivencia encontrada fue del 92% a los 5 afios, 81% a los 10 afios, 66% a

los 15 afios y 51% a los 20 afios.

6.5 MORBILIDAD

Historicamente, la Society of Thoracic Surgeons (STS) National Adult Cardiac
Surgery Database ha tratado de buscar y publicar un modelo ajustado de prediccion de
riesgo de mortalidad intrahospitalaria en el ambito de la cirugia cardiaca. Sin embargo
las complicaciones mayores asociadas a esta cirugia no so6lo condicionan un
alargamiento de la estancia hospitalaria y una mayor mortalidad asociada sino que con
frecuencia afectan a la calidad de vida y estado funcional de estos enfermos™. Bajo esta
premisa, Shroyer et al®*, utilizando como base de datos la STS, analizaron 503.478
pacientes a los que se les realizo6 CRM aislada en EEUU entre 1997 y 1999; el objetivo
fue establecer un modelo de prediccién de riesgo de complicaciones postoperatorias
mayores.

Estos autores describen en su articulo una edad media de 64,9+10,7 anos, un

porcentaje bajo de sexo femenino (29,1%) y una mayoria de pacientes con enfermedad
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de tres vasos (69,9%). Las caracteristicas de los pacientes estudiados en este articulo se
muestran en la Tabla 5. El 6,6% de los pacientes requirieron cirugia emergente y el
31,1% cirugia urgente. Un gran porcentaje de pacientes padecian multiples
comorbilidades como enfermedad vascular periférica (14,9%), diabetes (31,6%), ACV
previo (10,5%) o EPOC (15%)).

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes estudiados en el estudio de Shroyer et al **

Variable Porcentaje Porcentaje para los Porcentaje para los
para el pacientes muertos pacientes con al
conjunto de intrahospitalariamente menos una
pacientes complicacién mayor

Numero de pacientes 503478 15364 67453

Género femenino 29,1% 40,3% 34,4%

Raza caucasica 86,8% 85,6% 85,3%

Caracter electivo 61,7% 45,9% 52,7%

EPOC 15% 23,7% 22%

ACV 10,5% 18,6% 16,6%

EVP 14,9% 26,7% 23,2%

DM 31,6% 38,7% 38,1%

Numero de vasos

enfermos

A. Tres vasos 69,9% 74,9% 74,0%
B. Dos vasos 21,7% 18,5% 19,1%
C. Un vaso 5% 3% 3,4%

EPOC:ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA. ACV: ACCIDENTE CEREBRO-
VASCULAR. EVP:ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA. DM: DIABETES MELLITUS

La mortalidad intrahospitalaria observada fue de 3,1% y la tasa de
complicaciones mayores fue del 16,4% en las que estaban incluidas el IAM (1,6%),
insuficiencia renal (3,5%), ventilacion mecanica prolongada (5,9%), infeccion de la
herida quirargica (0,6%) y reoperacion por sangrado (5,2%), estando todas ellas, salvo
la infeccion de herida quirargica, asociadas a un aumento en la mortalidad

intrahospitalaria.
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El sangrado postoperatorio excesivo es el objeto de nuestro estudio pues se
considera una causa importante de morbimortalidad, y de prolongacion de la estancia
hospitalaria. Lleva consigo mayores tasas de transfusiéon, de infecciones y de
taponamiento cardiaco™ y es el causante directo del 7% de la mortalidad

intrahospitalaria en CRM aislada>

6.5.1 SANGRADO POSTOPERATORIO

Como ya se indico el sangrado postoperatorio se considera una causa importante
de morbimortalidad y de prolongacién de la estancia hospitalaria ya que lleva consigo
mayores tasas de transfusion, de taponamiento cardiaco y de reintervencion por
sangrado situandose actualmente en diversos estudios entre el 2 y el 6%>°.

Ademas, la transfusion sanguinea conduce a reacciones febriles, transmision de
virus y retraso en la cicatrizacién, e infecciones de la herida quirtrgica®’. Por otra parte,

aumenta el coste hospitalario®*

y se considera un factor de riesgo de mortalidad tanto a
corto’” como a largo plazo® .

Aunque no existe un acuerdo total en la bibliografia generalmente se admite,
debido a la activacién de la cascada de la coagulacion y fibrindlisis®', un mayor
sangrado postoperatorio en los pacientes intervenidos con CEC que sin CEC**®. En la
Figura 17 se muestra el mecanismo de activacion y consumo de la coagulacion durante

la CEC.
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Figura 17. Activacion de la cascada de coagulacién durante la CEC. Esta junto con
la fibrindlisis son responsables de coagulopatia de consumo producida durante la
CEC.

Los trabajos que comparan las pérdidas sanguineas durante el postoperatorio de
este tipo de intervenciones estudian series generales de pacientes operados con y sin
CEC y tratan de demostrar diferencias en la cantidad de sangrado, en la necesidad de

transfusion o en la reexploracion por sangrado.

Sin embargo, mientras que quizas el principal beneficio de la cirugia sin CEC en
cuanto a la morbimortalidad intrahospitalaria se presenta en los pacientes de alto riesgo,
se conocen pocos estudios que investiguen si estas diferencias en el sangrado
observadas por algunos autores’®, existen por igual en toda la poblacion o son mas
destacadas en algin grupo poblacional de alto riesgo de sangrado, que seria el que se

podrian beneficiar mas de este tipo de cirugia.
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Hemos identificado en la literatura cuatro grupos de pacientes con ese elevado
riesgo de sangrado: pacientes con insuficiencia renal (IR)***® (entendiendo como tal

cifras preoperatorias de creatinina > 1,2 mg/dl), edad > 75 afios’*®**""*™ | baja

2

56,66,70

superficie corporal (SC) y bajo indice de masa corporal (IMC)”'. Es

precisamente en estos cuatro grupos donde se concentra nuestro estudio.
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HIPOTESIS Y OBJETIVO



1. HIPOTESIS
1.1 HIPOTESIS CONCEPTUAL

Existe gran controversia acerca de si la cirugia sin circulacion extracorporea es
capaz de disminuir la morbimortalidad intrahospitalaria. Muchos estudios publicados
coinciden en que en ciertos grupos seleccionados de alto riesgo, este tipo de cirugia

disminuye la morbilidad intrahospitalaria y la mortalidad al menos a corto plazo.®"”*”®

De la misma manera que existe discusion sobre los supuestos beneficios de la
cirugia sin circulacion extracorpérea, ésta se extiende a la posibilidad de que los

pacientes intervenidos sin ella sangren menos.

Clasicamente se ha dicho que el contacto de la sangre con el circuito de la
maquina de circulacion extracorpérea produce una gran respuesta inflamatoria y activa
la cascada de la coagulacion y la fibrinolisis®'. Por este motivo, generalmente se acepta
un menor sangrado postoperatorio, una menor necesidad de trasfusiones y un menor
porcentaje de reintervenciones por sangrado en los pacientes operados sin circulacion
extracorpérea®®. Sin embargo, en la literatura cientifica no existe un acuerdo total ya
que en el principal estudio multicéntrico randomizado con gran nimero de pacientes’
publicado por el New England Journal of Medicine no se encontraron diferencias en la

tasa de reintervencion por sangrado entre ambos grupos.

Nuestra hipotesis se centrd en la posibilidad de que el beneficio observado por

6205 on la reduccién del sangrado postoperatorio de los pacientes

algunos autores
intervenidos sin circulacion extracorpodrea, se concentre fundamentalmente en algunos
grupos de alto riesgo. Si esto fuera asi, seria interesante conocer estos grupos de alto
riesgo de sangrado ya que son ademads los que mas se podrian beneficiar de este tipo de

cirugia.
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1.2 HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestra hipotesis de trabajo se basa en el planteamiento de que si formamos
grupos de alto riesgo de sangrado y evaluamos la influencia de la cirugia sin circulacion
extracorpérea en el sangrado postoperatorio y en el nimero de concentrados de
hematies transfundidos en cada uno de ellos, podriamos conocer si ésta influye por igual
en todos o por el contrario existe algiin grupo que se beneficie sobre los demas. Si la
influencia de este tipo de cirugia en el sangrado postoperatorio y en los concentrados de
hematies transfundidos fuera diferente en funcion del grupo analizado se podria explicar
la discusion existente en la bibliografia ya que dependeria de las caracteristicas basales
de los pacientes estudiados. Para ello podemos estudiar todos los pacientes operados en
nuestro centro de cirugia de revascularizacion miocéardica aislada en un intervalo de
tiempo determinado. Una vez obtenidos el conjunto de los datos, creariamos grupos de
alto riesgo de sangrado y estudiariamos la influencia de la cirugia sin circulacion

extracorporea en cada uno de ellos.
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2. OBJETIVO

El objetivo de este estudio retrospectivo consiste en tratar de responder a una

serie de preguntas.

Primero: ;La influencia de la cirugia sin circulacién extracorporea en el
sangrado postoperatorio y en el numero de concentrados de hematies transfundidos es la

misma para toda la poblacion o varia en funcion del grupo analizado?

Segundo: Si esta influencia varia en funcién del grupo analizado, jen qué
grupos de riesgo influye la cirugia sin circulacion extracorporea en el sangrado

postoperatorio?

Tercero: Si la influencia varia en funcion del grupo analizado, ;jen qué grupos
de riesgo influye la cirugia sin circulacion extracorporea en el nimero de concentrados
de hematies transfundidos? ;Existe algiin grupo en donde la circulacién extracorpérea
influya en los concentrados de hematies transfundidos aunque no en el sangrado

postoperatorio?

Cuarto: Si la influencia varia en funcion del grupo analizado ;en qué grupos de
alto riesgo de sangrado la cirugia sin circulacion extracorpdrea no influye ni en el

sangrado postoperatorio ni en el nimero de concentrados de hematies transfundidos?

Quinto: ;Explican los resultados el desacuerdo bibliografico acerca del
beneficio de la cirugia sin circulacion extracorpdrea en cuanto a un menor sangrado
postoperatorio y menor necesidad de trasfusiones en la poblacion general, ya que este
beneficio varia en funcién del grupo de riesgo analizado y por tanto de las

caracteristicas basales de los pacientes estudiados?
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1. VARIABLES ESTUDIADAS Y RECOGIDA DE DATOS

Este estudio se deriva del andlisis de los datos recogidos y registrados
prospectivamente en los pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion
miocardica aislada por enfermedad arterial coronaria crénica conocida con caracter
electivo en nuestro centro (Servicio de Cirugia Cardiaca, Hospital Universitario Central
de Asturias) desde enero de 2007 hasta septiembre de 2010, ambos inclusive. Fueron
criterios de exclusion el caracter preferente, urgente o emergente de la intervencion asi

como el estar previamente intervenido de cirugia cardiaca.

Las dos variables resultado a estudiar fueron el sangrado postoperatorio y el

namero de concentrados de hematies transfundidos.

Las variables que se consideraron potencialmente relacionadas con las variables
resultado y por tanto objeto de estudio fueron: uso de CEC, edad, sexo, diabetes, indice
de masa corporal (IMC), superficie corporal (SC), tratamiento con clopidogrel,
tratamiento con 4cido acetil salicilico (AAS) u otros antiagregantes diferentes al
clopidogrel (nos referiremos como “tratamiento con AAS”), tratamiento con
anticoagulantes orales, niveles preoperatorios de creatinina, hemoglobina preoperatoria,
plaquetas preoperatorias, uso de arteria mamaria y tiempo de coagulacion activado
(TCA) basal y post protamina y cirujano principal. Asi mismo, se recogieron los datos
acerca de la realizacion o no de una revascularizacion completa, si fue necesario una
reintervencion por sangrado y el euroSCORE estandar. En la Tabla 6 se muestran las

variables analizadas asi como sus unidades de medida.
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Tabla 6. Variables recogidas en la serie de pacientes analizados y sus
correspondientes unidades de medida.

Variable Unidad
Uso de CEC

Sexo

Edad Afios
Diabetes

IMC kg/m*
SC m’
Niveles preoperatorios de creatinina mg/dl
Hemoglobina preoperatoria g/dl
Plaquetas preoperatorias Numero de plaquetas/pl
EuroSCORE estandar

Tratamiento con AAS

Tratamiento con clopidogrel

Tratamiento con anticoagulantes orales

Numero de injertos

Uso de mamaria

TCA basal Segundos
TCA postprotamina Segundos
Cirujano principal

Sangrado postoperatorio Ml
Concentrados de hematies transfundidos
Reintervencion por sangrado

Revascularizacion completa

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC:SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETEIL
SALICILICO. TCA:TIEPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Todos los pacientes ingresaron el dia previo a la intervencidon quirurgica
comprobandose que tenian en orden los estudios preoperatorios y solicitandose la
reserva de varios concentrados de hematies al Banco de Sangre para que se realicen las

pruebas cruzadas y se preparen los concentrados de hematies.

En nuestro Centro se siguié un protocolo segtn el cual a los pacientes tratados
con AAS u otros antiagregantes diferentes al clopidogrel se les mantuvo esta
medicacion hasta el dia antes de la intervencion. A los pacientes tratados con
clopidogrel se les suspendi6 cinco dias antes y se les mantuvo so6lo con AAS y a todos
los pacientes tratados cronicamente con anticoagulantes orales se les suspendi6 cinco

dias antes y se sustituyo por heparina de bajo peso molecular.

Como ya se comentd, junto con el numero de concentrados de hematies
transfundidos, el sangrado postoperatorio fue la variable resultado a estudiar.
Entendimos sangrado postoperatorio al acumulado por los tubos de drenaje toracicos en
las primeras 24 horas desde la finalizacion de la intervencion quirrgica. Tal y como
muestran las Figuras 18 y 19 estos drenajes fueron conectados al sistema de aspiracion

continua Aqua-Seal® (Argyle, USA) a -20 cm de H,O.

- Argyle’
AQuA-SEAL

1265
1200

1280
=4260

COLLECTION

.40

e

Figura 18. Sistema de aspiracion y drenaje de los tubos toracicos (AQUA-SEAL,
ARGYLE, USA).
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Figura 19. Se muestra paciente postoperado en la UVI. Obsérvese el sistema de
aspiracion continua al que drenan los tubos toracicos.

Se analizaron el nimero de concentrados de hematies transfundidos, tanto los
utilizados durante el acto quirirgico como los empleados durante el postoperatorio
inmediato en UVI y Cuidados Intermedios. Los criterios de transfusion empleados
fueron una hemoglobina <8g/dl o <9g/dl en caso de inestabilidad hemodinamica con

inadecuada oxigenacion o sospecha de sangrado activo.
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2. CREACION Y ANALISIS DE LOS GRUPOS

Se analizaron cuatro grupos de pacientes documentados como de alto riesgo de

sangrado postoperatorio.

-Primer grupo de riesgo: pacientes con algin grado de insuficiencia renal

(IR)*** (entendiendo como tal cifras preoperatorias de creatinina > 1,2 mg/dl),

-Segundo grupo de riesgo: pacientes de edad > 75 afios®®6%-¢7-70-74

. . . 56,66,70
-Tercer grupo de riesgo: pacientes de menor superficie corporal®**®® (SC

<1,73m?).

-Cuarto grupo de riesgo: pacientes de menor indice de masa corporal’’ (IMC

<26,34kg/m”).

Estos dos ultimos puntos de corte se seleccionaron hallando el percentil 25 de la
serie (el punto en el cual el 25% de los pacientes se agrupan en un valor menor al

mismo).

De cada uno de estos cuatro grupos se formaron a su vez dos subgrupos
(operados con CEC y sin CEC) y se estudiaron las diferencias halladas entre ambos
mediante un andlisis univariable. Posteriormente se buscé aislar la influencia de la
cirugia sin circulacion extracorporea en el sangrado postoperatorio y en el nimero de
concentrados de hematies transfundidos mediante un analisis multivariable tal y como

se detalla mas adelante en el proceso estadistico.

58



3. TECNICA QUIRURGICA

La via de abordaje utilizada en todas las intervenciones fue la esternotomia
media. En las intervenciones sin CEC se utilizé para la inmovilizacion de la zona de
anastomosis entre la arteria coronaria y el injerto el sistema de estabilizacion epicardica
Ultima OPCAB System® (Maquet, USA) tal y como se muestra en la Figura 20. Para la

luxacion del corazon se utilizo el sistema de ventosa apical Xpose 4 Access Device®

(Maquet, USA) mostrado en la Figura 21.

Figura 20. Sistema de estabilizacion epicardica ULTIMA OPCAB SYSTEM®
(MAQUET, USA). Se muestra anastomosis sin CEC de arteria mamaria interna a
coronaria descendente anterior.
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Figura 21. Sistema de ventosa apical XPOSE 4 ACCESS DEVICE® (MAQUET,
USA) Se muestra el corazon luxado en bisqueda de una arteria coronaria 6ptima
para la derivacion aortocoronaria.

Las operaciones con CEC se realizaron pinzando la aorta, utilizando como
proteccion miocardica cardioplejia cristaloide intermitente fria tipo Celsior® (Genzyme,

USA) anterograda a través de la raiz de aorta y retrdgada a través del seno coronario.

A los pacientes operados con CEC se les indujo una hipotermia moderada (30-
32°C) mientras que a los operados sin CEC se les mantuvo la temperatura por encima de
35°C con ayuda de una manta térmica. Se utiliz6 un protocolo de heparinizacion de
300U/Kg para los pacientes operados con CEC y 150U/kg para los operados sin CEC,
revirtiendo sus efectos en ambos casos mediante protamina a razén de un miligramo
por cada miligramo de heparina administrada. Cinco minutos después de finalizar su
administracion, se procedio a controlar la correcta reversion de la heparina mediante el
TCA. En los casos en los que el TCA postprotamina fue mayor de 140 segundos o el
cirujano considerd que la coagulacion no era adecuada se administré una dosis de
protamina adicional. El TCA se midié con el sistema Hemochron® (International

Technidyne Corporation; Edison, New Jersey,USA) mostrado en la Figura 22.

60



Figura 22. Sistema HEMOCHRON JR SIGNATURE WHOLE BLOOD
MICROCOAGULATION SYSTEM (ITC, USA).
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4. PROCESO ESTADITICO

Las variables cuantitativas se expresan como media =+ desviacion estandar en
caso de que sigan una distribucion Normal o como mediana (percentil 25-75) en caso
contrario, mientras que las variables categdricas se expresan como valor absoluto y
porcentaje. Para analizar si las variables seguian una distribuciéon Normal se utilizé la

prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors.

En cada uno de los grupos objeto de nuestro estudio se realizé en primer lugar
un analisis univariante en el que se utiliz6 para comparar medias, el test de la T de
Student con correccion de Welch, para variables de distribucion Normal y para
variables de distribucion no Normal el test U de Mann-Whitney. El test de X* se utilizo

para comparar proporciones.

Dado el caracter no aleatorizado del estudio, y para reducir el sesgo de seleccion
propio de este tipo de andlisis con un gran nimero de “covariables confusoras” se
realizd un ajuste por indice de propension (Propensity Score; PS), que consiste en la
probabilidad de que un paciente sea operado sin CEC dadas ciertas caracteristicas
basales y de la cirugia. Para estimar el PS, creamos un modelo de regresion logistica en
la que el uso de cirugia sin CEC se consider6 variable dependiente y como predictores,
todas aquellas variables que se consideraron potencialmente relacionadas con el
sangrado postoperatorio o la transfusion de concentrados de hematies: uso de CEC,
sexo, edad, diabetes, niveles preoperatorios de creatinina, hemoglobina preoperatoria,
plaquetas preoperatorias, uso de AMI, tratamiento con clopidogrel, tratamiento con
AAS u otros antiagregantes diferentes al clopidogrel, tratamiento con anticoagulantes
orales, nimero de injertos, SC, IMC y TCA postprotamina. Ademas, para controlar la
posible variabilidad intercirujano y el sesgo derivado de la misma, se decidi6 afiadir al
modelo la variable cirujano principal.

La variable TCA basal tuvo que ser eliminada del modelo estadistico por
problemas de colinealidad con la variable TCA postprotamina. Posteriormente, se
confirmo la falta de colinealidad entre el resto de los predictores asi como el supuesto
de linealidad para las variables continuas. Como indicador de calidad del ajuste se
utilizé el area bajo la curva ROC (AROC) para medir la discriminaciéon y el test de

Hosmer-Lemeshow (HL) para la calibracion. Se evalud la influencia de la cirugia sin
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CEC en el sangrado postoperatorio y en el nimero de concentrados de hematies
transfundidos mediante una regresion lineal ajustada por PS utilizando el tipo Enter. El
poder de influencia de las variables se expresa como coeficiente de regresion (CR) junto
con los intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se consideraron significativos

valores de p bilateral < 0,05.
Todo el andlisis se realizdo con el programa spss v.17 y fue revisado por el

especialista en estadistica de nuestro centro.

El trabajo obtuvo el consentimiento del Comité de Etica del hospital.
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RESULTADOS



1. SERIE TOTAL

Desde enero de 2007 hasta septiembre de 2010 se operaron en nuestro centro
480 pacientes de revascularizacion miocérdica aislada con caracter electivo. De estos,
287 pacientes (59,8%) fueron operados con CEC y 193 (40,2%) sin CEC con una
mortalidad intrahospitalaria del 3,5% y 1,6% respectivamente, sin alcanzar la
significacion estadistica (p=0,19). El tiempo medio de CEC fue de 91,62+31,56 minutos
y el de pinzamiento aortico de 54,02+18,47 minutos. La mediana de edad de los
pacientes fue de 67 afios (60-74,75) y 99 pacientes eran mujeres (20,6%). Las
caracteristicas generales de todos los pacientes se muestran en la Tabla 7. En la Tabla 8
se detalla el nimero de injertos realizados en la serie mientras que en la Tabla 9 se

muestra el niumero de concentrados de hematies transfundidos.

La mediana de sangrado fue de 550ml (407,5-762,5) y la media de 643,32 +
426,14 ml. La tasa de reintervencion por sangrado fue del 1,7% y precisaron trasfusion

de concentrados de hematies el 49,6% de los pacientes.
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Tabla 7. Caracteristicas de la serie total. Los valores se expresan en valor absoluto
(%), media + desviacion estaindar o mediana (rango intercuartilico) segun

corresponda.

Variable Valor
Cirugia sin CEC 193 (40,2%)
Cirugia con CEC 287 (59,8%)

Sexo femenino
Edad

Diabetes
IMC (Kg/m?)
SC (m?)

Niveles preoperatorios de creatinina
(mg/dl)

Hemoglobina preoperatoria (g/dl)

Plaquetas preoperatorias (plaquetas/ul)

EuroSCORE estandar

Tratamiento con AAS
Tratamiento con clopidogrel

Tratamiento con anticoagulantes orales
Numero de injertos

Uso de mamaria

TCA basal (segundos)

TCA postprotamina (segundos)
Sangrado (ml)

Concentrados de hematies transfundidos

Tasa de reintervencion por sangrado

99 (20,6%)
67 (60-74,75)
225 (46,9%)
28,58+3,61
1,8440,16

0,96 (0,8-1,2)

13,5642,58
211000 (174000-262000)
3 (2-5)

434 (90,4%)

284 (59,2%)

18 (3,8%)

3 (2-3)

421 (87,7%)
121,7719,27
127,83+15,92
550 (407,5-762,5)
0 (0-2)

8 (1,7%)

IMC: INDICE DE MASA CORPORAL. SC:SUPERFICIE CORPORAL. AAS:ACIDO ACETIL
SALICILICO. TCA:TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 8. Numero de injertos en la serie total

Numero de injertos  Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado

1 49 10,4% 10,4%

2 157 33,4% 43,8%

3 208 44,3% 88,1%

4 54 11,5% 99,6%

5 2 0,4% 100%

Tabla 9. Numero de concentrados de hematies transfundidos en la serie total

Concentrados de Frecuencia Porcentaje Porcentaje
hematies acumulado
transfundidos

0 242 50,4% 50,4%

1 82 17,1% 67,5%

2 97 20,2% 87,7%

3 39 8,1% 95,8%

4 10 2,1% 97,9%

>5 10 2,1% 100%




En el andlisis univariante no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre el sangrado postoperatorio de los pacientes operados con y sin CEC
[520ml (400-770) vs 600ml (440-800), p= 0,1]. Sin embargo, si que se encontraron
diferencias en el numero de concentrados de hematies transfundidos [1 (0-2) vs 0 (0-1),

p<0,001].

Estos resultados se corroboraron en el analisis multivariante ajustado por PS de
tal manera que la cirugia sin CEC no disminuyé el sangrado postoperatorio
obteniéndose un coeficiente de regresion (CR) = -3,84 con un intervalo de confianza
(IC) del 95% = -87,41 - 79,72 para una p= 0,92.

Sin embargo, si predijo una reduccion en los concentrados de hematies
transfundidos obteniéndose un CR= -0,59 con un IC = 95% -0,83 - -0,34 para una
p<0,001.

La discriminacion medida mediante el AROC fue = 0,82 y la calibracién medida

con el test de HL tuvo una p= 0,41.
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2. PRIMER GRUPO DE RIESGO: PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL

Ciento treintaiocho pacientes de la muestra tenian algiin grado de insuficiencia
renal, de los cuales 58 (42%) se operaron sin CEC, 19 (13,8%) eran mujeres y la edad
fue de 72 (64-76) afios. El resto de las caracteristicas se muestran en la Tabla 10,
mientras que en la Tabla 11 se comparan los operados con CEC y sin CEC mediante
analisis univariante. La variable nimero de injertos se detalla en la Tabla 12 y el

numero de concentrados de hematies transfundidos en la Tabla 13.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables sexo
femenino (8,8% vs 20,7%, p =0,045), concentrados de hematies transfundidos (p=
0,038, ver Tabla 13) y nimero de injertos (p=0,002, ver Tabla 12) aunque no existieron

diferencias en el porcentaje de revascularizacion completa (72,5% vs 70,7% p= 0,81)

El sangrado postoperatorio fue ligeramente mayor en los pacientes operados con
CEC que sin CEC, sin alcanzarse la significacion estadistica [650 ml (500-900) vs 620
ml (380-870), p=0,25]. Tampoco alcanzd significacion estadistica la tasa de

reintervencion por sangrado entre los operados con y sin CEC (3,8% vs 0%, p=0,13).
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2.1 ANALISIS MULTIVARIANTE

Una vez creado el propensity score (PS) con las variables potencialmente
relacionadas con el sangrado postoperatorio y con el nimero de concentrados de
hematies transfundidos, se obtuvo una discriminacion medida mediante el AROC de
0,85 y una calibracién medida mediante el test de HL con una p=0,56.

En el modelo ajustado por PS, la cirugia sin CEC demostr6 una influencia
significativa en reducir tanto el sangrado postoperatorio (obteniéndose un CR = -256,41
con un IC 95% = -500,02 - -12,81 para una p= 0,039) como los concentrados de
hematies transfundidos (se obtuvo un CR =— 0,66 con un IC 95% = -1,24 - -0,076 para
una p= 0,027).
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Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con insuficiencia renal. Los valores se
expresan en valor absoluto (%), media = desviacion estandar o mediana (rango

intercuartilico) segin corresponda.

Variable Valor
Cirugia sin CEC 58 (42%)
Cirugia con CEC 80 (58%)

Sexo femenino
Edad

Diabetes

IMC (Kg/m?)
SC (m?)

Niveles preoperatorios de creatinina
(mg/dl)

Hemoglobina preoperatoria (g/dl)
Plaquetas preoperatorias (plaquetas/ul)
EuroSCORE estandar

Tratamiento con AAS

Tratamiento con clopidogrel
Tratamiento con anticoagulantes orales
Numero de injertos

Uso de mamaria

TCA basal (segundos)

TCA postprotamina (segundos)
Sangrado (ml)

Concentrados de hematies transfundidos

Tasa de reintervencion por sangrado

19 (13,8%)
72 (64-76)
63 (45,6%)
28,3843,09
1,85 +0,14

1,33 (1,21-1,52)

13,6 (12,5-14,6)
221500 (170000-259250)
4 (2,25-7)

131 (94,9%)

82 (59,4%)

7(5,1%)

3(2-3)

120 (86,9%)

124,95 +16,59

128,92 19,96

650 (450-887)

1 (0-2)

3(2,17%)

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL
SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes con insuficiencia renal con CEC vs sin
CEC. Los valores se expresan en valor absoluto (%), media + desviacion estandar

o mediana (rango intercuartilico) segiin corresponda.

Variable Sin CEC P=
TOTAL 58 (42%)

Sexo femenino 12 (20,7%) 0,045
Edad 71,5 (62-75,75) 72 (67,75-76) 0,16
Diabetes 33 (41,2%) 30 (51,7%) 0,22
IMC (Kg/m?) 28,5+2,78 0,71
SC (m?) 1,8440,18 0,80
Niveles preoperatorios de 1,33 (1,28-1,5) 1,32 (1,21-1,74) 0,35
creatinina (mg/dl)

Hemoglobina preoperatoria 13,47+1,59 13,47+1,75 0,99
(g/dl)

Plaquetas preoperatorias 219000 (176000-244500) 233000 (155000-290750) 0,43
(plaquetas/p)

EuroSCORE estandar 4,5 (3-7,75) 0,3
Tratamiento con AAS 77 (96,3%) 54 (93,1%) 0,4
Tratamiento con clopidogrel 46 (57,5%) 36 (62,1%) 0,59
Tratamiento con 3(5,2%) 0,97
anticoagulantes orales

Numero de injertos 2,5 (1,25-3) 0,015
Uso de mamaria 70 (87,5%) 50 (86,2%) 0,82
TCA basal (segundos) 126,53+15,78 122,61+17,6 0,18
TCA postprotamina (segundos) 131,16£21,58 125,41+13,73 0,11
Sangrado (ml) 650 (500-900) 620 (380-870) 0,25
Concentrados de hematies 1(0-2) 0,006
transfundidos

Tasa de reintervencion por 0 (0%) 0,13

sangrado

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL

SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 12. Numero de injertos en pacientes con insuficiencia renal con CEC vs sin

CEC
Numero de injertos  Con CEC Sin CEC TOTAL
1 3 (3,7%) 14 (24,2%) 17 (12,3%)
2 24 (30%) 15 (25,9%) 39 (28,2%)
3 37 (46,3%) 20 (34,5%) 57 (41,3%)
4 16 (20%) 8 (13,7%) 24 (17,5%)
5 0 (0%) 1(1,7 %) 1 (0,7%)
p= 0,002

Tabla 13. Numero de concentrados de hematies transfundidos en pacientes con

insuficiencia renal con CEC vs sin CEC

Concentrados de Con CEC Sin CEC TOTAL

hematies

transfundidos

0 19 (23,7%) 21 (36,2%) 40 (28,9%)

1 16, (20%) 22 (37,8%) 38 (27,5%)

2 23 (28,8%) 10 (17,4%) 33 (23,9%)

3 12 (15%) 0 (0%) 12 (8,7%)

4 5(6,25%) 2 (3,4%) 7 (5,1%)

>5 5(6,25%) 3 (5,2%) 8(5,9%)
p=0,038
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3. SEGUNDO GRUPO DE RIESGO: PACIENTES >75 ANOS

Ciento veinte pacientes de la muestra tenian mas de 75 afios en el momento de la
intervencidn quirurgica, de los cuales 51 (42,5%) se operaron sin CEC, 36 (30%) eran
mujeres y la mediana de edad fue de 77 afos (76-78,75). Las caracteristicas de este
grupo de pacientes se muestran en la Tabla 14, mientras que en la Tabla 15 se comparan
los operados con y sin CEC mediante analisis univariante. La variable “numero de
injertos” se detalla en la Tabla 16 y el numero de concentrados de hematies

transfundidos en la Tabla 17.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables sexo
femenino (20,3% vs 43,1%, p= 0,007), TCA postprotamina (134,08 vs 124,72 p=
0,003), euroSCORE estandar [7 (5-7,25) vs 5 (4-6) p= 0,041], tratamiento con AAS
(75,4% vs 94,1% p= 0,006) y numero de injertos (p<0,001, ver Tabla 16) asociandose
ademas a diferencias en el porcentaje de revascularizacion completa (73,4% vs 55,1%

p=0,042)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el sangrado
postoperatorio entre los operados con y sin CEC [510 ml (330-760) vs 620 ml (500-
750) p=0,26] ni en el nimero de concentrados de hematies transfundidos (p= 0,49, ver
Tabla 17). Tampoco alcanzé significacion estadistica la tasa de reintervencion por

sangrado (1,45% vs 0%, p=0,38)
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3.1 ANALISIS MULTIVARIANTE

Una vez creado el propensity score (PS) con las variables potencialmente
relacionadas con el sangrado postoperatorio y el nimero de concentrados de hematies
transfundidos, se obtuvo una discriminacion medida mediante el AROC = 0,87 y una
calibracion medida mediante el test de HL con una p= 0,94.

En el modelo ajustado por PS, la cirugia sin CEC no influyé en el sangrado
postoperatorio (obteniéndose un CR= -123,96 con un IC del 95% = -348,79 — 100,84
para una p=0,27) ni en los concentrados de hematies transfundidos (obteniéndose un

CR=-0,71 con un IC del 95% = -1,86 - 0,44 para una p= 0,22).
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Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes >75 afios. Los valores se expresan en
valor absoluto (%), media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico)

segun corresponda.

Variable Valor
Cirugia sin CEC 51 (42,5%)
Cirugia con CEC 69 (57,5%)
Sexo femenino 36 (30%)

Edad

Diabetes

IMC (Kg/m?)

SC (m?)

Niveles preoperatorios de creatinina (mg/dl)
Hemoglobina preoperatoria (g/dl)
Plaquetas preoperatorias (plaquetas/ul)
EuroSCORE estandar

Tratamiento con AAS

Tratamiento con clopidogrel
Tratamiento con anticoagulantes orales
Numero de injertos

Uso de mamaria

TCA basal (segundos)

TCA postprotamina (segundos)
Sangrado (ml)

Concentrados de hematies transfundidos

Tasa de reintervencion por sangrado

77 (76-78,75)
54 (45%)
28,03+3,77
1,77+0,16
1,09 (0,9-1,28)

13,6124,42
200000 (165000-260000)
6 (5-7)

100 (83,3%)

73 (60,8%)

9 (7,5%)

3 (2-3)

97 (80,8%)

124,43+14,64
130,12416,22

580 (430-750)

1 (0-2)

2 (1,6%)

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL
SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes >75 afios con CEC vs sin CEC. Los
valores se expresan en valor absoluto (%), media + desviacion estindar o mediana
(rango intercuartilico) segiin corresponda.

Variable Con CEC Sin CEC P=
TOTAL 69 (57,5%) 51 (42,5%)

Sexo femenino 14 (20,3%) 22 (43,1%) 0,007
Edad 77 (76-79) 76 (76-78) 0,48
Diabetes 27 (39,1%) 27 (52,9%) 0,14
IMC (Kg/m?) 27,88+4,17 28,24+3,16 0,61
SC (m?) 1,78+0,16 1,75+0,16 0,31
Niveles preoperatorios de 1,09 (0,9-1,25) 1,1 (0,8-1,3) 0,72
creatinina (mg/dl)

Hemoglobina 13,87+5,65 13,25+1,44 0,48
preoperatoria (g/dl)

Plaquetas preoperatorias 196000 (168000-243500) 235000 (160000-285000) 0,49
(plaquetas/pl)

EuroSCORE estandar 7 (5-7,25) 5 (4-6) 0,041
Tratamiento con AAS 52 (75,4%) 48 (94,1%) 0,006
Tratamiento con 41 (59,4%) 32 (62,7%) 0,71
clopidogrel

Tratamiento con 7 (10,1%) 2 (3,9%) 0,201
anticoagulantes orales

Numero de injertos 3(2-3) 2 (1-3) 0,005
Uso de mamaria 54 (78,3%) 43 (84,3%) 0,40
TCA basal (segundos) 125,27+13,44 123,21+16,31 0,45
TCA postprotamina 134,08+16,82 124,72+13,78 0,003
(segundos)

Sangrado (ml) 510 (330-760) 620 (500-750) 0,26
Concentrados de hematies  2(0-2) 1 (0-2) 0,17
transfundidos

Tasa de reintervencion por 2 (2,9%) 0 (0%) 0,38
sangrado

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL
SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 16. Numero de injertos en pacientes >75 afios con CEC vs sin CEC.

Numero de injertos Con CEC Sin CEC TOTAL

1 4 (5,8%) 17 (33,3%) 21 (17,5%)

2 25 (36,2%) 11 (21,6%) 36 (30%)

3 35 (50,7%) 23 (45,1%) 58 (48,3%)

4 5(7,2%) 0 (0%) 5 (4,2%)

5 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
p<0,001

Tabla 17. Numero de concentrados de hematies transfundidos en >75 aiios con

CEC vs sin CEC.

Concentrados de Con CEC Sin CEC TOTAL

hematies

transfundidos

0 20 (29%) 17 (33,3%) 37 (30,8%)

1 13 (18,8%) 14 (27,5%) 27 (22,5%)

2 19 (27,5%) 13 (25,5%) 32 (26,7%)

3 11 (15,9%) 5(9,8%) 16 (13,3%)

4 4 (5,8%) 2 (3,9%) 6 (5%)

>5 2 (2,9%) 0 (0%) 2 (1,7%)
p= 0,49
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4. TERCER GRUPO DE RIESGO: PACIENTES DE MENOR
SUPERFICIE CORPORAL

El tercer grupo de riesgo se formo6 con el 25% de los pacientes de menor
superficie corporal (SC). El punto de corte seleccionado para ello fue de 1,73 m?. Ciento
diecinueve pacientes tenian una superficie corporal menor de esta cifra. De ellos, 57
(47,9%) se operaron sin CEC, 59 (49,6%) eran mujeres y la mediana de edad fue de 73
afios (66-76). El resto de variables se muestran en las Tablas 18 y 19. En la Tabla 20 se
muestra con detalle el nimero de injertos y en la Tabla 21 el nimero de concentrados

de hematies transfundidos en este grupo.

Como muestra la Tabla 19, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las variables sexo femenino (38,7% vs 61,4% p= 0,013), niveles
preoperatorios de creatinina [0,9 (0,8-1,14) vs 0,8 (0,7-1,06) p= 0,045]. El uso de arteria
mamaria rozé la significacion estadistica (83,9% vs 94,7% p= 0,054). También fueron
estadisticamente significativas las diferencias en las variables concentrados de hematies
transfundidos (p= 0,009, ver Tabla 21) y niimero de injertos (p<0,001, ver Tabla 20)

aunque no difiri6 el porcentaje de revascularizacion completa (80% vs 65,5% p=0,079)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el sangrado
postoperatorio entre los operados con CEC y sin CEC [540 ml (445-792) vs 580 ml
(460-750) p= 0,94] y la tasa de reintervencién por sangrado rozo la significacion

estadistica (4,8% vs 0% p=0,093)
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4.1 ANALISIS MULTIVARIANTE

Una vez creado el propensity score (PS) con las variables potencialmente
relacionadas con el sangrado postoperatorio y con el nimero de concentrados de
hematies transfundidos se obtuvo una discriminacion medida mediante el AROC = 0,87
y una calibracién medida mediante el test de HL con una p= 0,57.

En el modelo ajustado por PS, la cirugia sin CEC no predijo un menor sangrado
postoperatorio (se obtuvo un CR=-96 con un IC del 95% = -334,94 — 142,87 para una
p= 0,43) aunque si influyé de manera intensa y significativa en una reduccion de los
concentrados de hematies transfundidos (obteniéndose un CR=-1,11 con un IC 95% =

-1,69 —-0,54 para una p<0,001).
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Tabla 18. Caracteristicas pacientes con SC<1,73. Los valores se expresan en valor
absoluto (%), media + desviacion estindar o mediana (rango intercuartilico) segin
corresponda.

Variable Valor

Cirugia sin CEC 57 (47,9%)
Cirugia con CEC 62 (52,1%)
Sexo femenino 59 (49,6%)
Edad 73 (66-76)
Diabetes 64 (53,7%)
IMC (Kg/m?) 26,52+3,52
SC (m?) 1,630,093

Niveles preoperatorios de creatinina (mg/dl) 0,9 (0,7-1,1)

Hemoglobina preoperatoria (g/dl) 14,11+4,43
Plaquetas preoperatorias (plaquetas/ul) 219000(187000-266000)
EuroSCORE estandar 5 (3-6)
Tratamiento con AAS 107 (89,9%)
Tratamiento con clopidogrel 70 (58,8%)
Tratamiento con anticoagulantes orales 1 (0,8%)
Numero de injertos 3(2-3)

Uso de mamaria 106 (89,1%)
TCA basal (segundos) 122,61£16,03
TCA postprotamina (segundos) 129,22+16,38
Sangrado (ml) 560 (450-755)
Concentrados de hematies transfundidos 1(0-2)

Tasa de reintervencion por sangrado 3 (2,5%)

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL
SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 19. Caracteristicas de los pacientes con SC <1,73 con CEC vs sin CEC. Los
valores se expresan en valor absoluto (%), media + desviacion estindar o mediana
(rango intercuartilico) segiin corresponda.

Variable Con CEC Sin CEC P=
TOTAL 62 (52,1%) 57 (47,9%)

Sexo femenino 24 (38,7%) 35 (61,4%) 0,013
Edad 73 (67-76,25) 73 (64-76) 0,19
Diabetes 32 (51,6%) 32 (56,14%) 0,76
IMC (Kg/m?) 26,65+3,94 26,39+3,03 0,68
SC (m?) 1,63+0,088 1,62+0,098 0,37
Niveles preoperatorios de 0,9 (0,8-1,14) 0,8 (0,7-1,06) 0,045
creatinina (mg/dl)

Hemoglobina 14,49+5,95 13,7+1,65 0,37
preoperatoria (g/dl)

Plaquetas preoperatorias 208000 (177000-261750) 239000 (191500-267000) 0,21
(plaquetas/pl)

EuroSCORE estandar 5(4-7) 5(3-5) 0,081
Tratamiento con AAS 56 (90,3%) 51 (89,5%) 0,87
Tratamiento con 37 (59,7%) 33 (57,9%) 0,84
clopidogrel

Tratamiento con 0 (0%) 1(1,8%) 0,29
anticoagulantes orales

Numero de injertos 3(2-3) 2(1-3) 0,001
Uso de mamaria 52 (83,9%) 54 (94,7%) 0,058
TCA basal (segundos) 120,68+15,20 124,74+16,78 0,17
TCA postprotamina 130,5+18,22 127,64+13,84 0,38
(segundos)

Sangrado (ml) 540 (445-792) 580 (460-750) 0,94
Concentrados de hematies 2 (0-3) 0 (0-2) <0,001
transfundidos

Tasa de reintervencion por 3 (4,8%) 0 (0%) 0,093

sangrado

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL

SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 20. Nimero de injertos en los pacientes con SC <1,73 con CEC vs sin CEC

Numero de injertos  Con CEC Sin CEC TOTAL

1 2 (3,2%) 17 (29,8%) 19 (16%)

2 20 (32,3%) 15 (26,3%) 35 (29,4%)

3 30 (48,4%) 23 (40,4%) 53 (44,5%)

4 10 (16,1%) 2 (3,5%) 12 (10,1%)

5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
p<0,001

Tabla 21. Nimero de concentrados de hematies transfundidos en los pacientes con
SC <£1,73 con CEC vs sin CEC.

Concentrados de Con CEC Sin CEC TOTAL

hematies

transfundidos

0 17 (27,4%) 32 (56,1%) 49 (41,2%)

1 9 (14,5%) 8 (14%) 17 (14,3%)

2 13 (21%) 11 (19,3%) 24 (20,2%)

3 13 (21%) 6 (10,5%) 19 (16%)

4 6 (9,7%) 0 (0%) 6 (5%)

>5 3(4,8%) 0 (0%) 4 (3,3%)
p= 0,009
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5. CUARTO GRUPO DE RIESGO: PACIENTES DE MENOR
INDICE DE MASA CORPORAL

El cuarto grupo de riesgo se formé con el 25% de los pacientes de menor indice
de masa corporal (IMC). El punto de corte seleccionado para ello fue de 26,34 kg/m’.
En total, 116 pacientes tenian un IMC< 26,34kg/m”. De estos, 48 (41,4%) se operaron
sin CEC, 16 (13,8%) eran mujeres y su edad fue de 70 afios (61-75). El resto de
variables se muestran en las Tablas 22 y 23, mientras que el nimero de injertos se
expone detalladamente en la Tabla 24 y los concentrados de hematies transfundidos en

la Tabla 25.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables
niveles preoperatorios de creatinina [1,02 (0,9-1,25) vs 0,95 (0,7-1,2) p= 0,005], nimero
de concentrados de hematies transfundidos (p= 0,005, ver Tabla 25) y numero de
injertos (p<0,001, ver Tabla 24) aunque el porcentaje de revascularizacion completa no

fue distinto (81,5% vs 71,7% p=0,22).

No se encontraron diferencias en el sangrado postoperatorio [595 ml (485-815)
vs 560 ml (445-850) p= 0,57], mientras que la tasa de reintervencion por sangrado roz6

la significacion estadistica (5,9% vs 0% p=0,09)
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5.1 ANALISIS MULTIVARIABLE

Una vez creado el propensity score (PS) con las variables potencialmente
relacionadas con el sangrado postoperatorio y con el nimero de concentrados de
hematies transfundidos se obtuvo una discriminacion medida mediante el AROC = 0,86
y una calibracién medida mediante el test de HL con una p= 0,89.

En el modelo ajustado por PS, la cirugia sin CEC no se comportd como predictor
de sangrado postoperatorio (obteniéndose un CR=-157,65 con un IC del 95% = -423,11
—107,8; p= 0,24) aunque si influy6 significativamente reduciendo los concentrados de
hematies transfundidos (se obtuvo un CR= -0,79 con un IC del 95% = -1,14 — -0,15;
para una p=0,017).
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Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes con IMC526,34kg/m2. Los valores se
expresan en valor absoluto (%), media = desviacion estandar o mediana (rango
intercuartilico) segin corresponda.

Variable Valor

Cirugia sin CEC 48 (41,4%)
Cirugia con CEC 68 (58,6%)
Sexo femenino 16 (13,8%)
Edad 70 (61-75)
Diabetes 52 (44,8%)
IMC (Kg/m?) 24,23+1,55
SC (m?) 1,72 £0,14

Niveles preoperatorios de creatinina (mg/dl) 1(0,8-1,2)

Hemoglobina preoperatoria (g/dl) 14 £3,45
Plaquetas preoperatorias (plaquetas/ul) 207000 (177000-247250)
EuroSCORE estandar 4 (2-6)
Tratamiento con AAS 106 (91,4%)
Tratamiento con clopidogrel 73 (62,9%)
Tratamiento con anticoagulantes orales 4 (3,4%)
Numero de injertos 3(2-3)

Uso de mamaria 100 (86,2%)
TCA basal (segundos) 123,88+17,16
TCA postprotamina (segundos) 130,77+£15,001
Sangrado (ml) 580 (460-840)
Concentrados de hematies transfundidos 1 (0-2)

Tasa de reintervencion por sangrado 4 (3,4%)

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL
SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes con IMC§26,35kg/m2 con CEC vs sin
CEC. Los valores se expresan en valor absoluto (%), media + desviacion estandar

o mediana (rango intercuartilico) seglin corresponda.

Variable Con CEC Sin CEC P=
TOTAL 68 (58,63%) 48 (41,37%)

Sexo femenino 7 (10,3%) 9 (18,8%) 0,19
Edad 70,5 (62-76) 69,5 (59-74,75) 0,21
Diabetes 28 (41,17%) 24 (50%) 0,54
IMC (Kg/m?) 24,42+1,43 23,97+1,68 0,13
SC (m?) 1,73+0,14 1,71+0,14 0,32
Niveles preoperatorios de 1,02 (0,9-1,25) 0,95 (0,7-1,2) 0,050
creatinina (mg/dl)

Hemoglobina preoperatoria  14,34+4,59 13,54+£1,75 0,37
(g/dl)

Plaquetas preoperatorias 207000 (186000-235750) 205000 (165000-263500) 0,43
(plaquetas/pl)

EuroSCORE estandar 4 (2-6) 4 (2-5) 0,41
Tratamiento con AAS 61 (89,7%) 45 (93,8%) 0,44
Tratamiento con clopidogrel 41 (60,3%) 32 (66,7%) 0,48
Tratamiento con 3 (4,4%) 1 (2,1%) 0,49
anticoagulantes orales

Numero de injertos 3 (3-3) 2 (2-3) <0,001
Uso de mamaria 55 (80,9%) 45 (93,8%) 0,048
TCA basal (segundos) 123,17+16,84 124,91£17,76 0,6
TCA postprotamina 130,48+16,13 131,23+13,19 0,8
(segundos)

Sangrado (ml) 560 (445-850) 595 (485-815) 0,57
Concentrados de hematies 2 (0-2,75) 0 (0-2) <0,001
transfundidos

Tasa de reintervencion por 4 (5,9%) 0 (0%) 0,087

sangrado

IMC:INDICE DE MASA CORPORAL. SC: SUPERFICIE CORPORAL. AAS: ACIDO ACETIL
SALICILICO. TCA: TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO
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Tabla 24. Nimero de injertos en los pacientes con IMCS26,35kg/m2 con CEC vs sin

CEC.

Numero de injertos ~ Con CEC Sin CEC TOTAL

1 3 (4,4%) 11 (22,9%) 14 (12,1%)

2 12 (17,6%) 18 (37,5%) 30 (25,9%)

3 40 (58,8%) 15 (31,3%) 55 (47,4%)

4 13 (19,1%) 2 (4,2%) 15 (12,9%)

5 0 (0%) 2 (4,2%) 2 (1,7%)
p<0,001

Tabla 25. Nimero de concentrados de hematies transfundidos en los pacientes con

IMC <26,35kg/m’ con CEC vs sin CEC.

Concentrados de Con CEC Sin CEC TOTAL

hematies

transfundidos

0 19 (27,9%) 31 (64,6%) 50 (43,1%)

1 11 (16,2%) 4 (8,3%) 15 (12,9%)

2 21 (30,9%) 9 (18,8%) 30 (25,9%)

3 9 (13,2%) 2 (4,2%) 11 (12,5%)

4 5(7,4%) 0 (0%) 5(4,3%)

>5 3 (4,4%) 2 (4,2%) 5(4,3%)
p= 0,005
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DISCUSION



1. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

Existe controversia sobre si la cirugia sin CEC es capaz de disminuir la
morbimortalidad intrahospitalaria. Numerosos articulos describen en los pacientes
operados sin CEC una menor morbimortalidad intrahospitalaria al menos en aquellos de

. C, . 1.75-
alto riesgo quirargico.®"">”®

Sin embargo, este entusiasmo se ha visto empafiado por otros estudios

. 81
randomlzados,79 8

que bien no encuentran diferencias en la morbimortalidad
intrahospitalaria, o bien describen a medio plazo una mayor mortalidad y una menor
permeabilidad de los injertos en los pacientes operados sin CEC. A este respecto, el
principal estudio multicéntrico y aleatorizado realizado hasta el momento, el ensayo
ROOBY, fue publicado en noviembre de 2009 por Shroyer et al” en el New England
Jounal of Medicine. En éste se randomizaron desde febrero de 2002 hasta mayo de 2008
los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocérdica aislada en 18 centros
hospitalarios requiriendo como condiciones necesarias para ser incluidos que los
cirujanos participantes documentaran un minimo de 20 intervenciones quirurgicas sin
CEC, siendo imprescindible que en alguna de ellas se consiguiera la revascularizacion
completa de la circulacion coronaria. La experiencia de los cirujanos que operaban sin
CEC estaba documentada por una mediana de 50 intervenciones por cirujano. Se
consideraron criterios de exclusion: la enfermedad valvular concomitante, cirugia
emergente, enfermedad coronaria difusa o con malos lechos distales (<Imm de
diametro de luz), preferencia del equipo quirtirgico por una de las dos técnicas o
aquellos pacientes que no accedieron a firmar el consentimiento informado. El end-
point primario a corto plazo fue la muerte o complicacion postquirtirgica mayor durante
el ingreso o los 30 primeros dias en caso de un alta previa. Los end-point primarios a
largo plazo fueron la muerte de cualquier causa, el IAM o la necesidad de repetir
revascularizacion dentro del primer afo desde la intervencion. Los end-point
secundarios fueron revascularizacion completa, permeabilidad de los injertos al afio de
la intervenciodn, y diferencias en test neurocognitivos realizados antes y después de la
intervencion. De los 9663 pacientes que podian entrar en el estudio, 7460 fueron

excluidos por cualquiera de los criterios ya expuestos y 2203 pacientes fueron
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introducidos en este estudio multicéntrico prospectivo y aleatorizado. Las caracteristicas

de los pacientes se muestran en la Tabla 26.

Tabla 26. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes del ensayo

ROOBY.”’

Variable Sin CEC Con CEC P=
Edad 63,0+8,5 62,5+8,5 0,13
Sexo masculino 1097 (99,4%) 1092 (99,5%) 1,00
Raza 0,21

A. Negro 77 (7,0%) 93 (8,5%)

B. Hispanico 71 (6,4%) 52 (4,7%)

C. Blanco 931 (84,3%) 926 (84,3%)
Intervencion no 179 (16,2%) 156 (14,2%) 0,19
electiva
Cirugia cardiaca 9 (0,8%) 4 (0,4%) 0,27
previa
EPOC 220 (19,9%) 238 (21,7%) 0,32
Creatinina>1,5mg/dl 94 (8,5%) 79 (7,2%) 0,27
ACV 82 (7,4%) 88 (8,0%) 0,63
EVP 179 (16,2%) 163 (14,8%) 0,38
DM 470 (42,6%) 491 (44,7%) 0,32
HTA 948 (85,9%) 952 (86,6%) 0,62
Fraccion de eyeccion 0,88

A. <35% 61 (5,7%) 61 (5,7%)

B. 35-44% 122 (11,5%) 132 (12,4%)

C. 45-54% 249 (23,4%) 253(23,8%)

D. >55% 633 (59,4%) 616 (58%)
Fumador actual 360 (32,7%) 384 (35%) 0,26
FA previa 52 (4,7%) 41 (3,7%) 0,29
Numero de vasos 0,32
enfermos

A. Unvaso 65 (5,9%) 65 (6%)

B. Dos vasos 317 (28,9%) 284 (26%)

C. Tres vasos 715 (65,2%) 742 (68%)
Riesgo estimado de 1,9+1,8 1,8+1,8 0,25
mortalidad
intrahospitalaria

EPOC:ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA (;RONICA. ACV: ACIDENTE CEREBRO
VASCULAR. EVP.ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA. DM:DIABETES MELLITUS. HTA:
HIPERTENSION ARTERIAL. FA: FIBRILACION AURICULAR
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El protocolo del estudio requirié que ambas intervenciones tuvieran medidas de
seguridad similares. Sin embargo, existieron diferencias en el porcentaje de pacientes
operados por un residente de cirugia cardiaca ocurriendo mas frecuentemente en los
pacientes operados con CEC (64,0% vs 55,4% p<0,01). No obstante, no existieron
diferencias en los end-point primarios ni secundarios entre los operados por un residente
o por un cirujano por lo que los autores concluyen que esta diferencia no invalida los

resultados.

El ensayo ROOBY concluye que no existen diferencias entre los operados con y
sin CEC en los end-point primarios a corto plazo ni en la mortalidad intrahospitalaria

(1,2% vs 1,6% p=0,47) ni en las complicaciones mayores como muestra la Tabla 27.

De manera relevante, tampoco existieron diferencias en el porcentaje de
reintervencion por sangrado entre ambos grupos (2,1 vs 2,7% p=0,4) aunque no se
estudio el sangrado acumulado por los tubos de drenaje toracicos, algo que como
comentaremos mas adelante es quizas una medicion mas apropiada ya que es objetiva y
no sujeta a criterios de valoracion individual. Sin embargo, si se encontraron diferencias
en cuanto al end-point primario a largo plazo (7,4% vs 9,9% p=0,04) encontrandose
mas muertes de causa cardiaca en el grupo de pacientes operados sin CEC (1,3% vs

2,7% p=0,03).
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Tabla 27. Primary end-point a corto plazo y largo plazo publicados en el ensayo

ROOBY.”

Variable Sin CEC Con CEC P=
End point a corto plazo

Muerte en los 30 18 (1,6%) 13 (1,2%) 0,47

dias después de la

cirugia

Parada cardiaca 20 (1,8%) 12 (1,1%) 0,47

Fallo renal que 9 (0,8%) 10 (0,9%) 0,82

requiera didlisis

ACV 14 (1,3%) 8 (0,7%) 0,28

Coma 4 (0,4%) 3 (0,3%) 1,00

Repeticion de 8 (0,7%) 8 (0,7%) 1,00

cirugia

Reoperacion por 30 (2,7%) 23 (2,1%) 0,40

sangrado

Nueva necesidad de 17 (1,5%) 9 (0,8%) 0,17

ventilacion

mecanica

Mediastinitis 11 (1%) 14 (1,3%) 0,55

Traqueostomia 5(0,5%) 7 (0,6%) 0,58
End-point a largo plazo

IAM 21 (2,0%) 23 (2,2%) 0,76

Necesidad de 49 (4,6%) 36 (3,4%) 0,18

repetir

revascularizacion

Muerte de 43 (4,1%) 30 (2,9%) 0,15

cualquier causa

Muerte de causa 29 (2,7%) 14 (1,3%) 0,03

cardiaca

ACV: ACCIDENTE CEREBRO-VASCULAR. IAM: INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.
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En cuanto a los end-point secundarios existieron diferencias en la tasa de
revascularizacion incompleta (11,1% vs 17,8% p<0,01) y en la permeabilidad de los
injertos al ano de la intervencién siendo menor en los pacientes operados sin CEC
(87,8% vs 82,6% p<0,01). En este sentido, habia mas pacientes con al menos un injerto
ocluido en los intervenidos sin CEC (28,7% vs 36,5% p<0,01) como muestra la Tabla

28. Por ultimo, no existieron diferencias en los test neuropsicolédgicos.

Tabla 28. Resultados angiograficos al afio de la intervencién del ensayo ROOBY.”’

Variable Sin CEC Con CEC P=
Al menos un injerto 250 (36,5%) 197 (28,7%) 0,002
ocluido

Porcentaje de permeabilidad

Total 1650 (82,6%) 1839 (87,8%) <0,001
Vena safena 967 (76,6%) 1122 (83,8%) <0,001
AMI a DA 550 (89,0%) 592 (93,2%) 0,01

AMI: ARTERIA MAMARIA INTERNA. DA: DESCENDENTE ANTERIOR

En resumen, en el articulo de Shroyer et al”’ se estudiaron 2203 pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacion miocéardica randomizandolos en varios centros
hospitalarios comparandose los operados con y sin CEC. Los autores concluyen que no
existen diferencias en la morbimortalidad intrahospitalaria y en los operados sin CEC
se realizan un menor nimero de injertos y se consigue una menor tasa de
revascularizacion completa. Por otra parte, la permeabilidad de los injertos y la
supervivencia de causa cardioldgica al afo de la intervencion se encuentra mermada en
los pacientes operados sin CEC. No obstante, los autores advierten que estas
conclusiones so6lo son extrapolables a la poblacion de bajo-moderado riesgo quirargico.
Por lo tanto, cabria pensar a raiz de este estudio que de existir un beneficio atribuible a

la cirugia sin CEC, éste se concentre fundamentalmente en pacientes de alto riesgo.
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De la misma manera, esta discusion que existe acerca de los supuestos
beneficios de la cirugia sin CEC, se extiende a la posibilidad de que los pacientes

intervenidos con esta técnica sangren menos.

El sangrado excesivo postoperatorio se considera una causa importante de
morbimortalidad y de prolongacion de la estancia hospitalaria ya que lleva consigo
mayores tasas de transfusion, de taponamiento cardiaco y de reintervencion por

sangrado> suponiendo por ello un importante problema sociosanitario.

Mientras que los pacientes sometidos a reintervencion por sangrado sufren una
mayor mortalidad intrahospitalaria, mayor estancia en UVI, mayor tiempo de
ventilacién mecdnica, mayor necesidad de balén de contrapulsacion, mayor necesidad
de hemofiltracion y mayor porcentaje de septicemi21,56’82’83 las transfusiones sanguineas
llevan consigo un riesgo de infeccion de la herida quirtrgica, contagio de virus,
reacciones febriles, una mayor mortalidad no solo intrahospitalaria® sino también a

largo plazo®® y un aumento de la estancia y de los costes hospitalarios.”*°

Segtin el ultimo estudio basado en los datos registrados en la Society of Thoracic
Surgeons National Cardiac Database™ en relacion con 528.686 pacientes operados de
cirugia de revascularizacion miocardica entre el 2004 y el 2007, la tasa de
reintervencion por sangrado no ha descendido durante los ltimos afios. Asi, describen
una tasa de reintervencion del 2,2%, 2,3%, 2,5% y 2,4% respectivamente en los ultimos
cuatro afios y una mortalidad intrahospitalaria para los pacientes reintervenidos de 4,5
veces mas (2% vs 9,1%). Sin embargo, la mortalidad perioperatoria de los pacientes
reintervenidos por sangrado si que ha ido disminuyendo pasando del 11,3% en 2004 al

8,2% en 2007.

Actualmente se sabe que el contacto de la sangre con el circuito de CEC produce
una gran respuesta inflamatoria y activa la cascada de la coagulacion y la fibrinolisis®',
consume y convierte las plaquetas y los factores de coagulacién en disfuncionantes® y
debido al cebado de la bomba, produce hemodilucion de plaquetas y factores de
coagulacion.® Todo ello favorece la diatesis hemorragica y por tanto al evitar la CEC,
cabe pensar que disminuiria el sangrado. Por este motivo, generalmente se acepta un

62-65,86
C >

menor sangrado postoperatorio en los pacientes operados sin CE aunque en la

literatura cientifica no existe un acuerdo total ya que en el principal estudio
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randomizado” antes comentado no se encontraron diferencias en la tasa de

reintervencion por sangrado entre ambos grupos.

Nuestra hipdtesis se centré en que el desacuerdo bibliografico a este respecto
quizas se deba a las diferentes caracteristicas basales de los pacientes estudiados. Si
fuera asi, la influencia de la CEC en el sangrado dependeria de las caracteristicas del
grupo analizado. Es decir, es posible que el supuesto beneficio en la reduccion del
sangrado de los pacientes operados sin CEC se concentre fundamentalmente en grupos
de alto riesgo de sangrado y que por tanto se puedan definir estos grupos que se

beneficien mas intensamente de una intervencion sin CEC.

Nuestro objetivo fundamental fue conocer la influencia de la CEC en el
sangrado postoperatorio o en el nimero de concentrados de hematies transfundidos en
grupos de alto riesgo de sangrado y averiguar asi si una cirugia sin CEC influye por
igual para toda la poblacion o existen grupos de pacientes que se puedan identificar que

se beneficien mas intensamente de una intervencion sin CEC en los términos descritos.

En su busqueda, dividimos la muestra en cuatro grupos definidos por la literatura
como de alto riesgo de sangrado y comparamos el sangrado postoperatorio y el nimero
de concentrados de hematies transfundidos en los pacientes operados con y sin CEC. En
esta linea, intentamos aislar la influencia especifica de la cirugia sin CEC en ambas

variables en cada unos de los grupos.

La mayor parte de los articulos que estudian el sangrado postoperatorio en
pacientes operados de cirugia de revascularizacion miocardica utilizan como medidas
representativas del mismo la necesidad de transfusion y la tasa de reintervencion por
sangrado aunque son métodos subjetivos que dependen en gran medida de criterios
individuales del médico responsable de cada caso y no de criterios establecidos
previamente, por ello hemos pensado que el sangrado postoperatorio, entendido como el
sangrado acumulado por los tubos de drenaje toracicos durante las primeras 24 horas, es

una medicion mas reglada y no sujeta a variaciones del observador.

El bajo porcentaje de pacientes reintervenidos por sangrado ha hecho que no
hayamos podido analizar la influencia de la cirugia sin CEC en esta complicacion y

como resultado no hemos podido sacar conclusiones rigurosas al respecto.
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2. VARIABLES INTRODUCIDAS EN EL MODELO
PREDICTIVO QUE NO CONSTITUYERON GRUPO DE ESTUDIO

Existen multitud de variables potencialmente relacionadas con el sangrado
postoperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica.
Para analizar la influencia de la CEC en el sangrado postoperatorio es necesario el
control de todas estas variables mediante su entrada en el modelo estadistico predictivo.
De todas ellas, cuatro variables (niveles preoperatorios de creatinina, edad, superficie
corporal e indice de masa corporal) ademds de anadirse al andlisis estadistico,
constituyeron la base para formar los cuatro subgrupos de alto riesgo de sangrado y por

ello se veran con detalle en el capitulo correspondiente a cada subgrupo.

En este capitulo, por tanto, se discutiran las variables con las cuales no se formé
un subgrupo de alto riesgo de sangrado pero que, por estar potencialmente relacionadas
con el sangrado postoperatorio, entraron a formar parte del modelo estadistico
predictivo: sexo, diabetes, hemoglobina preoperatoria, plaquetas preoperatorias,
tratamiento con AAS, clopidogrel o anticoagulantes orales, numero de injertos, uso de

arteria mamaria, el tiempo de coagulacion activado basal y postprotamina.
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2.1 SEXO

En nuestra serie tan solo el 20,6% de los pacientes son de sexo femenino. Cabe
destacar, como es esperable, que este porcentaje es mucho mayor (49,6%) en el grupo
de pacientes de menor SC. Por otra parte, en tres de los cuatro grupos de pacientes
estudiados (pacientes con IR, pacientes >75 afios y pacientes de menor SC) se encontr6d
un mayor porcentaje de mujeres operadas sin CEC que con CEC. Este hallazgo puede
deberse al mayor euroSCORE propio de los pacientes de sexo femenino aunque al
tratarse de un analisis univariante no se puede conocer si esta asociacion entre sexo
femenino y cirugia sin CEC es real.

Existe una discrepancia en la literatura cientifica acerca del sexo como factor de
riesgo de sangrado postoperatorio. Mientras que Dacey et al” describen una ausencia
de asociacion entre el sexo y tasa de reintervencion por sangrado, Mehta et al®®
describen el sexo masculino como factor de riesgo de reintervencion por sangrado y
Arora et al,’® por el contrario, presentan como factor de riesgo al sexo femenino.
Ninguno de los autores trata en sus articulos de explicar el porqué de estas diferencias.
En cualquier caso, precisamente debido a la ausencia de acuerdo cientifico nos parecio

una variable a controlar en el modelo estadistico predictivo.

2.2 DIABETES

En nuestra serie, un gran porcentaje de los pacientes eran diabéticos (46,9%) y
este porcentaje no difiere en exceso en cada uno de los subgrupos. Por otra parte, el
analisis univariante no ha demostrado diferencias en el porcentaje de diabéticos
operados con y sin CEC en ninguno de los cuatro grupos de nuestra serie.

Se ha estudiado en diversos articulos la influencia de la diabetes en el sangrado
postoperatorio, siendo los resultados entre si, contradictorios. Mientras que algunos
articulos publicados por autores de prestigio en la materia como Dacey’’ o Potger® no
encontraron asociacion, otros como Kinduris®” o Unsworth-White®* si la encontraron.
Sin embargo, de manera paradéjica, Mehta™® describe en su analisis multivariante una
mayor tasa de reintervencion por sangrado en los pacientes no diabéticos sin explicar en

su articulo a qué atribuye esta asociacion.
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2.3 HEMOGLOBINA PREOPERATORIA

En nuestra serie la media de hemoglobina preoperatoria fue de 13,5g/dl siendo
bastante similar en cada uno de los subgrupos y sin hallarse diferencias
estadisticamente significativas entre los intervenidos con y sin CEC en ninguno de
los cuatro grupos estudiados.

En el calculo multivariable ajustado por propensity score que se realizdé para
hallar la influencia de la cirugia sin CEC en el nimero de concentrados de hematies
transfundidos se decidi6 afiadir la hemoglobina preoperatoria pues se consideré que
de forma légica debia ser un factor influyente en esta variable. Obviamente, los
pacientes que parten con una hemoglobina mas baja estdn mas expuestos a alcanzar
el valor limite de 8 g/dl, cifra por debajo de la cual se indica como norma general la
transfusion en nuestro Centro.

Aroa et al®® y Frankel et al® demostraron en sus articulos que la hemoglobina
preoperatoria es un factor de riesgo independiente del nimero de concentrados de

hematies transfundidos.

2.4 PLAQUETAS PREOPERATOTIAS

La participacion de las plaquetas en el proceso de la coagulacion es fundamental.
Las reacciones en las que participan son: adhesion a la pared o a la zona lesionada del
vaso, extension de la plaqueta sobre la superficie endotelial expuesta, secrecion de su
contenido granular, formacién de un agregado plaquetario, y aceleracion de la
coagulacion plasmatica formandose una red de fibrina que refuerza el 1abil tapén de

plaquetas®®.

Como ya hemos comentado, el tratamiento con algunos antiagregantes
plaquetarios los dias previos a la intervencion quirirgica aumenta el riesgo de sangrado
por lo que nos parece que de la misma manera podria existir una asociacion entre la
concentracion de plaquetas preoperatorias y el sangrado postoperatorio. Sin embargo,
no hemos encontrado articulos publicados donde se estudie si la concentracion de

plaquetas preoperatorias es un factor de riesgo de sangrado postoperatorio.
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2.5 ACIDO ACETIL SALICILICO

En nuestra serie mas del 90% de los pacientes estaban tratados con AAS. De
forma paradodjica, el grupo de riesgo estudiado con menor porcentaje de pacientes
tratados con esta medicacion fue el de >75 afos (83,3%). Este hecho puede ser

explicado a un gran porcentaje de pacientes tratados con clopidogrel en este grupo de

riesgo (60,8%).

El beneficio del 4cido acetil salicilico para prevenir eventos isquémicos es
debido fundamentalmente a su capacidad para inhibir de forma irreversible la enzima
plaquetaria ciclooxigenasa-1 bloqueando la produccion del vasoconstrictor y agonista

plaquetario tromboxano A2°7,

Activacion plaguetaria
¥ agregacion

AA| |PGGIH, |TXA,

Y@

Acido acetil salicilico

Figura 23. Se muestra esquematizado el mecanismo antiagregante del AAS.

AA:ACIDO ARAQUIDONICO, PGG:PROSTAGLANDINA G, PGH,:PROSTAGLANDINA H,.
TXA,:;TROMBOXANO A,

La inhibicion de la ciclooxigenasa se satura a dosis bajas de AAS, por lo que
dosis altas aumentan el riesgo de sangrado sin prevenir mas eficazmente los eventos

isquémicos.'**!
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Estd demostrado que la administracion precoz de AAS en el postoperatorio de
revascularizacion miocardica aumenta la permeablidad de los injertos'®, disminuye las
complicaciones isquémicas y aumenta la superviviencia'®. La mayor parte de los
pacientes que se van a operar de revascularizacion miocéardica estan a tratamiento con
AAS (90,4% en nuestra serie a tratamiento con AAS u otros antiagregantes diferentes al
clopidogrel), sin embargo existe discrepancia de los beneficios de la administracion de
AAS hasta el dia de la cirugia existiendo discusion acerca de si deberia suspenderse

varios dias antes de la intervencion'®.

El protocolo de nuestro hospital contempla mantener el tratamiento con AAS u
otros antiagregantes diferentes al clopidogrel hasta el dia previo a la intervencion
basandose en los resultados de algunos estudios que sugieren que de esta manera no se

101,105-107

aumenta el sangrado y se consigue una mejora en la permeabilidad de los

. cs - 108-110
injertos y en la superviviencia .

2.6 CLOPIDOGREL

En nuestra serie en torno al 60% de los pacientes estaban tratados con
clopidogrel sin existir grandes diferencias entre los cuatro grupos estudiados ni entre los

operados con y sin CEC en ninguno de los grupos.

El clopidogrel es un potente inhibidor selectivo e irreversible de los receptores
del adenosin difosfato (ADP) plaquetarios alterando el complejo glicoproteico
GlIIb/IlIa. Como este complejo es el receptor mas importante para el fibrindgeno, su
inactivacion impide la uniodn del fibrindgeno a las plaquetas, lo que finalmente inhibe la
agregacion plaquetaria. Dado que el metabolito activo del clopidogrel modifica de
forma irreversible el receptor plaquetario, las plaquetas expuestas al farmaco

permanecen alteradas el resto de su vida.'"!

El potente efecto antiagregante del clopidogrel lo ha convertido junto con el

AAS en el gold-estandar de la profilaxis de la trombosis aguda del stent''>'".

La elevada frecuencia de intervencionismos coronarios percutaneos realizados
actualmente hace que cada vez sean mas los pacientes tratados con doble terapia

antiagregante, generalmente AAS y clopidogrel.
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Ademas, los resultados de dos estudios multicéntricos y randomizados
(CAPRIE-3'" y CURE-4'") que comparan la eficacia del AAS vs clopidogrel han
demostrado una menor incidencia de muerte de origen cardiovascular, ictus isquémicos,
infarto agudo de miocardio y sindrome coronario agudo en pacientes tratados con
clopidogrel lo que ha llevado a muchos cardidlogos e internistas a prescribir clopidogrel
para el paciente con enfermedad cardiovascular. Sin embargo una buena parte de estos
pacientes tienen que ser sometidos a cirugia de revascularizaciéon miocardica lo que se
ha convertido para cirujanos cardiacos, anestesistas e intensivistas en un problema ya
que se ha demostrado que la no interrupcion del clopidogrel antes de la intervencion
lleva a un mayor sangrado postoperatorio, mayor necesidad de concentrados de
hematies transfundidos y mayor tasa de reintervencion por sangrado.''®'*! De hecho

Yende et al''®

describen hasta seis veces mas frecuencia de reintervencion por sangrado
y un 20% mas de transfusiones en los pacientes tratados con clopidogrel. Por ello el
protocolo de nuestro hospital recoge suspender el clopidogrel cinco dias antes de la
intervencion en los pacientes que van a ser operados por nuestro servicio con caracter

electivo.

2.7 ANTICOAGULANTES ORALES

En nuestra serie el 3,8% de los pacientes estaban tratados con anticoagulantes
orales suspendiéndose, en todos los casos, cinco dias antes de la intervencion
quirargica, para ser sustituidos por heparina de bajo peso molecular. Este porcentaje fue
mucho mas elevado en el grupo de pacientes > 75 afios (7,5%) probablemente como
consecuencia del mayor perfil de riesgo tromboembdlico propio de los pacientes de

edad avanzada.

Los anticoagulantes orales son firmacos derivados de la cumarina que actiian
inhibiendo accion de la vitamina K sobre la carboxilacion de ciertas moléculas de acido
glutamico de los factores de coagulacion (vitamina K dependientes) II, VII, IX y X asi
como de la proteina C bloqueando la via intrinseca y comuin de la coagulacion a

- - 111
multiples niveles .

El papel delos anticoagulantes orales en muchos trastornos cardiovasculares

estd bien establecido y su uso como profilaxis contra el ictus isquémico o
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tromboembolismo en aumento. Como resultado, algunos pacientes que van a ser
sometidos a cirugia cardiovascular electiva estan siendo tratados con anticoagulantes

orales'?.

2.8 NUMERO DE INJERTOS

Consideramos esta variable como factor de riesgo potencial de sangrado
basandonos en algunos estudios que identifican el nimero de injertos realizados con el

sangrado postoperatorio como consecuencia de un mayor tiempo de CEC y un mayor

70,71 62,72

nimero potencial de focos de sangrado. Otros estudios, sin embargo, no

muestran una asociacion significativa. En nuestra serie, la mediana de injertos
realizados fue de 3 (2-3).

En el presente trabajo se han estudiado cuatro grupos de alto riesgo de sangrado.
En cada uno de ellos se realizaron menos injertos en los pacientes intervenidos sin CEC.
Sin embargo, de ello no se puede concluir que exista una asociacion entre cirugia sin
CEC y menor nimero de injertos ya que para ello seria necesario realizar un analisis
multivariable especifico controlando diversos factores que en el presente trabajo no se
controlan por no ser objeto de estudio (caracteristicas del paciente, nimero de vasos
enfermos, tipos de lesiones...).

Sin embargo, este hallazgo se produce con cierta constancia en diversos articulos
centrados en el tema, hecho que puede obedecer a varias causas. Por una parte, es
posible que exista una tendencia a hacer sin CEC aquellos pacientes que necesitan un
menor nimero de injertos, por ejemplo aquellos en los que sélo es necesario injertar la
arteria mamaria interna izquierda a la descendente anterior. Sin embargo, por otra, estd
descrito en los pacientes operados sin CEC una menor tasa de revascularizacion

’ s . 63,79,123
completa y un mayor niimero de injertos infructuosos. "

2.9 USO DE ARTERIA MAMARIA INTERNA

Como ya se indic6 el injerto de la arteria mamaria interna izquierda a la arteria
coronaria descendente anterior se considera el gold-standard de la cirugia coronaria
pues se considera que la permeabilidad es del 95% a los 10 afos y del 88% a los 15

~ 49 . ’ a1 . ,
aflos”. Por ello, es el injerto mas frecuentemente utilizado en cirugia de
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revascularizacion miocardica con caracter electivo. En nuestra serie, en el 87,7% de los
pacientes se utilizd la arteria mamaria interna como injerto. Cabe destacar que en el
grupo de pacientes >75 anos el porcentaje fue menor (80,8%) al ser discutible su ventaja

en cuanto a los resultados a largo plazo.

Se ha relacionado el uso de AMI a un mayor sangrado postoperatorio debido a
que su diseccion puede ocasionar potenciales focos de sangrado’” por lo que se

consider6 apropiado afadir esta variable al analisis multivariante.

210 TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO BASAL Y
POSTPROTAMINA

La heparina actiia uniéndose y activando la antitrombina III asi como al cofactor
I1'*. El tiempo de coagulacion activado es el método mas cominmente utilizado para
controlar el efecto anticoagulante de la heparina durante las intervenciones de cirugia
cardiaca.'” En nuestro centro se realiza durante la intervencién quirrgica una primera
medicidn previa a la administracion de heparina que denominamos TCA basal. Después
se administra la heparina a razon de 300 U/Kg para los pacientes operados con CEC y
150 U/kg para los operados sin CEC, manteniendo rigurosamente en los operados con
CEC, un TCA mayor de 480 segundos durante toda la intervencion para lo cual se
realizan mediciones del TCA cada hora.

Para revertir los efectos de la heparina al finalizar la intervencion, se administro
el antidoto de la misma, protamina, a razéon de un miligramo por cada miligramo de
heparina administrado realizando a los cinco minutos un nuevo control de TCA (TCA
postprotamina). La protamina a esta dosis logra revertir el efecto de la heparina en un
96% de los pacientes aproximadamente'*®. La decision de dar una dosis de protamina
adicional se basdé en un TCA postprotamina mayor de 140 segundos o sangrado
excesivo en el campo quirturgico, teniendo en cuenta que existen estudios en los que se
demuestra que el exceso de protamina puede tener un efecto perjudicial para la
coagulacion al producir disfuncion plaquetaria'?’.

La variable TCA basal fue eliminada del analisis debido a problemas estadisticos
de colinealidad entre ésta y TCA postprotamina.

No encontramos estudios que analicen la influencia del TCA postprotamina en el

sangrado postoperatorio pero creemos que es logico incluirlo en el anélisis ya que una
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incorrecta reversion de la heparina administrada durante la intervencién puede de
manera obvia, influir en un mayor sangrado postoperatorio.
En nuestro centro el TCA se mide de forma automatica con el sistema

Hemochron® (International Technidyne Corporation; Edison, New Jersey,USA).
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3. GRUPOS DE ALTO RIESGO DE SANGRADO

El objetivo fundamental del presente estudio es conocer si la cirugia sin CEC es
capaz de reducir el sangrado postoperatorio y los concentrados de hematies
transfundidos especificamente en pacientes con un elevado riesgo de sangrado. Para
ello, creamos cuatro grupos documentados bibliograficamente como de alto riesgo de

sangrado y se analiz6 la influencia de la CEC en cada uno de ellos.

3.1 PRIMER GRUPO DE RIESGO: PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL

La literatura médica que estudia los factores de riesgo de un sangrado
postoperatorio excesivo en cirugia cardiaca es amplia. Existen numerosos articulos que
identifican los niveles preoperatorios de creatinina elevados como factor de alto riesgo

56,66-69 -

s ros 56,69
de sangrado incluso cuando esta elevacion es minima’”

en aquellos pacientes

sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica.

Esta asociacion entre insuficiencia renal y sangrado es conocida desde hace mas
de 200 afios®™. Sin embargo sigue habiendo discusion acerca de las causas que lo
producen. Actualmente se considera la disfuncion plaquetaria la causa fundamental de
la tendencia al sangrado de los pacientes con IR¥. Hoy en dia se cree que contribuyen al

sangrado tanto defectos intrinsecos a las plaquetas como extrinsecos a ellas.

Dentro de defectos intrinsecos tendriamos fundamentalmente defectos en la
interaccion plaqueta-endotelio debido a la disfuncion de la glicoproteina de membrana
plaquetaria gp2b-3a, que normalmente desempefa un papel importante en la agregacion
y adhesion plaquetaria tanto por su interaccion con el fibrindgeno como con el factor de

von Willebrand.”*’!

Dentro de factores extrinsecos tendriamos toxinas urémicas, anemia Yy

<z 1
producciéon de NO”**:

-Toxinas urémicas: La importancia de estas toxinas se ha demostrado debido al

efecto beneficioso de la dialisis sobre la funcion plaquetaria. La urea no parece ser la
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toxina productora de la disfuncion plaquetaria ya que no parece haber correlacion entre

BUN vy tiempo de sangrado en pacientes con IR

-Anemia: Es un hallazgo frecuente en pacientes con IRC y se debe a una menor
produccion de EPO. La correccion de la anemia con trasfusiones de sangre o EPO

mejora la funcion plaquetaria y reduce el tiempo de sangrado’>**

-NO: El 6xido nitrico es un inhibidor de la funcion plaquetaria producido por las

células endoteliales y las propias plaquetas que estd aumentado en los pacientes con

IR95

Por otra parte, los pacientes con disfuncién plaquetaria muestran una mayor
sensibilidad ala aspirina, por un mecanismo diferente a la inhibicion de la
ciclooxigenasa habiéndose demostrado un mayor tiempo de hemorragia en pacientes

, . . 96
urémicos que en sujetos normales .

Al igual que ocurre en nuestra muestra, es habitual que en los pacientes con IR
el recuento plaquetario sea normal y los pardmetros de la coagulaciéon permanezcan

intactos’’.

En la Tabla 29 mostramos los trabajos publicados que relacionan la IR a un

mayor sangrado postoperatorio en cirugia de revascularizacion miocardica.
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Tabla 29. Trabajos publicados en los que la IR ha demostrado ser factor de riesgo
de sangrado postoperatorio en cirugia de revascularizacion miocardica.

Autor Numero de  Tipo de estudio  Diferencias encontradas Referencias
pacientes bibliograficas
Mehta RH 528686 Retrospectivo Tasa de reintervencion ~ Ref. 56

por sangrado

Arora RC 3046 Retrospectivo Trasfusion de Ref. 66
concentrados de
hematies

Deng Y 1946 Retrospectivo Tasa de reintervencion  Ref. 67

por sangrado

Winkelmayer WC 238 Retrospectivo Transfusion de Ref. 68
concentrados de
hematies y tasa de
reintervencion por
sangrado

Anderson RJ 3902 Retrospectivo Tasa de reintervencion ~ Ref. 69
por sangrado

REF: REFERENCIA

Creamos nuestro primer grupo de estudio con aquellos pacientes con unos
niveles preoperatorios de creatinina superiores a 1,2 mg/dl (138 pacientes) y analizamos
la influencia de la CEC (o de una cirugia sin ella) en el sangrado postoperatorio y en el
nimero de concentrados de hematies transfundidos en este grupo de alto riesgo de

sangrado.

El analisis univariante revel6 un menor nimero de concentrados de hematies
transfundidos en los pacientes operados sin CEC (Tabla 13). Este andlisis demostro
igualmente un menor nimero de injertos en los operados sin CEC que con CEC (Tabla
12). Esto puede obedecer a varias causas y ocurre en la mayoria de los trabajos donde se
ha comparado. Es posible que exista una tendencia a hacer sin CEC aquellos pacientes

que necesitan un menor numero de injertos, por ejemplo aquellos en los que so6lo es
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necesario injertar la arteria mamaria interna izquierda a la descendente anterior. Ademas
esta descrito en los pacientes operados sin CEC una menor tasa de revascularizacion

, o . 63,79,123
completa y un mayor nimero de injertos infructuosos.”"”

El hecho de que en nuestro
trabajo no existieran diferencias en el porcentaje de revascularizaciones completas en
este grupo de pacientes (72,5% vs 70,7% p=0,81) nos orienta a que el menor nimero de
injertos en los operados sin CEC no fue consecuencia de un mayor niumero de fracasos
en la realizacion de los mismos sino a que estos pacientes tenian un menor numero de
vasos enfermos. Por tanto, quizés se pueda deducir que se ha tendido a hacer sin CEC

aquellos casos en los que era necesario un menor niimero de injertos para conseguir la

revascularizacion completa.

El analisis ajustado por PS de los 138 pacientes con unos niveles preoperatorios
de creatinina elevados demostrd que la cirugia sin CEC era capaz de reducir el sangrado
postoperatorio y los concentrados de hematies transfundidos correspondiéndole en
promedio 256 ml. menos y 0,66 concentrados de hematies menos para los pacientes
intervenidos con esta técnica. Estos hallazgos concuerdan con otros estudios que
observaron un menor nimero de concentrados de hematies transfundidos a favor de la
cirugia sin CEC en pacientes con IR avanzada.'**'* Asi, Yokoyama et al'** estudiaron
la necesidad de transfundir intraoperatoriamente a 73 pacientes intervenidos con unos
niveles preoperatorios de creatinina >2mg/dl. Mientras que so6lo fue necesario
administrar concentrados de hematies al 37% de los pacientes intervenidos sin CEC, el
61% de los operados con CEC requirieron al menos una transfusion. En esta misma

linea, Zhang et al,'®

estudiando a 294 pacientes con IR crdénica avanzada que se
operaron de cirugia de revascularizacion miocardica en su centro hospitalario,
observaron en el grupo intervenido sin CEC un menor sangrado postoperatorio y un
menor nimero de concentrados de hematies transfundidos. Sin embargo, es evidente
que ambos estudios se encuentran limitados por la falta de un andlisis multivariante

apropiado.

Nuestro trabajo, estudiando a 138 pacientes con unos niveles preoperatorios de
creatinina >1,2mg/dl, demuestra que este tipo de intervencion es capaz de disminuir su
sangrado postoperatorio y probablemente como consecuencia de ello, reduce los
concentrados de hematies transfundidos. Estos resultados confirman lo observado en

128,129

otras publicaciones y hacen extensible este beneficio a pacientes con unos niveles

preoperatorios de creatinina minimamente elevados.
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3.2 SEGUNDO GRUPO DE RIESGO: PACIENTES CON EDAD >75 ANOS

Existe abundante evidencia cientifica que documenta la edad como factor de

. . T4 e g e . ,
riesgo de sangrado postoperatorio.’®®*%"77 Sj bien no se conoce el motivo, algin

autor® lo atribuye a una peor calidad de los tejidos, aunque la disfuncién relacionada

con la edad de los distintos 6rganos responsables del proceso de coagulacion también

podria jugar un papel. Por ese motivo en nuestro trabajo decidimos considerar la edad

avanzada como factor de riesgo de sangrado, anadiendo esta variable al modelo

estadistico y creamos un grupo de pacientes de edad >75 afios.

En la Tabla 30 resumimos los articulos en los que la edad se ha demostrado

factor de riesgo de sangrado.

Tabla 30. Articulos en los que la edad se ha demostrado factor de riesgo de
sangrado postoperatorio.

Autor Numero de  Tipo de estudio  Diferencias encontradas Referencias
pacientes bibliograficas

Mehta RH 528.686 Retrospectivo Tasa de reintervencion por  Ref. 56
sangrado

Arora RC 3.046 Retrospectivo Transfusion de Ref. 66
concentrados de hematies

Deng Y 1946 Retrospectivo Tasa de reintervenciéon por Ref. 67
sangrado

.Dacey LJ 8586 Retrospectivo Tasa de reintervencion por  Ref. 70
sangrado

Karthik S 2898 Retrospectivo Tasa de reintervencion por Ref. 71
sangrado

Sellman M 8563 Retrospectivo Tasa de reintervencion por  Ref. 72
sangrado

Moulton MJ 6100 Retrospectivo Tasa de reintervencion por  Ref. 73
sangrado

Despotis G 487 Prospectivo Transfusion de Ref. 74

concentrados de hematies
y sangrado postoperatorio

REF: REFERENCIA
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Estudiamos a 120 pacientes con mas de 75 afios. El analisis univariante revelo,
como en el anterior grupo, un menor nimero de injertos (Tabla 16) en los pacientes
operados sin CEC lo que, a diferencia del anterior grupo de pacientes, se acompafio de
una menor tasa de revascularizacion completa en los pacientes operados con este tipo de
cirugia (73,4% vs 55,1% p=0,042). Sin embargo, como ya se comentd, no se puede
deducir de los resultados de un analisis univariante que exista una asociacion entre
cirugia sin CEC y menor numero de injertos ya que para ello seria necesario un analisis
multivariable predictivo que controlase una serie de variables que en el presente trabajo
no se han estudiado por no ser objeto de estudio (caracteristicas del paciente,

comorbilidades asociadas, nimero de vasos enfermos....).

La influencia de la cirugia sin CEC en el sangrado postoperatorio de estos
pacientes o en la transfusion de concentrados de hematies es desconocida, la literatura
médica que lo estudia es escasa y las conclusiones a las que se pueden llegar poco

'8 O et al estudiaron

rigurosas. Autores como Yokoyama et a o Demaria®

respectivamente a 86 y 125 pacientes octogenarios y describieron en su analisis

univariante una necesidad de transfusion intraoperatoria mayor para los pacientes

operados con CEC. Sin embargo, nuestro articulo se encuentra en concordancia con
131 L

otros como el de Meco et al °*, que con una muestra similar a la nuestra, no observaron

diferencias en el sangrado postoperatorio ni en las necesidades de transfusion sanguinea.

3.3 TERCER GRUPO DE RIESGO: PACIENTES DE MENOR SUPERFICIE
CORPORAL

Existen realmente pocos estudios que analicen la asociacion entre superficie
corporal y sangrado postoperatorio. El primer articulo en donde se describe esta
asociacién fue el publicado en 1998 por Dacey et al’’. En ¢él, los autores asocian una
mayor tasa de reintervencion por sangrado en los pacientes de menor SC. Seis afios
después, Arora et al®® describieron en su estudio esta misma asociacion. Finalmente,
esta asociacion se confirmo en el mayor estudio multicéntrico que trata de demostrar los
factores predictores de reintervencion por sangrado escrito hasta el momento, el

publicado en el 2010 por Mehta et al™.
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Aunque no se conoce exactamente la causa, algunos autores’’ opinan que la baja
SC implica proporcionalmente un menor volumen de sangre circulante y por tanto una
menor cantidad de factores de coagulacion. Ademds, el volumen de fluidos
administrado durante la intervencion quirargica diluiria mas intensamente los factores
de coagulacion y los niveles de plaquetas en estos pacientes produciéndose una
tendencia a la coagulopatia. En este mismo sentido, los autores del presente trabajo
pensamos que los pacientes de menor SC son mas vulnerables a requerir transfusiones
sanguineas ya que sangrados de escasa cuantia pueden bajar mds intensamente la
hemoglobina que en pacientes de mayor SC al tener un menor volumen de sangre

circulante.

Nuestro tercer grupo estuvo formado por el 25% de los pacientes con menor SC,

utilizandose para ello como punto de corte 1,73m” (SC<1,73m?).

El analisis univariante volvio a mostrar diferencias en las variables concentrados
de hematies transfundidos” (Tabla 21) y nimero de injertos (Tabla 20) y rozd la
significacion estadistica el porcentaje de revascularizacion completa (80% vs 65,5%

p=0,079)

Nuestro estudio, con 119 pacientes analizados, es el primero que analiza la
influencia de la cirugia sin CEC en el sangrado postoperatorio de los pacientes de menor
SC. Segtin se desprende del mismo, este tipo de intervencidn no parece capaz de
reducir el sangrado postoperatorio. Sin embargo, si predijo de forma clara una reduccion
en los concentrados de hematies transfundidos, correspondiendo en promedio 1,1

concentrados de hematies menos, exclusivamente por el hecho de evitar la CEC.

Por tanto, en este grupo de pacientes, la cirugia sin CEC no parece influir en el
sangrado postoperatorio aunque si en los concentrados de hematies transfundidos.
Probablemente, el volumen del cebado coloide y de la cardioplejia administrado durante
la cirugia con CEC hemodiluye especialmente y de forma mas intensa a estos pacientes
con un menor volumen de sangre circulante. Esto produce notables bajadas en la
concentracion de hemoglobina favoreciendo las transfusiones. Esta hemodilucion es,
ademds, buscada por muchos perfusionistas que la utilizan voluntariamente
(hematocrito entre un 20 y un 25%) durante la circulacion extracorporea para disminuir

. . . . . 133
la incidencia de insuficiencia renal.
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Por tanto, al utilizarse una intervencion sin CEC, se evita la marcada
hemodilucion producida por el circuito de la CEC en los pacientes de menor SC. Esto se
traduce en un menor numero de concentrados de hematies transfundidos al no

producirse una bajada tan marcada del hematocrito.

3.4 CUARTO GRUPO DE RIESGO: PACIENTES DE MENOR INDICE DE
MASA CORPORAL

Nuestro cuarto grupo de riesgo de sangrado se formd seleccionando al 25% de
los pacientes con menor IMC (IMC <26,34m?/kg). La eleccion de este grupo se baséd en
un articulo publicado en la prestigiosa revista Annals of Thoracic Surgery por Karthik et
al’' quienes en el afio 2004 analizaron consecutivamente a 2898 pacientes operados de
cirugia de revascularizacion miocardica aislada en su centro hospitalario, identificando
como factor de riesgo de sangrado un IMC <25kg/m’. Estos autores creyeron, al igual

que Dacey et al”’ | que este hecho se debia a efectos dilucionales.

Estudiamos a 116 pacientes con IMC<26,34kg/m”. Como en anteriores grupos,
el andlisis univariante revelo diferencias en algunas variables, como concentrados de
hematies transfundidos y nimero de injertos (Tablas 25 y 24 respectivamente). Por otra
parte, en este grupo de pacientes no existieron diferencias en la tasa de
revascularizacion completa (81,5% vs 71,7% p=0,22), lo que puede sugerir que existio
una tendencia a hacer sin CEC los pacientes con un menor numero de vasos enfermos
aunque como ya se comentd previamente no es posible sacar conclusiones rigurosas con

la metodologia del presente trabajo.

Al igual que ocurre en el grupo de pacientes de menor SC, no existen
publicaciones que estudien la influencia de la cirugia sin CEC en el sangrado
postoperatorio y/o en el nimero de concentrados de hematies transfundidos en este tipo
de pacientes. Los resultados obtenidos, a raiz de lo estudiado en los 116 pacientes que
forman nuestra serie, sugieren que la cirugia sin CEC es capaz de reducir los
concentrados de hematies transfundidos (0,79 concentrados de hematies transfundidos
menos, por el hecho de no usar la CEC) sin tener una influencia clara en el sangrado

postoperatorio lo que, al igual que ocurri6 con el grupo de menor SC, probablemente se
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produzca al evitar la intensa hemodilucion propia de la cirugia con CEC en los pacientes

que presentan un menor volumen de sangre circulante.

Por tanto, nuestro estudio demuestra que la influencia de la cirugia sin CEC en el
sangrado postoperatorio y en el nimero de concentrados de hematies transfundidos
depende del grupo analizado. Este hecho podria explicar el desacuerdo bibliografico
existente ya que esta influencia dependeria en gran medida de las caracteristicas basales

de los pacientes estudiados.

. , 4
Por otra parte, existen articulos®*®

en los que se demuestra una asociacion entre
el uso de la CEC y los concentrados de hematies transfundidos. Sin embargo, esta
asociacion no deberia ser representativa de un mayor sangrado postoperatorio ya que
como se demuestra en nuestro estudio no tienen por qué coincidir, ya que en ocasiones
no hay una relacion causa efecto al existir grupos de pacientes en los que la CEC influye
en el nimero de concentrados de hematies transfundidos pero no en el sangrado

postoperatorio probablemente como consecuencia de la intensa hemodilucion producida

por la CEC.

En la Tabla 31 se muestra en resumen la influencia de la cirugia sin CEC en el
sangrado postoperatorio y en el nimero de concentrados de hematies transfundidos en

cada uno de los grupos.
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Tabla 31. Influencia de la cirugia sin circulacion extracorporea en el sangrado
postoperatorio y en el nimero de concentrados de hematies transfundidos en cada

uno de los grupos.

GRUPO DE ALTO INFLUENCIA EN EL INFLUENCIA EN LOS

RIESGO DE SANGRADO SANGRADO CONCENTRADOS DE
POSTOPERATORIO HEMATIES TRANSFUNDIDOS

Creatinina >1,2mg/dl CR=-256,41 CR=-0,66

Edad >75 afios

SC<1,73m?

IMC<26,34kg/m*

IC 95% = -500,02 - -12,81

p= 0,039

CR=-123,96
IC 95% = -348,79 — 100,84

p=0,27

CR=-96
IC 95% = -334,94 — 142,87

p=0,43

CR=-157,65
IC 95% =-423,11 - 107,8

p= 0,24

IC 95% =-1,24 - -0,076

p= 0,027

CR=-0,71
IC 95% =-1,86-0,44

p=0,22

CR=-1,11
IC 95% = -1,69 — -0,54

p<0,001

CR=-0,79
I1C 95% =-1,14 - -0,15;

p=0,017

SC: SUPERFICIE CORPORAL. IMC: INDICE DE MASA CORPORAL
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4. LIMITACIONES

Las limitaciones de nuestro estudio son varias.

En primer lugar se trata de un estudio unicéntrico por lo que hay que tenerlo en
cuenta si se desean extrapolar los resultados. En esta misma linea, debido al numero
limitado de pacientes propio de este tipo de estudios y al bajo porcentaje de eventos
clinicos producidos por un sangrado postoperatorio excesivo, no se pudieron extraer
conclusiones rigurosas acerca de la influencia de una cirugia sin CEC en los mismos.
Conocerla, debido a la implicacién que sin duda tiene sobre la morbimortalidad, deberia

ser objeto de posteriores estudios.

Por otra parte, no se comprob6 de manera objetiva que los pacientes tratados con
antiagregantes o anticoagulantes orales suspendian el tratamiento cinco dias antes de la

cirugia.

Otra limitacion de nuestro estudio se relaciona con el hecho de que no se analiz6
la concentracion de hemoglobina en el liquido acumulado por los tubos de drenaje
toracicos, atribuyéndose mayor sangrado postoperatorio a aquellos pacientes con mayor
cantidad de fluido recogido, siendo sin embargo posible que haya grandes variaciones
de hemoglobina en el liquido recogido, debido a una diferente concentraciéon de

hemoglobina en los tubos de drenaje.

A pesar de estas limitaciones nuestro estudio es original en cuanto a que no
hemos encontrado bibliografia previa con un disefio y metodologia similar. Los
resultados que hemos encontrado podrian tener implicaciones clinicas importantes,
puesto que previsiblemente la CEC se comportdé en nuestra serie como un factor
predictor de sangrado postoperatorio en el grupo de pacientes con IR. Este grupo de
pacientes, junto con los de baja SC y bajo IMC fueron los grupos de alto riesgo en
donde la CEC predijo un aumento en el nimero de concentrados de hematies
transfundidos y por tanto previsiblemente los operados sin CEC podrian tener una
menor morbimortalidad. Si en estudios sucesivos se demostrara, podria decantar al

cirujano hacia una cirugia sin CEC en alguno de estos grupos de pacientes.
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1. CONCLUSIONES

Primera: La influencia de la cirugia sin circulacion extracorporea en el
sangrado postoperatorio y en el numero de concentrados de hematies transfundidos no
es la misma para toda la poblacion sino que varia en funcion del grupo de riesgo

analizado.

Segunda: De todos los grupos de riesgo analizados, la cirugia sin circulacion
extracorporea solo ha conseguido reducir el sangrado postoperatorio de los pacientes
con niveles de creatinina > 1,2mg/dl. Esto ha llevado a que este tipo de cirugia redujera

el nimero de concentrados de hematies transfundidos en este grupo de pacientes.

Tercera: En los grupos de pacientes con menor superficie corporal y menor
indice de masa corporal, la cirugia sin circulacion extracorpérea no influye en el
sangrado postoperatorio aunque si reduce los concentrados de hematies transfundidos,
probablemente como consecuencia de evitar la intensa hemodilucidon producida por el
cebado coloide del circuito de la circulacion extracorpdrea y el volumen de cardioplejia

administrado en estos pacientes con un menor volumen de sangre circulante.

Cuarta: En el grupo de pacientes >75 afios este tipo de intervencion no influye
ni en el sangrado postoperatorio ni en el nimero de concentrados de hematies

transfundidos.

Quinta: El estudio demuestra que el uso de cirugia de revascularizacion
miocardica sin circulacion extracorporea puede ser beneficioso en cuanto a una menor
morbilidad por una reduccién del sangrado postoperatorio y un menor uso de
concentrados de hematies en algunos grupos especificos de pacientes aunque no en
todos. Por lo tanto, se puede explicar el desacuerdo bibliografico acerca del beneficio de
la cirugia sin circulacidon extracorpdrea en la poblacion general, ya que este beneficio
varia en funcion de las caracteristicas basales de los pacientes analizados. Posteriores
estudios deberan analizar otros grupos de pacientes que se puedan beneficiar de una
intervencion sin circulacion extracorporea, en cuanto a un menor sangrado
postoperatorio o menor necesidad de concentrados de hematies transfundidos. Ademas
se debera investigar si los beneficios hallados en éste y futuros trabajos se traducen en

una menor morbimortalidad en estos grupos especificos de pacientes.
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FIGURAS



Figura 1. Mortalidad por enfermedad cardiovascular segiin
paises. Sacado de Gaziano JM. Repercusion global de las
enfermedades cardiovasculares. En: Braunwald E,editor.
Barcelona: Elservier; 2009. p.3.

Figura 2. Factores que influyen en el equilibrio entre las
necesidades de oxigeno miocardicas (izquierda) y el aporte (derecha).
Las flechas indican los efectos de los nitratos. Sacado de: Canty JM.
Flujo sanguineo coronario e isquemia miocardica. En: Braunwald
E, editor. Barcelona: Elservier; 2009. p. 1168.

Figura 3. Consecuencias de la isquemia aguda y cronica sobre
el miocardio respectivamente. Sacado de: Canty JM. Flujo
sanguineo coronario e isquemia miocardica. En: Braunwald E,
editor. Barcelona: Elservier; 2009. p. 1190.

Figura 4. Consecuencias de la isquemia aguda y cronica sobre
el miocardio respectivamente. Sacado de: Canty JM. Flujo
sanguineo coronario e isquemia miocardica. En: Braunwald E,
editor. Barcelona: Elservier; 2009. p. 1190.

Figura 5. Se muestra la cara anterior y posterior del corazon con
las correspondientes estructuras anatomicas. Sacado de: Tank PW
et al. Lippincott Williams & Wilkins Atlas of Anatomy. 1st Ed.
Philadelphia: Wolters Kluwer; 2008.p.165.

Figura 6. Se muestra el calculo de Kaplan-Meyer en el estudio
ARTS que compara la supervivencia sin IAM, ACV o repeticion
de revascularizacion en los pacientes revascularizados mediante CRM
o ICP. Sacado de: Morrow DA, Gersh BJ. Enfermedad arterial
coronaria cronica. En: Braunwald E, editor. Barcelona: Elservier;
2009. p. 1393.

Figura 7. Curvas de supervivencia de tres grandes estudios
aleatorizados y cuatro estudios mas pequefios combinados. Sacado de:
Eagle KA, et al. ACC/AHA Guidelines for Coronary Artery Bypass
Graft Surgery: A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to Revise
the 1991 Guidelines for Coronary Artery Bypass Graft Surgery).
American College of Cardiology/American Heart Association.

Circulation. 1999;100:1464-80.

Figura 8. Maquina de circulacion extracorporea
STOCKERT S3® (STOCKERT INSTRUMENT MUNCHEN,
ALEMANIA).

Figura 9. Coronariografia. Arteria coronaria derecha obstruida.
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Figura 10. Maquina de circulacion extracorpérea
STOCKERT S3® (STOCKERT INSTRUMENTE MUNCHEN,
ALEMANIA) empleada por los perfusionistas de nuestro hospital.

Figura 11. Reservorio venoso VHK 2000® (MAQUET,
GETINGE GROUP, ALEMANIA).

Figura 12. Oxigenador de membrana QUADROX-I SMALL
ADULT® (MAQUET, GETINGE GROUP, ALEMANIA).

Figura 13. Figura 13. Hemoconcentrador BC-60 PLUS
(MAQUET, GETINGE GROUP, ALEMANIA) .

Figura 14. Tabla esternal izquierda elevada mostrando la
arteria mamaria interna izquierda disecada.

Figura 15. Arteria radial disecada.

Figura 16. Vena safena interna. Se muestra el conducto dilatado
con suero.

Figura 17. Activacion de la cascada de coagulacion durante la
CEC. Esta junto con la fibrindlisis son responsables de coagulopatia
de consumo producida durante la CEC.

Figura 18. Sistema de aspiracion y drenaje de los tubos
toracicos (AQUA-SEAL, ARGYLE, USA).

Figura 19. Se muestra paciente postoperado en la UVI. Obsérvese
el sistema de aspiracion continua al que drenan los tubos toracicos.

Figura 20. Sistema de estabilizacion epicardica ULTIMA
OPCAB SYSTEM® (MAQUET, USA). Se muestra anastomosis sin
CEC de arteria mamaria interna a coronaria descendente anterior.

Figura 21. Sistema de ventosa apical XPOSE 4 ACCESS
DEVICE® (MAQUET, USA) Se muestra el corazon luxado en busqueda
de una arteria coronaria optima para la derivacion aortocoronaria.

Figura 22. Sistema HEMOCHRON JR SIGNATURE
WHOLE BLOOD MICROCOAGULATION SYSTEM (ITC, USA).

Figura 23. Se muestra esquematizado el mecanismo antiagregante
del AAS.
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