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ABREVIATURAS ORDEN ALFABETICO

ACxFA: fibrilacion auricular.

ACO: anticoagulantes orales.

ADN: acido desoxirribonucleico.

ANP: péptido natriurético auricular .

ARA |l: antagonistas de la angiotensina Il.

BNP: péptido natriurético cerebral.

CCS: Canadian Cardiovascular Society.

CEC: circulacion extracorporea.

CNP: péptido natriurético tipo C.

DMADO: diabetes mellitus en tratamiento con antidiabéticos orales.
DMID: diabetes mellitus insulino-dependiente.
ECG: electrocardiograma.

EDTA: acido etildiaminotetraacético.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FE: fraccién de eyeccion.

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.
GTP: guanosin trifosfato.

GMPc: guanosin monofosfato ciclico.

Hb: hemoglobina.

HTA: hipertension arterial.

Hto: hematocrito.

HTP: hipertensién pulmonar.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IC: insuficiencia cardiaca.
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IECAS: farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
IMC: indice de masa corporal.

IR: insuficiencia renal.

NPR: receptor del péptido natriurético.

NYHA: New York Heart Association.

PAI: presion arterial invasiva.

PANI: presién arterial no invasiva.

Pro-BNP: pro péptido natriurético cerebral.
r.p.m: revoluciones por minuto.

RVAo: recambio valvular aédrtico.

RVMi: recambio valvular mitral.

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
TA: tensién arterial.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

VPN : valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.
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Introduccion Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen en cirugia cardiaca varios factores que condicionan una mayor
posibilidad de presentar resultados adversos tras los procedimientos quirudrgicos. El
riesgo quirdrgico es valorado mediante escalas como pueden ser Euroscore,
Parsonnet, STS, etc. Dichos formularios calculan una probabilidad estimada de
mortalidad peroperatoria en funcién de las caracteristicas del paciente y de la cirugia.
De todos ellos, el mas utilizado en cirugia cardiaca es el sistema Euroscore. Sin
embargo, la gran mayoria de los parametros incluidos son factores clinicos tales como
edad, sexo, fraccion de eyeccion, los cuales son habitualmente factores no
modificables. No hay consensuados en la actualidad parametros bioquimicos que

puedan predecir e identificar pacientes con un riesgo mas elevado.

El péptido natriurético cerebral o BNP es una hormona cardiovascular, cuya
determinacién actla como predictor de riesgo y factor prondstico demostrado en
insuficiencia cardiaca. A lo largo de los ultimos afios se han realizado numerosos

estudios para la evaluacidn de BNP como diagnéstico en insuficiencia cardiaca.

El estudio REDHOT": (Rapid Emergency Department Heart Failure Outpatient
Trial) demostré que no hay relacién entre la severidad percibida de los casos de
insuficiencia cardiaca por los médicos de urgencias y la severidad determinada por los

niveles de BNP.

En el esudio BASEL%: (B-Type natriuretic Peptide for Acute Shortness of Breath
Evaluation, Suiza): se tomaron pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca en
urgencias. BNP ayuda al diagndstico diferencial de insuficiencia cardiaca, lo que
contribuye a que no se pidan test mas costosos o que no se hagan ingresos

innecesarios.

Para Logeart et al® BNP es ademds factor prondstico ya que aquellos pacientes
con insuficiencia cardiaca y valores de BNP por encima de 700 pg/mL al alta
hospitalaria, tenian un 80% de probabilidad de muerte u hospitalizacion al cabo de 120

dias.



Introduccion Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

El pro-BNP representaria una variable mas objetiva para valoracién del riesgo
en el caso de los pacientes sometidos a una cirugia cardiaca. De este modo, podriamos
conocer mejor qué pacientes presentan mayor probabilidad de complicaciones
postoperatorias. Esto nos permitira tomar medidas adecuadas para mejorar el

prondstico y disminuir resultados adversos en estos pacientes.
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Introduccion Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA Y REVISION BIBLIOGRAFICA

El pro-BNP es un marcador util en cardiologia porque contribuye al diagndstico
diferencial de la insuficiencia cardiaca, proporciona informacién acerca del prondstico

y sirve como guia de respuesta al tratamiento.

Los valores habituales de pro-BNP van desde 5 pg/mL hasta 35.000 pg/mL. Los
niveles por debajo de 125 pg/mL son excluyentes de insuficiencia cardiaca. Los niveles
por encima de 125 pg/mL indican la posibilidad de una insuficiencia cardiaca y un
mayor riesgo de complicaciones cardiacas (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,

muerte®). Con estos valores pro-BNP es un marcador sensible y altamente especifico.

La escala para valorar riesgo quirdrgico mas utilizada en cirugia cardiaca es
Euroscore. En la actualidad el vigente es Euroscore Il >6 que sustituye desde 2011 al
Euroscore. Completando dicho formulario obtenemos una estimacion de la mortalidad
del paciente sometido a cirugia cardiaca. Sus valores oscilan entre el 0 y el 100%. Lo
calcularemos mediante el programa que viene dado en la pagina web oficial:

www.euroscore.orqg.

Los resultados pueden categorizarse en:

e Bajoriesgo < 2.
e Riesgo intermedio 2- 10.

e Alto riesgo >10.

Esta escala no incluye parametros bioquimicos a excepcién del aclaramiento de
creatinina. Pro-BNP podria ser una herramienta que complemente la estimaciéon del

riesgo realizada por Euroscore.

1. CONCEPTO DE PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

Las células cardiacas secretan una familia de hormonas peptidicas conocidas
como péptidos natriuréticos, que incluyen el ANP (péptido natriurético auricular) y
BNP (péptido natriurético cerebral). También existe el CNP péptido natriurético tipo C

siendo éste un potente vasodilatador (no produce pues ni natriuresis ni diuresis).

17



Introduccion Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

El ANP fue el primer péptido natriurético en ser descubierto. Se observo que la
dilatacion de la auricula producia natriuresis, es decir, eliminacién de sodio en orina.
Se encontrd que los miocitos de la pared auricular tenian granulos parecidos a los de
las células endocrinas que contenian esta molécula. Finalmente los experimentos de

De Bold’ confirmaron su existencia en 1981.

El CNP es secretado principalmente por el endotelio vascular, el ANP es
secretado por los miocitos de la pared auricular y el BNP por los miocitos de la pared
ventricular. Tanto el ANP como el BNP estdn codificados por genes diferentes. Ambos
se sintetizan en forma de precursores. Como marcador de insuficiencia cardiaca es
preferido el BNP?, dado que tiene una mayor vida media y que la mayoria de su

produccién se encuentra en el ventriculo izquierdo.

El Péptido natriurético cerebral o BNP es una hormona cardiovascular peptidica
codificada en el cromosoma 1°. Es secretada principalmente por los miocitos cardiacos
ventriculares en respuesta al aumento de la tensidn transmural. Esto es debido a

estrés de la pared ventricular, hipertrofia o sobrecarga de volumen®.

Fue aislado por primera vez en 1988 de muestras de cerebro porcino por Sudoh

et al*!

(grupo de trabajo de Matsuo). Sin embargo, al poco de su descubrimiento se
comprobd que las concentraciones mas altas no se hallaban en el cerebro sino en el
corazon. Posteriormente se observd que actuaba como una hormona cardiaca y que

las concentraciones de BNP en el cerebro humano son infimas.

1. Estructura molecular del BNP.

18



Introduccion Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

El BNP deriva de un precursor de 138 aminoacidos llamado pre-pro-BNP. Tras el
estimulo de su liberacion se libera una secuencia de 26 aminoacidos resultando el pro-
BNP™. Este ultimo es un péptido de 108 aminoacidos, el cual, al ser liberado, es

escindido en dos fragmentos por una serin-protesa de la membrana celular:

e BNP: de 32 aminoacidos. Es la parte C terminal. Supone el fragmento activo y

su vida media es de unos 20 minutos.

e NT-pro BNP: es la parte N-terminal del péptido, tiene 76 aminodcidos. Su vida

media plasmatica es de 60 a 120 minutos.

{ Pre-pro-BNP }

\ 4

N MIOCITO
N CARDIACO Pro-BNP

2. Metabolismo de pre-pro-BNP.

Esta particidon se hace de manera equimolar. Por tanto, habrd lo mismo de BNP
que de NT-pro-BNP. Estos dos fragmentos son equiparables en cuanto a la deteccién

13,14

de disfuncién ventricular izquierda™"". Sin embargo, NT-pro-BNP es lo mas utilizado

porque su vida media es larga, lo cual facilita su cuantificacién.
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Introduccion Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Diferencias entre BNP y pro-BNPlS:

Caracteristicas BNP NT-pro-BNP
Molécula detectada en analisis BNP NT-pro-BNP
Peso molecular 3,5 KDa 8,5 KDa
Actividad neurohormonal si Péptido inactivo
Sintesis A partir de pro-BNP A partir de pro-BNP
Vida media 20 minutos 120 minutos
Principal mecanismo de Receptores péptido Renal
aclaramiento natriurético
Aumenta con la edad + ++++

< 75 afios 125 pg / mL
>75 afios: 450 pg /mL

Puntos de corte para diagndstico

de IC 100 pg/mL

Tabla 1: caracteristicas BNP y pro-BNP

2. MECANISMO DE ACCION

Los péptidos natriuréticos se encargan de la homeostasis y de la proteccion del

sistema cardiovascular frente a los efectos de la sobrecarga de volumen.

Cuando hay una sobrecarga de volumen se liberan ANP y BNP a la sangre.
Dichos péptidos ejercen su accion uniéndose a un receptor de membrana (NPR:
natriuretic peptide receptor): NPR-A, NPR-B, NPR-C. Estos receptores se encuentran en
drganos diana como el rifién, el endotelio de grandes vasos o en el caso del NPR-B el

cerebro.

La unidén del péptido con su receptor estimula la guanilato ciclasa que
transforma el GTP en GMPc™. El GMP ciclico presenta una potente accidn
vasodilatadora. Ademas, el BNP estimula el paso de fluido del lecho capilar al
intersticio que provoca una disminucion del volumen intravascular, y por ende, de la

concentracion de BNP.

20



Introduccion Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

El BNP modula el volumen de plasma y la distensién miocdardica a través de sus

propiedades diuréticas y vasodilatadoras, asi como de la inhibicién simpdatica y el

171819 Esto lo hace

antagonismo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
inhibiendo la liberacién de renina por las células del rifidén y la secrecién de
aldosterona por la glandula suprarrenal. De este modo, SRAA y BNP se regulan el uno

al otro y asi actuan sobre la volemia y la presidn arterial.

Es decir, el BNP favorece: la eliminacién de sodio en orina (natriuresis), la

20,21

diuresis y la vasodilatacion™*". El fragmento NT-pro-BNP es biolégicamente inactivo.

Aumento del Disminucion de
volumen la osmolaridad
sanguineo plasmatica

}

Dilatacidn Eliminacién de agua

miocardica Eliminacion de sodio VQ
+
VASOPRESINA J

e 0
ANP/ BNP Filtracion
— glomerular

O Resistencia

vascular periférica

ALDOSTERONA
Rt J ANGIOTENSINA J J
10 1

Pérdida
de sodio

O

3. Acciones de BNP; ANP y Sistema Renina Angiotensina.
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Introduccion

Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Acciones de péptidos natriuréticos

Accion

Secretada por:

Particularidades:

Diuresis
Natriuresis
Relajacién vascular
(-) SRAA

(-) Simpatico

Auricula

BNP

Diuresis
Natriuresis
Relajacién vascular
(-) SRAA

(-) Simpatico

Auriculas y
ventriculos

Vida media mas
larga

Excelente marcador
Usado como terapia

Tabla 2: comparativa de péptidos natriuréticos.

3. METABOLISMO DE BNP

Tanto los

péptidos

natriuréticos

como el

BNP son degradados

CNP

No natriuresis
No diuresis
Potente
vasodilatador

Endotelio vascular

por

endopeptidasas. Estos enzimas rompen el anillo de la molécula y de este modo la

inactivan.

La degradacion de los péptidos natriuréticos se produce en muchos tejidos pero

sobre todo en rifidn, pulmon y cerebro.

4. DETERMINACION DE BNP

La determinacidn es por radioinmunoensayo en plasma. Los niveles sanguineos

del BNP son influenciados porZZ:

- Ritmo circadiano.

-  Edad.

- Sexo.
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- Actividad fisica.

- Obesidad: el peso saludable seria aquel que corresponde con un IMC (indice de
masa corporal) entre 19 y 25, sobrepeso entre 25 - 30 y obeso por encima de
30. Si el IMC es mayor de 35 se considerard obesidad mérbida. La obesidad es
asimismo factor de riesgo para la enfermedad coronaria. En los adipocitos hay
enzimas que degradan el BNP. Es decir existe una relacidn inversa entre el IMC

y los péptidos natriuréticos (cuando IMC es mayor de 30).
- Diabetes: el mal control glucémico puede aumentar los niveles de pro—BNP23.
- Funcidn ventricular tanto sistélica como diastélica.

- Medicamentos: diuréticos, IECAs, agonistas adrenérgicos, hormonas sexuales,

hormonas tiroideas, glucocorticoides.
- Ingesta de sodio.

- Funcidn renal: cuando el filtrado glomerular es < de 60 mL/min se eleva el pro-

BNP y no es util para la valoracién de la IC*.

5. UTILIDADES DE BNP

El BNP tiene un uso muy conocido en cardiologia como marcador de la

insuficiencia cardiaca. Sus valores se elevan significativamente en pacientes con®:

- Disminucion de la fraccién de eyecciéon < 60 %.
- Presion telediastdlica elevada > 12 mm Hg.
- Aumento volumen telediastélico > 220 mL.

Las concentraciones de pro-BNP reflejan el estado de la funcién cardiaca y en

su caso, la insuficiencia cardiaca®® /.

El pro-BNP presenta unos valores de corte, para los cuales aumenta la

probabilidad de presentar insuficiencia cardiaca.
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Los valores de pro-BNP < 125 pg/mL excluyen la insuficiencia cardiaca con un

28,29

alto nivel de certeza en pacientes con disnea , por tanto tiene un alto valor

predictivo negativo.

Los valores de pro-BNP > 125 pg/mL indican una posible insuficiencia cardiaca y
van acompafiados de mayor riesgo de complicaciones tales como infarto de miocardio,

insuficiencia cardiaca o muerte3%3?,

En resumen, las aplicaciones clinicas del pro-BNP son las siguientes:

- Diagndstico diferencial del origen de una disnea (en urgencias, distinguir causa

cardiaca de la pulmonar).

- Indicador de hospitalizacién (si sus cifras son elevadas es mas probable que el

paciente sea ingresado).
- Valor prondstico para insuficiencia cardiaca.

- Monitorizacidon del tratamiento en insuficiencia cardiaca. La elevacién dos o
tres veces por encima de los niveles basales sugiere insuficiencia cardiaca

agudasz.
- Orientacién diagnéstica del rechazo agudo en el trasplante cardiaco.

De acuerdo a estas aplicaciones, se propone la utilidad de pro-BNP como
marcador de riesgo en cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea, motivo de la

presente tesis doctoral.

6. PRO-BNP EN LA POBLACION GENERAL

En el estudio de Perna y Wang sobre la cohorte de Framingham®**, ya se

objetivd que aquellos pacientes con elevacion del BNP superior ( > 12,8 pg/mL en
hombres y > 15 pgrs/mL en mujeres) presentaron una mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca y muerte a los 6 afios de seguimiento . Ademas, niveles de BNP >
20 pg/mL se correlacionaron con mayor incidencia de mortalidad, IC, fibrilacion

auricular e ictus.
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7. PRO-BNP E INSUFICIENCIA CARDIACA

El diagndstico de la insuficiencia cardiaca se basa en una exhaustiva anamnesis
y exploracién clinica del paciente; junto al electrocardiograma, la radiografia de torax
y en los casos que sea necesario, la ecocardiografia. Sin embargo, la determinacién de
pro-BNP es mas eficiente en el diagndstico diferencial de los pacientes con disnea. El
area bajo la curva, de pro-BNP, para diagndstico diferencial de insuficiencia cardiaca
descompensada frente a otras causas de disnea en urgencias es de 0,94; la del juicio
clinico aislado es de 0,90. Sin embargo, la combinacién de ambas permite alcanzar
niveles de hasta 0,96>; permitiendo un diagndstico mas preciso y con menor margen

de error.

Valores de pro-BNP < de 300 pg/mL tienen un valor predictivo negativo del 99%
para descartar descompensacién cardiaca y se asocian con un riesgo menor de
mortalidad, independientemente de edad, género y fracciéon de eyeccién36. Unos
niveles elevados de pro-BNP > 4000 pg/mL son un potente predictor de muerte u

hospitalizacion durante el seguimiento del paciente37.

En la literatura hay publicados numerosos estudios, sobre pro-BNP e

insuficiencia cardiaca entre los que destacan los siguientes:

PRIDE: estudio prospectivo de 600 pacientes que acudieron a urgencias por
disnea®. Se encontré que cuando los niveles de pro-BNP eran inferiores a 300 pg/mL podia
descartarse con mucha seguridad la existencia de insuficiencia cardiaca (VPN 99%). Ademds se
objetivé que pro-BNP en conjunto con el juicio clinico era superior a pro-BNP o el juicio clinico
por separado.

Incluye un score de ocho items (pro-BNP, edema intersticial en la radiografia de térax,
ortopnea, ausencia de fiebre, uso de diuréticos de asa, edad > 75 afios, estertores en la
auscultaciéon pulmonar y ausencia de cuadro catarral) que permite optimizar la

discriminacion de casos con 1C%.

REDHOT(2004 USA): The Rapid Emergency Department Heart Failure
Outpatient Trial*’. Se trata de un estudio multicéntrico, cuyo objetivo era analizar la

relacién entre el nivel de BNP y los distintos grados de IC.
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Incluye pacientes con BNP > 100 pg /mL y un seguimiento a 90 dias. En este estudio no
se encontrd correlacion entre la severidad percibida por los clinicos y la determinada
por los niveles de BNP* . El pronéstico del paciente con niveles de BNP bajos era mejor
que aquellos con valores > 200 pgrs /mL aunque la impresion clinica de severidad

fuese mayor.

Logeart et al (2004 Francia)®: el objetivo del estudio era realizar una
determinaciéon de los valores de BNP al alta, de los pacientes ingresados por
descompensacién cardiaca y observar que ocurria en relacion a su prondstico.
Confirmaron que pacientes con BNP > 700 pg/mL al alta, presentaron un 80% de
probabilidad de muerte u hospitalizacién al cabo de 120 dias; mientras que si los

valores de BNP eran < 350 pg/mL, el riesgo disminuia a un 10%.

UK NATRIURETIC PEPTIDE STUDY (2005, Reino Unido): analiza BNP como valor
diagnéstico‘”. Se trata de un estudio multicéntrico que incluye a 306 pacientes
derivados por sus médicos de atencidn primaria por insuficiencia cardiaca. Se confirmo
el diagndstico de insuficiencia cardiaca en 104 pacientes. Concluyé que BNP y/o pro-

BNP son utiles para descartar insuficiencia cardiaca cuando sus valores son bajos.

STARS_BNP (2007, Francia): se trata de un estudio multicéntrico cuyo objetivo
era evaluar el impacto prondstico del tratamiento de la insuficiencia cardiaca
monitorizando los niveles plasmaticos de BNP*. Se estudiaron 220 pacientes con
grado funcional Il a Ill NYHA. Se asignaron aleatoriamente a tratamiento segun guias
clinicas, o bien, a tratamiento guiado por objetivos hasta disminuir los niveles de BNP <
de 100 pg/mL. Se hizo seguimiento mensual durante tres meses y luego trimestral
hasta 15 meses. Los pacientes del segundo grupo llevaban dosis mayores de IECAs y
betabloqueante. Las dosis de diuréticos de ambos grupos fueron similares. El
seguimiento con BNP demostré una reduccién de la mortalidad relacionada con

insuficiencia cardiaca y la hospitalizacion.

PONTIAC: NT-ProBNP Selected Prevention of cardiac events in a population of
diabetic patients without a history of cardiac disease®: (2010, Austria y Alemania): se

aleatorizaron 300 pacientes diabéticos sin IC y con valores de pro-BNP elevados.
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Se observd que aquellos pacientes a los que se les suministrd tratamiento con IECAs y
betabloqueantes guiado por valores de pro-BNP obtuvieron mejores resultados y

mayor supervivencia.

PROTECTBASEL: B-Type Natriuretic Peptide for Acute Shortness of Breath
Evaluation (Suiza): se utilizaron los niveles de BNP en las fases de diagndstico y
evaluacién en pacientes con insuficiencia cardiaca en urgencias.

Niveles por < 100 pg/mL practicamente descartan insuficiencia cardiaca y niveles > de
500 pg/mL hacen que la insuficiencia cardiaca sea altamente probable, por lo que la

determinacion en urgencias puede mejorar la calidad y la eficiencia de la atencion.

Pro-BNP se ha utilizado también para monitorizar la respuesta al tratamiento.
En este caso, se realiza una terapia por objetivos hasta conseguir disminuir los valores
de pro-BNP. De este modo, se ha demostrado una reduccidn de las complicaciones y
de nuevos ingresos hospitalarios44. No obstante, no existe consenso acerca de cuanto
tienen que bajar los niveles de pro-BNP en su uso como monitorizaciéon de
tratamiento™. Algunos autores consideran cambios significativos, a expensas del juicio

clinico, si la variacién de los valores de BNP es > 40% o de pro-BNP > 25%,.

El estudio BATTLESCARRED: (NT-proBNP Assisted Treatment to Lessen Serial
Cardiac Readmissions and Death Trial: 2010, Nueva Zelanda): compara los resultados
del tratamiento guiado por los niveles de pro-BNP frente al tratamiento habitual, y
concluye que en el primer caso hay una mejora la mortalidad de los pacientes a un afo

y a largo plazo en pacientes menores de 75 afios”’.

Sin embargo, el uso de pro-BNP como guia para la monitorizacion del
tratamiento hay que tomarlo con cautela, pues los estudios que indican que hay una
mejoria de los resultados con su utilizacién, son estudios con sesgos de seguimiento
dado que en estos pacientes hay un mayor seguimiento por sus cardiélogos con
respecto al grupo control. Probablemente los pacientes ancianos, con multiples
comorbilidades y con fraccion de eyeccion normal no se beneficiarian tanto de estas

medidas®®.
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También se ha descrito su utilidad en el caso de la estenosis adrtica severa o
moderada asintomatica, como valor prondstico de la sucesiéon de eventos (necesidad
de cirugia de recambio valvular adrtico, ingreso hospitalario, muerte) y como ayuda

para sentar indicacidn quirdrgica en un paciente asintomatico®**°,

Pro-BNP y troponinas

Las troponinas son unas enzimas del musculo cardiaco cuya utilidad clinica
radica en que son indicativas de isquemia miocdrdica. Se ha encontrado en la literatura
una correlacién lineal, en el caso de la enfermedad coronaria, entre las cifras de pro-
BNP vy las de troponina ultrasensible®. Esto es facilmente comprensible porque las
troponinas aumentan por necrosis miocardica. Por otra parte, aquellos pacientes con
enfermedad coronaria y cifras elevadas de pro-BNP, presentan peor prondstico en la

evolucion de su enfermedad a corto y largo plazo®>>***.

Para explicar los cambios en la insuficiencia cardiaca, existen otras hipotesis
como que la activacion de los sistemas neuroendocrinos (SRAA, sistema simpatico,
endotelinas) y la activacion créonica de mecanismos de la inflamacién producirian dafio

miocardico y muerte celular a lo largo del tiempo™>.

Tras la cirugia cardiaca, las cifras de troponina aumentan, sin que ello implique
necesariamente la ocurrencia de un infarto. Las troponinas pueden aumentar en
dependencia del tipo de intervencion y del grado de trauma quirdrgico de la misma.
Cuando ocurre un infarto perioperatorio hay un pico de troponina a las 20 horas tras la
intervenciéon®®. Los valores altos de troponina | se relacionan con una mayor
mortalidad, sobre todo si se encuentran por encima de 13ng/mL (si bien esto

dependera de los valores de referencia que tenga el laboratorio del hospital).
8. PRO-BNP Y CIRUGIA NO CARDIACA

Pro-BNP ha sido ampliamente estudiado como método de valoracion
preoperatoria en cirugia no cardiaca. Esto se debe a que en muchos de estos pacientes
no hay un estudio de cardiopatia previo a cirugia, a menos que presenten alteraciones

en el electrocardiograma preoperatorio.
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Por ello, hay una necesidad de determinar otros parametros que insten a un

estudio mas completo del paciente para disminuir el riesgo quirurgico.

Ademas, determinadas circunstancias como la limitacién de la marcha
(fracturas que impiden la deambulacién, claudicaciéon intermitente) o la patologia
pulmonar pueden enmascarar la clinica cardiolégica, haciendo necesarias otras
pruebas que permitan descartar cardiopatia en estos pacientes y que sean de rapida
aplicacién’’. La mayoria de estudios se refieren a cirugia mayor, y se consideran como

tal:
* Cirugia vascular: aneurisma de aorta abdominal abierto, cirugia de bypass de
extremidades inferiores y bypass axilo-femoral.
* Cirugia gastro-intestinal: laparotomia y toraco-laparotomia.
* Ginecoldgica: histerectomia abdominal y ooforectomia por neoplasia.

* Urologia: cistectomia, nefrectomia radical y prostatectomia radical.

Estos tipos de intervenciones quirurgicas tienen en si mayor morbimortalidad.
En la mayoria de casos, la mortalidad de causa cardiaca es debida a infarto de

miocardio, isquemia miocardica o arritmias malignas.

El metaandlisis realizado por Ryding et al*® reviso quince articulos en los que se

incluian 4.856 pacientes y concluyd que:

e La ocurrencia de eventos cardiacos mayores era un superior (33%) en pacientes
con elevacién preoperatoria del pro-BNP frente a quienes no lo tenian elevado

(4 %).

e La mortalidad por todas las causas a corto plazo era mayor en pacientes con
pro-BNP elevado (12%) frente a los que no (0,8 %). También se demostrd un
aumento de la mortalidad por todas las causas a largo plazo (24%) frente a los

que no estaba elevado (6%).

e Asimismo, el riesgo de una muerte por causa cardiaca era mayor en pacientes

con elevacion preoperatoria de pro-BNP (9%) frente a los que no (0,16%).
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En otros estudios también se ha observado que la elevacion preoperatoria de
pro-BNP se asocia a una mayor estancia hospitalariasg. El pro-BNP puede utilizarse
como cribado de aquellos pacientes con un riesgo aumentado de mortalidad vy
morbilidad de causa cardiaca en relacién a cirugia no cardiaca. Tiene un alto valor
predictivo negativo, porque se ha demostrado que cuando sus valores son bajos,
descarta muy bien la existencia de cardiopatia y se correlaciona con la existencia de un
ecocardiograma normal mucho mejor que la exploracion clinica o el

eIectrocardiogramaGO.

El hecho de afiadir los resultados de biomarcadores cardiacos como pro-BNP o
Proteina C reactiva a los scores de riesgo clinicos como el Cardiac Risk Index®,
incrementa su valor predictivo positivosz. Esto seria especialmente importante en
aquellos pacientes de riesgo intermedio, ya que ayudaria a reclasificarlo bien hacia un

grupo de menos riesgo o bien hacia el grupo de mayor riesgo63.

También tiene utilidad la medicién de pro-BNP postoperatorio ya que mejora el

valor predictivo en cuanto a mortalidad e infarto de miocardio perioperatorio®.

Pro-BNP y Cirugia vascular

La cirugia vascular es, posiblemente, la cirugia no cardiaca donde mas se ha
estudiado pro-BNP. Se trata de pacientes con alta incidencia de factores de riesgo
cardiovascular y ateroesclerosis. Se ha estudiado sobre todo en casos de cirugia mayor
como son el aneurisma de aorta abdominal y la revascularizacién de extremidades

inferiores.

En un estudio dirigido por Feringa et al se observé que pacientes intervenidos
de cirugia vascular mayor con valores de pro-BNP por encima de 319 pg/mL
presentaron una menor supervivencia y mas incidencia de eventos cardiacos mayores
en comparacion con aquellos pacientes con valores inferiores®. Estos resultados hay
gue analizarlos con cautela puesto que también se podria interpretar que aquellos
pacientes con valores superiores de pro-BNP son pacientes de mayor edad y con mas

factores de riesgo cardiovascular.
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La medicidn de pro-BNP pre y post cirugia también puede ser de utilidad. Se ha
observado que el aumento de la diferencia de sus valores pre y postoperatorios esta
relacionado con un peor prondstico y nos serviria para identificar aquellos pacientes
que precisan un seguimiento postoperatorio mas estrecho desde el punto de vista

cardiovascular®®®’.

Pro-BNP y cirugia ortopédica

En el caso de cirugia ortopédica pro-BNP se ha estudiado principalmente en
pacientes ancianos y cirugia de fractura de cadera. Los valores elevados de pro-BNP se
asocian a cardiopatia, es decir, son utiles para discriminar pacientes de mayor riesgo

quirljrgicosg.

Asimismo, Chong et al®®, sefialan que el pro-BNP es predictor de riesgo
independiente de eventos cardiacos y mortalidad a uno y dos afios en pacientes de

edad avanzada intervenidos de cirugia ortopédica emergente.

9. PRO-BNP Y CIRUGIA CARDIACA

Después de investigar la utilidad de pro-BNP en cardiologia y en la valoracién
preoperatoria de cirugia no cardiaca, se empezé a generar la pregunta de si pro-BNP

era util para la valoracion del riesgo quirurgico en cirugia cardiovascular.

Berendes et al’®

(2004) presentaron un estudio sobre el patron de secrecion de
ANP y BNP en cirugia cardiaca. Para ello realizaron un estudio prospectivo de una
cohorte de 105 adultos incluyendo cirugia coronaria, recambio valvular aértico y
recambio valvular mitral con seguimiento a dos anos. Se midieron las concentraciones
de BNP y ANP antes de la induccidn anestésica, tras comienzo de la circulaciéon
extracorporea, tras la reperfusion, tras terminar la circulacidon extracorporea y a las 6,
12, 24 y 48 horas en UCI. En los pacientes intervenidos de cirugia coronaria, las
concentraciones de BNP presentaron una discreta alza al inicio, comenzando a
elevarse a las 6 horas y alcanzando su pico maximo a las 24 horas tras la intervencién.

Los pacientes adrticos y mitrales presentaron concentraciones basales mas elevadas

de BNP (14 veces en mitrales, 3 veces en aodrticos), pero las concentraciones
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posteriores apenas se modificaron. Se observé que en los pacientes coronarios BNP a
las 24 horas se correlaciona con tiempo de clampaje, tiempo de circulacién
extracorpdrea y concentraciones de troponina.

Se concluyé ademds que BNP preoperatorio era predictor de mortalidad en pacientes
coronarios. Estos hallazgos se atribuyeron al estimulo de la secrecién de BNP por
distension de la pared ventricular y por la isquemia. Sin embargo, este estudio
presenta limitaciones como son el relativo pequefio tamano muestral y la no
homogeneidad de los subgrupos. ademas no define si todos los pacientes intervenidos

de coronarias lo fueron con circulacion extracorpdrea o no.

Provenchere et al”

(2006) realizaron un estudio prospectivo sobre 92 pacientes
derivados a cirugia coronaria o valvular con seguimiento de la cohorte de un afio de
duracion. En este caso, BNP aumenté en todos los pacientes intervenidos y no se
encontrd correlacion de las cifras de BNP con tiempo de CEC o de clampaje. Se hallé
asociacién de las concentraciones postoperatorias de BNP elevadas con disfuncién

cardiaca postoperatoria, pero no se pudo demostrar relacién de las cifras de BNP con

la supervivencia de los pacientes al afo.

Eliasdotir et al’® estudiaron los valores preoperatorios de pro-BNP en 135
pacientes sobre los que se realizo cirugia coronaria con y sin circulacion extracorpodrea,
reparacion valvular y la combinacién de ambas. El seguimiento se hizo a un ano. El
aumento de los valores de pro-BNP fue predictivo en aquellos pacientes con disfuncién
cardiaca postoperatoria, necesidad de medicacidn inotrépica por encima de las 24
horas, balén de contrapulsacidn por encima de 24 horas postoperatorio, fracaso renal
postoperatorio, estancia en cuidados intensivos superior a dos dias y mortalidad a un
mes. Este estudio tiene la limitacion de que se trata de un grupo muy heterogéneo de
pacientes y no precisa en qué momento se han tomado dichos valores de pro-BNP

preoperatorios.

En el estudio de Fox’® se relacionan BNP y cirugia coronaria. Todos los
pacientes se intervinieron con CEC. BNP se definio como predictor de disfuncién
ventricular postoperatoria mortalidad e ingreso prolongado (> 12 dias de ingreso).

Entre sus puntos fuertes cabe mencionar un tamano muestral grande. En cuanto a las
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limitaciones de dicho estudio cabe mencionar que no hay una clara definicion de
disfuncién ventricular postoperatoria, se trata sélo pacientes de cirugia coronaria y
participan varios cirujanos de distintas instituciones con diferentes métodos

quirargicos.

Crescenzi et al’® presentaron un estudio observacional sobre pro-BNP y cirugia
coronaria en 184 pacientes en los que se determinaron los valores de pro-BNP antes
de la induccién anestésica y también a las 24 horas. Se observd que los niveles de pro-
BNP postoperatorios estdn asociados a mortalidad intrahospitalaria e ingreso
prolongado en UCI (> 4 dias). En cuanto a sus limitaciones, se trata exclusivamente de
un estudio sobre pacientes coronarios y ademas mezcla cirugia con/sin CEC. Por otro
lado, no excluye aquellos pacientes con disfuncién renal (en los que las cifras de pro-

BNP pueden verse aumentadas).

En el caso de la cirugia valvular el estudio de Filsoulfi et al”, analiza los niveles
de BNP y cirugia mitral. Se trata de un estudio observacional prospectivo de una
cohorte de 42 pacientes con insuficiencia mitral severa. En un 78% se reparo la valvula
y en el resto se hizo sustitucion protésica. Se determinaron los valores de BNP
preoperatorio al ingreso y en el cuarto dia postoperatorio. No se encontrd correlacion
entre BNP preoperatorio con postoperatorio. Aquellos pacientes con valores de BNP
preoperatorios mas elevados eran pacientes en ACxFA. Los valores de BNP no fueron
predictivos del resultado quirdrgico en cuanto a complicaciones y prolongacién de la
estancia hospitalaria. Sin embargo, esta limitado al tratarse de una pequefia muestra 'y
reportar Unicamente pacientes intervenidos de cirugia mitral. Por otra parte, al no

haber fallecimientos, tiene poco poder estadistico para analisis de mortalidad.

Un estudio muy citado es el de Cuthberson et al’®. Se trata de un estudio
prospectivo observacional de 1.010 pacientes intervenidos de cirugia coronaria (no
indica con o sin CEC), recambio valvular aédrtico, cirugia mitral, cirugia mixta y cirugia
de aorta. Los valores preoperatorios de pro-BNP son predictores de mortalidad
postoperatoria (30 dias), ingreso en UCI prolongado (> 1 dia), ingreso hospitalario
prolongado (> 1 semana). Ademads la determinacién de pro-BNP es independiente de

scores de riesgo como Euroscore y Parsonnet.
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En un metaandlisis realizado por Litton (2012)" sobre valores de pro-BNP
preoperatorios y cirugia cardiaca se objetivd una asociacion moderada entre pro-BNP y
ACxFA, shock cardiogénico, estancia prolongada en UCI, prolongacién de la estancia
hospitalaria y una correlacion moderada entre pro-BNP y Euroscore. Sin embargo, no
hay que olvidar que como limitacidon puede existir un sesgo de publicacién cuando los

resultados del estudio son negativos.

Con posterioridad al planteamiento de este estudio se han publicado algunos
articulos interesantes como el de Holm et al (2014)’®. En él se presentan 365 pacientes
intervenidos de cirugia coronaria, con o sin CEC, de manera prospectiva. Concluye que
los valores de pro-BNP preoperatorios son mas bajos en aquellos pacientes con
Euroscore Il mas bajo y que valores por encima de 1.028 pg/mL son predictivos de

desarrollar fracaso circulatorio severo.

Podemos concluir que tal como se indica en una revisién realizada por Mitchell
el al”’, observamos gran variabilidad entre los estudios publicados, tanto en el
momento de determinacién de los valores de pro-BNP como en el tipo de pacientes
incluidos (coronarios con/sin CEC, pacientes valvulares, cirugia de aorta, etc ). Asi como
también una amplia diferencia de criterios en cuanto a lo que se considera un ingreso
prolongado en UCI (desde mdas de un dia hasta mas de 4 dias), ingreso hospitalario
prolongado (desde mds de una semana a mas de 12 dias), disfuncidon cardiaca
postoperatoria, etc. En resumen, existe una amplia heterogeneidad en cuanto a
valores de pro-BNP, las muestras de pacientes y los resultados obtenidos, por lo que la
utilidad de pro-BNP en el postoperatorio de cirugia cardiaca se encuentra todavia sin

resolver.

10. PRO-BNP COMO TRATAMIENTO. NESIRITIDE

Nesiritide (natrecor) es un farmaco aprobado por la FDA en 2001 para
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Es una medicacién recombinante
de 32 aminoacidos cuya secuencia corresponde al péptido natriurético cerebral. Es
sintetizado con tecnologia de ADN recombinante por medio de E.coli. Inicialmente se

aprobd por la FDA ya que parecia ser que era beneficioso para la IC.
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Su mecanismo de accidn produce vasodilatacion por relajacién del musculo liso.
Se observé su capacidad para disminuir la presién capilar pulmonar y de esta manera

mejorar los sintomas de disnea®.

También se han hecho ensayos en cirugia cardiaca en pacientes de riesgo,
especialmente para cirugia mitral®’. En este Gltimo caso no se ha demostrado que

Nesiritide produzca un aumento de la diuresis®.

Finalmente, en julio de 2011 se publicd un ensayo prospectivo aleatorizado
ASCEND -HF® (Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Decompensated
Heart Failure). Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de la efectividad de tratamiento de la insuficiencia cardiaca con Nesiritide. La
conclusion final fue que no se asociaba a aumento o disminucién de ingresos y que su
efecto sobre la disnea era pequeiio y siempre en combinacion con otras medicaciones.

Por ello, su uso no esta indicado en la mayoria de pacientes con IC.
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CONSIDERACIONES FINALES

Pro-BNP es un pardmetro bioquimico que ya ha demostrado utilidad a la hora
de identificar y diagnosticar a pacientes con insuficiencia cardiaca. Asimismo, se ha
demostrado el valor predictivo de pro-BNP en relacién al prondstico de la insuficiencia
cardiaca. En cirugia no cardiaca, hay estudios que relacionan niveles aumentados de
pro-BNP con aumento de la morbilidad cardiaca®®, incluso puede ser util como

despistaje preoperatorio de disfuncidn cardiaca®.

En el caso de la cirugia cardiaca, el score de riesgo mds usado, Euroscore I,
valora pardmetros clinicos y no valora parametros bioquimicos en relacion al riesgo
quirargico. Ademas, muchos de los factores que contribuyen a una elevada
morbimortalidad como son la edad avanzada, capacidad funcional preoperatoria,
insuficiencia renal, diabetes mellitus, cirugia emergente o funcién ventricular, no son
modificables®®. La determinacién de pro-BNP daria una orientacion acerca del riesgo
quirurgico del paciente, asi como del riesgo de disfuncion ventricular postquirirgica,

duracién de la estancia hospitalaria y mortalidad.

La identificacion preoperatoria de pacientes de riesgo aumentado permitiria la
posibilidad de anticiparse a posibles complicaciones, asi como optimizar su
tratamiento y, en caso de ser preciso, demorar la intervencién con vistas a obtener

mejores resultados y lograr una menor tasa de complicaciones y mortalidad””®’.

Los niveles preoperatorios de pro-BNP séricos se correlacionan positivamente
con el riesgo quirdrgico del paciente sometido a una cirugia con circulacién

extracorpdérea y con un mayor riesgo de disfuncién ventricular y morbimortalidad”.

Pro-BNP es, por tanto, un indicador diagndstico en insuficiencia cardiaca y sus
cifras actuan como predictores de la evolucidn de dichos pacientes, por consiguiente,
podria ser util también como marcador de riesgo en cirugia cardiaca con uso de
circulacidn extracorpdrea. De esta manera, nos fijamos los siguientes objetivos de esta

investigacion:
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar los valores pro-BNP preoperatorios y postoperatorios como factor

predictor de riesgo en cirugia cardiaca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer una escala basada en los valores de pro-BNP pre y postoperatorios, para
predecir el grupo de pacientes con riesgo de morbimortalidad mayor tras la cirugia
cardiaca (para de esta manera poder prevenir sus complicaciones), asi como
seleccionar el grupo de pacientes con baja probabilidad de complicaciones, con

vistas al alta precoz.

e Crear una herramienta: un nomograma de riesgo, basado en los valores de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del pro-BNP para la toma de decisiones

clinicas en pacientes definidos como de bajo y alto riesgo.

e Analizar las diferencias y causas de variabilidad de los valores de pro-BNP previos y

a las 24 horas tras la cirugia cardiaca.

e Cuantificar la correlaciéon entre pro-BNP preoperatorio y postoperatorio con las
cifras de troponinas postoperatorias y la escala Euroscore Il para seleccionar el

mejor marcador de riesgo tras cirugia cardiaca.
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Hipdtesis Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

HIPOTESIS CONCEPTUAL

Los valores de pro-BNP pre y postoperatorios servirdn de marcador de riesgo

en cirugia cardiaca.

HIPOTESIS OPERATIVAS

1. La razén pro-BNP a las 24h postoperatorias/pro-BNP preoperatorio se vera
incrementada al menos en un 50% en los pacientes con eventos adversos tales como
insuficiencia cardiaca y renal tras la cirugia cardiaca, frente a quienes no desarrollen

dichas complicaciones.

2. El incremento de los valores postoperatorios a partir del 300% del BNP
postoperatorio respecto a los valores preoperatorios que podrd predecir al menos un

50% de los eventos adversos (insuficiencia cardiaca y renal) tras la cirugia cardiaca.
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Material y métodos Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

TIPO DE ESTUDIO

Para demostrar nuestra hipdtesis, hemos elegido un modelo observacional: una
cohorte de pacientes intervenidos consecutivamente en el servicio de Cirugia
Cardiovascular del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza entre 2012 y 2013.
Es un estudio monocentro, aunque cabe decir que dicho servicio es el Unico de

referencia en la Comunidad Autonoma de Aragon.

POBLACION Y MUESTRA

- Poblacidn de referencia o poblacidn-diana: pacientes candidatos a cirugia cardiaca

programada, con circulacion extracorpérea.

- Poblacién accesible: la poblacion objeto de estudio serdn pacientes candidatos a
cirugia cardiaca programada con circulacién extracorpérea, de la Comunidad

Auténoma de Aragdn, operables entre 2012 y 2013.

- Muestra: pacientes sometidos a cirugia cardiaca programada, con los siguientes

criterios de exclusion:

Pacientes intervenidos de manera emergente o como salvamento.

e Pacientes menores de 18 afos.

e Pacientes intervenidos de cirugia cardiaca sin circulacion extracorpdrea.

e Trasplante cardiaco.

e Pacientes en hemodialisis o con disfuncidn renal severa preoperatoria.

e Negativa del paciente a participar en el estudio.

Los pacientes se iran incluyendo progresivamente en la cohorte, a medida que se
vayan operando, sin excluir ningun caso, salvo que cumpla los criterios antedichos de

exclusion, hasta llegar al tamafio de muestra necesario.
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Para el tratamiento de los datos de los pacientes tendremos en cuenta los
principios éticos en investigacion biomédica citados en la Declaracion de Helsinki
(Asociacién Médica Mundial, junio 64%%). Es por ello que los datos personales del

paciente serdn confidenciales y que los pacientes seran adecuadamente informados.

También se han tenido en cuenta las exigencias de la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de Proteccidon de Datos de cardcter personal89 que recoge el régimen
general de la proteccion de los datos personales, y la Ley General de Sanidad

14/1986%°.

Para realizar este estudio, pro-BNP se pedird como parte ordinaria dentro de la
analitica de preoperatorio de cirugia cardiaca, asi como en la analitica del primer dia
de postoperatorio en UCI, de este modo no supondrd la realizacién de una prueba

adicional ni de una extraccion de sangre extraordinaria para el paciente.

Este proyecto ha sido autorizado por el jefe de Servicio de Cirugia
Cardiovascular y por el jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos de postoperatorio
cardiaco. Asimismo, ha sido valorado por la Comisién de Investigacidon del Hospital
Universitario Miguel Servet, quienes dieron su conformidad con fecha del 1 de junio de

2012.
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MATERIALES

1. DETERMINACION DE PRO-BNP

Se hizo una determinacion de pro-BNP 48 horas antes de la intervencidn, y otra

determinacién postoperatoria a las 24 horas de la cirugia.

Ambas muestras de sangre venosa se extrajeron con el paciente en decubito
supino y se recogieron un tubo que contiene EDTA. Posteriormente se centrifugaron a
200 r.p.m. durante 15 minutos y se mantuvieron refrigeradas hasta su procesamiento.
Pro-BNP ha sido analizado por inmunoensayo automatizado de quimioluminiscencia de

ROCHE DIAGNOSTIC en el analizador ELECSYS 2010 (Roche, Basel, Basel-Stadt, Suiza)™*.

2. METODOS QUIRURGICOS

La premedicaciéon anestésica se realizd con midazolam; la inducciéon con
etomidato, fentanilo y cisatracurio como relajante muscular. Ademads de Ia
monitorizacion bdsica (ECG, PANI, pulsioximetria), a todos los pacientes se les
monitorizd la presién arterial invasiva (PAIl), mediante catéter en arteria radial; y
presidn venosa central con o sin colocacidn de catéter en arteria pulmonar, segun la
monitorizacién necesaria en cada caso, puesto que no se disponia de ecocardiografia
transesofdgica intraoperatoria. El mantenimiento anestésico se realizd con

sevofluorano o propofol.

Todas las intervenciones se realizaron mediante esternotomia media. En el caso
de los pacientes coronarios se procede tras ésta a la extraccidn de injertos: arteria

mamaria (una o ambas), vena safena interna y/o arteria radial.

Una vez expuesto el corazén, tras dar varios puntos sueltos en el pericardio, se
procede a la administracién de heparina sistémica a razén de 3mg/Kg peso y a realizar
las suturas previas a la canulacién. Cuando el tiempo de coagulacion activado (TCA)
esta por encima de 300 segundos se comienza a canular y cuando éste ha superado los

450 segundos se puede entrar en circulacién extracorpdrea.
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Las bombas de circulacion extracorpdrea utilizadas son de rodillos y se da un
flujo de aproximadamente 2,4 L/min/mz. En el 100% de intervenciones se utiliza un
recuperador celular para la sangre antes y después de la CEC. La solucidon cardiopléjica
utilizada es miniplejia fria hematica administrada de manera intermitente, al menos
cada veinte minutos. Habitualmente se da una primera dosis por raiz de aorta y se
continda por una canula puesta en el seno coronario. Para la salida de CEC hay casos
gue precisaron de soporte farmacolégico, siguiendo una terapia guiada por objetivos
segln contractilidad, volemia, vasoplejia, etc. Al finalizar la CEC, la heparina se

neutralizé equimolarmente con sulfato de protamina.
En este estudio consideraremos cuatro tipos de intervenciones quirudrgicas:

e Cirugia valvular: aquella en la que hay afectacion de una 6 mas valvulas
cardiacas, ya sea por estenosis o por insuficiencia de las mismas. En este
caso lo mas frecuente es hacer un recambio o sustitucién de la vélvula por
una protesis (lo mas comun), aunque en algunos casos puede hacerse una
cirugia reparadora. Incluye: recambio valvular adrtico, recambio valvular
mitral, reparacion valvular mitral, recambio valvular mitral y adrtico,

recambio valvular mitral y reparacion tricuspidea, etc.

e Cirugia coronaria: es el tratamiento quirurgico de la enfermedad coronaria,
también llamado bypass coronario. Pueden realizarse uno o mas bypass
coronarios. Para ello se utilizan uno o varios injertos vasculares que son
suturados a las arterias coronarias afectadas. Los injertos mas comunmente
utilizados son: arteria mamaria izquierda, vena safena, arteria mamaria
derecha y/o arteria radial. Estos injertos son suturados a las arterias
coronarias que tengan lesidon. En este estudio incluiremos Unicamente la

cirugia coronaria con circulacidn extracorpdrea.

e C(Cirugia de la aorta: incluye sustituciéon de aorta ascendente. Las mas
habituales son: sustitucion de aorta ascendente por tubo valvulado con
reimplante de coronarias (Bentall), sustituciéon por tubo supracoronario,

gue puede acompafiarse o no de sustitucién de la valvula adrtica.

44



Material y métodos Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

e Cirugia mixta: es aquella en la como su nombre indica, incluye dos o mas
procedimientos distintos: cirugia valvular 'y cirugia coronaria,

concomitantes.

Se han excluido otros tipos de cirugia por su amplia variabilidad y poca
frecuencia de casos como aquellas de los defectos cardiacos congénitos (comunicacion
ventricular, comunicacidon auricular, tetralogia Fallot, coartacion de aorta, etc.),
patologia tumoral (mixomas, tumores malignos cardiacos...). También se ha excluido el
trasplante cardiaco, dado que se trata de pacientes que ya de antemano presentan
valores altamente elevados de pro-BNP preoperatorio y en los cuales puede haber
elevacién de troponinas mayor de lo habitual como consecuencia de la amplia

cardiotomia que se realiza.

Tras la cirugia, todos los pacientes fueron trasladados a UCI con monitorizacion
continua de PAI, ECG y pulsioximetria; anestesiados y en ventilaciéon controlada. Tras
comprobar la estabilidad hemodinamica y respiratoria en UCI, se comienza el
protocolo de extubacién. Habitualmente tras 4 -5 horas, casi todos los pacientes tienen

retirada la ventilacidon mecanica.

El ingreso en UClI comprende un minimo de 48 horas. A partir de este
momento, habitualmente se procede a la retirada de drenajes y el paciente puede

trasladarse a planta de hospitalizacion.

3. ORGANIZACION DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS

La variable principal de nuestro estudio sera la relacion entre la determinacion

de las cifras de:

Pro-BNP pre (pro-BNP preoperatorio): concentracidon de pro-BNP en la analitica

preoperatoria del paciente.

Pro-BNP post (pro-BNP postoperatorio): concentracién de pro-BNP en la

analitica realizada a las 24 horas tras la intervencién quirurgica.

La razén entre ambas determinaciones es nuestra variable principal: se trata de

una variable de razén: pro-BNP post / pro-BNP preoperatorio.
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Tipo de cirugia: cirugia valvular, cirugia coronaria, cirugia mixta y cirugia de aorta.

Complicaciones postoperatorias cardiacas

Insuficiencia cardiaca: definida como la presencia de dos o mas de los
siguientes criterios: disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edemas de

extremidades inferiores, edema pulmonar y/o derrame pleural.

Arritmias postoperatorias: la fibrilacidon auricular (ACxFA) postoperatoria suele
aparecer en las primeras 24- 48 horas tras la cirugia. También otras arritmias

como fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular, bloqueo A-V completo.

Necesidad de inotropos > 24 hrs: la necesidad de medicacion para ayudar la

contractilidad cardiaca por encima de 24 horas.

BCIAO > 24 horas: necesidad de balén de contrapulsacidon por encima de 24

horas tras la intervencion.
Infarto de miocardio perioperatorio: cuando aparezcan alguna o mas de los
siguientes criterios:

- Nuevos cambios en el ECG no existentes previamente tales como
aparicién de nuevas ondas Q, nueva elevacién de ST > 1,5 mm en dos o
mas derivaciones, otros cambios como nuevo bloqueo de rama,

taquiarritmias, descenso ST > 2mm, etc.
- Alteraciones enzimaticas.

- ETE: nuevas alteraciones de la contractilidad.

Complicaciones postoperatorias respiratorias

Ventilacion mecanica: niumero de dias que el paciente persiste conectado a

ventilacion mecanica.

Broncoespasmo: definido como la necesidad del paciente de uso de
broncodilatadores y corticoides por dificultad respiratoria originada por

estrechamiento de la luz bronquial.
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¢ Neumonia: la ocurrencia de una infeccion respiratoria baja en el postoperatorio

inmediato.

e Distrés respiratorio agudo (SDRA): la aparicion de una insuficiencia ventilatoria
severa que conlleva dificultad para respirar y requiere intubacion prolongada,
reintubacién o uso de BiPAP si el paciente estaba previamente extubado;
tendencia a hipotensién arterial, radiografia de tdérax con ambos campos

pulmonares "blancos".

e Complicaciones postoperatorias _renales: insuficiencia renal aguda

postoperatoria, definida como la presencia de oliguria < 400 mL/24 horas y

alteracion de las cifras de creatinina.

Complicaciones postoperatorias infecciosas

e Infeccion herida quirdrgica: la aparicion de exudacién, pus con cultivos

positivos en cualquiera de las heridas quirurgicas.

e Flebitis: inflamacion de una vena a consecuencia de un acceso venoso, siempre

y cuando haya tumoracion y rubefaccion de la zona.

e Neumonia: (ver complicaciones respiratorias).

e Infeccion del tracto urinario: la aparicién de disuria con cultivo de orina

positivo.

e Fiebre sin foco: la aparicion de un cuadro febril habiendo descartado un

proceso infeccioso de cualquier tipo.

Complicaciones postoperatorias tardias

e Insuficiencia cardiaca: ingreso hospitalario por descompensacion cardiaca.

e Sindrome coronario agudo: cuando el paciente precise ingreso hospitalario por

clinica anginosa o por alteraciones del ECG con elevacién enzimatica.

¢ Insuficiencia respiratoria: paciente ingresado por disnea de origen respiratorio.
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o Necesidad de implante de marcapasos: paciente que ingresa para implante de

marcapasos definitivo.

e Complicaciones neuroldgicas: accidente isquémico transitorio o definitivo con

ingreso hospitalario.

e Hemorragia digestiva: la aparicidon de sangrado de origen digestivo, ya sea por

hematemesis, melenas o rectorragias.

Otras variables de riesgo en Cirugia cardiaca (para comparar con pro-BNP)

Troponina I: cifras a las 6 y 24 horas postoperatorias. Los valores de referencia

de troponina | en nuestro laboratorio van de 0,04 a 2 ng/mL.

Euroscore IlI: elegida como patrén-oro de referencia para contrastar los

resultados con el pro-BNP.

Otras variables

Preoperatorias

e Numero de historia: para identificacion del paciente.
o Edad: edad del paciente en afios en el momento de la intervencion.
e Género: masculino o femenino.

e Peso: peso del paciente en kilogramos. Se mide el dia previo a la intervencion. Lo

pesa la enfermeria de la planta de hospitalizacién en la misma bascula.

e Talla: talla del paciente en centimetros. Se mide por enfermeria el dia previo a la

intervencion.

e IMC (indice de masa corporal): viene calculado a partir de peso y talla mediante la

formula: IMC = peso en Kg/ (talla en m)?.

e Dias de ingreso previos: numero de dias que el paciente permanece ingresado en

el hospital hasta que es intervenido. Para calcularlo se ha recogido la fecha de
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ingreso y la fecha de intervencidn. Estos datos estan recogidos en la historia clinica

del paciente.

e Factores de riesgo cardiovascular:

- Hipertensién arterial: definida por una tension arterial sistdlica > 140 mmHg y/o
TA diastdlica > 90 mmHg de manera crénica. También incluiremos aquellos
pacientes que tienen prescritos algin antihipertensivo. Este dato se encuentra

recogido en la historia preoperatoria del paciente..

- Diabetes mellitus: aquellos pacientes que previamente a la intervencién
presenten hiperglucemia de manera crénica y se encuentren en tratamiento
antidiabético oral y/o insulina. Este dato se encuentra recogido en la historia

preoperatoria del paciente.

- Enfermedad cerebro-vascular: la existencia en los antecedentes del paciente de
cualquier tipo de ictus. Este dato se encuentra recogido en la historia preoperatoria

del paciente.

- Tabaquismo: presencia de habito tabaquico actual o anterior. Este dato se

encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente.

- Antecedentes familiares de cardiopatia: cuando existan familiares de primer
grado con valvulopatia o enfermedad coronaria. Este dato se encuentra recogido

en la historia preoperatoria del paciente.

- Existencia de arteriopatia periférica: este dato se encuentra recogido en la
historia preoperatoria del paciente. Consideraremos si hay uno o mas de los

siguientes antecedentes:

Claudicacion intermitente.

- Oclusidn carotidea o estenosis mayores del 50%.
- Amputacién por enfermedad arterial.

- Intervencién previa o pendiente de aorta abdominal, arterias de las

extremidades o carodtidas.
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e Enfermedad pulmonar crénica: uso durante largo tiempo de corticoides o
broncodilatadores por enfermedad pulmonar. Este dato se encuentra recogido en

la historia preoperatoria del paciente.

e Ritmo en electrocardiograma del paciente. Este dato lo tomaremos del ECG
preoperatorio que se realiza al ingreso del paciente. Definiremos tres categorias:
- Ritmo sinusal.
- ACxFA: fibrilacion auricular.

- Marcapasos.

e Infarto agudo de miocardio: este dato se encuentra recogido en la historia
preoperatoria del paciente y puede ser:
- Reciente: cuando es menor de una semana de evolucién.
- Subagudo: entre una semana y tres meses.

- Cronico: mayor de tres meses de evolucion.

o Trastorno de movilidad del paciente: dificultad importante a la movilizaciéon por
enfermedad musculo-esquelética y/o neurolédgica del paciente. Este dato se

encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente.

e Endocarditis activa: aquel paciente que se encuentra bajo tratamiento antibidtico
de endocarditis infecciosa y cumple los criterios de Duke® en el momento de la
intervenciéon. Este dato se encuentra recogido en la historia preoperatoria del

paciente.

e Otros parametros bioquimicos: los tomaremos de la analitica que se realiza 48
horas antes de la intervencidon. Son la creatinina, el aclaramiento de creatininags,

la hemoglobina, el hematocrito y las plaquetas.

e Tratamiento:

a) Anticoagulante: aquellos pacientes que previo a la intervencién se encuentren
tomando tratamiento anticoagulante oral: warfarina o acenocumarol. Este dato
se encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente en drdenes de

tratamiento.
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b)

c)

d)

e)

f)

Antiagregante: aquellos pacientes que toman uno o varios de los siguientes:
aspirina, clopidogrel, trifusal, dipiridamol, ticlopidina, prasurgel, abciximab o
tirofiban. Este dato se encuentra recogido en la historia preoperatoria del
paciente en 6rdenes de tratamiento.

Heparina: ya sea heparina de bajo peso molecular o heparina sédica. Este dato
se encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente en 6rdenes de
tratamiento.

Betabloqueante: aquellos pacientes en tratamiento con atenolol, bisoprolol,
nevibolol y otros. Este dato se encuentra recogido en la historia preoperatoria
del paciente en érdenes de tratamiento.

IECA: pacientes en tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina. También incluiremos aqui aquellos pacientes que toman ARA II.
Este dato se encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente en
ordenes de tratamiento.

Nitritos: pacientes con nitritos transdérmicos o en perfusién. Este dato se
encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente en drdenes de

tratamiento.

Grado NYHA (New York Heart Association): escala utilizada para la clasificacién

funcional de pacientes en insuficiencia cardiaca. Este dato se encuentra recogido

en la historia preoperatoria del paciente. Consta de cuatro clases:

Clase I: no limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase II: ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. la
actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
Clase IlI: marcada limitacidn de la actividad fisica. Confortables en reposo. La
actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o
dolor anginoso.

Clase IV: incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort.
Los sintomas de insuficiencia cardiaca o sindrome anginoso pueden estar
presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort

aumenta.
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Grado CCS (Canadian Cardiovascular Society): es la escala mas comunmente
utilizada para medir la severidad de la angina. Este dato se encuentra recogido en
la historia preoperatoria del paciente.

- (Clase I: no limitacién de la vida normal. La angina sélo aparece ante esfuerzos
extenuantes.

- Clase II: limitacion ligera de la actividad fisica. La angina aparece al andar rapido
o subir escaleras o cuestas. Puede andar mas de una o dos manzanas o subir un
piso de escaleras.

- Clase llI: limitacion marcada de la actividad fisica. La angina aparece al andar
una o dos manzanas o al subir un piso de escaleras.

- Clase IV: incapacidad para realizar ninguna actividad sin angina. Esta puede

aparecer en reposo.

Fraccion de eyeccion (FE): es el porcentaje de sangre expulsada por un ventriculo
en cada latido. Este dato se encuentra recogido en el ecocardiograma
preoperatorio del paciente. Se puede categorizar en:

- Normal o buena > 50%

- Moderadamente deprimida: del 41 al 50%

- Severamente deprimida: del 30 al 40%

- Muy severamente deprimida: por debajo del 30%

Hipertension pulmonar (HTP): es la elevacién de la presion arterial de la arteria
pulmonar. Lo tomaremos del ecocardiograma preoperatorio del paciente.

- Ausencia: Presién pulmonar (PAP) por debajo de 31 mmHg.

- Moderada : 31 -55 mmHg

- Severa: por encima de 55 mmHg

Durante la intervencidn

Tiempo de circulacion extracorpdrea: es el tiempo en minutos desde que
comienza la bomba corazdn pulmoén hasta que se termina. Este dato queda
recogido en la historia clinica en una hoja de perfusion que es rellenada por el

perfusionista.
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Tiempo de clampaje: tiempo en minutos desde que se ocluye la aorta con un
clamp hasta que este se vuelve a abrir. Este dato queda recogido en la historia

clinica en la hoja de perfusion rellenada por el perfusionista.

Necesidad de balon de contrapulsacion intradrtico (BCIAo) perioperatorio. Este
dato se encuentra recogido bien en el protocolo quirurgico o bien en la historia de

UCI del paciente.

Postoperatorias

Bioquimicos: creatinina postoperatoria, hemoglobina, hematocrito y plaquetas.

Trasfusion de hematies: cantidad de unidades de concentrados de hematies
transfundidas al paciente (cada bolsa contiene unos 330 mL de concentrado de

hematies). Este dato se encuentra recogido en el registro de UCI del paciente.

Transfusion de plaquetas: nimero de "pool" de plaquetas transfundidos al

paciente. Este dato se encuentra recogido en el registro de UCI del paciente.

Dias de ingreso en UCI: el tiempo en niumero de dias que el paciente permanece
ingresado en una unidad de cuidados intensivos desde la intervencién hasta el alta

hospitalaria. Estos datos estan recogidos en la historia clinica del paciente.

Dias totales de ingreso: el tiempo en numero de dias que el paciente permanece
ingresado en el hospital hasta que recibe el alta médica a domicilio. Para calcularla
se ha recogido la fecha de ingreso y la fecha de alta de hospitalizacidn. Estos datos

estan recogidos en la historia clinica del paciente.

Exitus: queda calculado mediante la fecha de fallecimiento del paciente. Este dato

se encuentra recogido en el registro postoperatorio del paciente.
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4. METODO DE CONTROL DE LA CALIDAD DE LOS DATOS

Recogida de datos

Los datos clinicos han sido recogidos y extraidos a partir de una hoja de
recogida de datos (ANEXO 1) por la misma persona, la doctoranda, con lo que logra
uniformidad y eficiencia. Los datos analiticos estan avalados por los métodos de
calidad del Laboratorio Central del Hospital Universitario Miguel Servet que se rige por

la norma ISO 15189 para control de calidad y competencia técnica.

Los datos de los pacientes han sido registrados en una base de datos de hoja de

calculo (Microsoft Excel).

Posteriormente se trasladaron a un paquete estadistico (Stat-View® 5.0) de SAS
Institute. Los pacientes han quedado anonimizados, pero con un numero de referencia
qgue los pueda identificar. Alli se han controlado las variables continuas, mediante un
test de calidad con tres desviaciones estandar y las cualitativas, mediante su
distribucién de frecuencias. Los datos no esperados o atipicos se han comprobado

individualmente.

Tiempo de seguimiento

Los pacientes se han seguido durante 18 meses.
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ESTADISTICA
1. VARIABLES DEL ESTUDIO
Definicion de variables principales:

1. Relacién entre la determinacion de las cifras de pro-BNP post / pro-BNP

preoperatorio: Variable cuantitativa continua, de razon.

2. Tipo de Cirugia: Se trata de una variable cualitativa nominal con 4 elementos:

cirugia valvular, cirugia coronaria, cirugia mixta y cirugia de aorta.

3. Complicaciones postoperatorias
3.1 Cardiacas:
Insuficiencia cardiaca: variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no)
ACxFA postopertaoria: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no)
3.2 Complicaciones postoperatorias respiratorias:
Ventilacion mecdnica, expresada en escala cuantitativa discreta (dias).
Neumonia: Variable cualitativa nominal dicotémica (si /no).
3.3. Insuficiencia renal aguda postoperatoria: variable cualitativa nominal
dicotomica (si /no).
3.4 Complicaciones postoperatorias infecciosas: variable cualitativa nominal
dicotémica (si /no).
3.5 Complicaciones postoperatorias tardias: variable cualitativa nominal (tres
elementos: no complicaciones, complicaciones cardiopulmonares y otras

complicaciones.
Otras variables de interés:

4. Troponina l:.variable cuantitativa continua.

5. Euroscore ll: es una variable cuantitativa continua que toma sus valores en forma de
porcentaje, del 0 al 100%.

6. Tiempo de circulacion extracorpdrea: variable cuantitativa continua.

7. Tiempo de clampaje: variable cuantitativa continua.

8. Dias de ingreso en UCI: variable cuantitativa discreta (n2 de dias).

9. Dias totales de ingreso: variable cuantitativa discreta (n2 de dias)

10. Exitus: variable cualitativa dicotémica (si/no).
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2. TAMANO MUESTRAL

Para la primera hipdtesis operativa (contraste de hipdtesis: test

comparacion de medias), el tamafio muestral adecuado sigue la férmula:

Datos:
B o’ (varianza poblacional) = 88,5.

B d (diferencia clinica relevante de las medias)=3,75.

UNILATERAL B
o 0,05 0,1 0,2 0,5
0,05 10,8 8,6 6,2 2,7
0,01 15,9 13,0 10,0 5,4

B f (Riesgos ay B que asumo + Prueba uni o bilateral): tabla= 8,6.

B Férmula: n/grupo = (2 6°/d?) x f.

n= (2x88,5/3,752)x8,6= (177/14) x 8,6 = 110.

I/tll de

Para la segunda hipétesis, una regresion logistica no condicionada (prediccién

de las complicaciones cardiacas y renales) a partir de las determinaciones de pro-BNP,

~ . , 4
el tamafio muestral adecuado sigue la férmula®:

Tamaios de muestra para regresion logistica univariante

P\r 0,6 0,9 1,3 1,7 2,0 3,0
0,01 2334 56.741 9.076  2.158  1.237 480

0,05 518 12.251 1.970 481 285 139
0,10 291 6.689 1.181 271 166 96
0,16 206 4.604 749 192 121 80
0,25 155  3.352 549 145 94 71
0,40 121 2.518 416 114 76 64
0,50 110  2.240 372 103 70 62

P = proporcién general de eventos; r = Odds ratio
Para alfa de 5 % y poder 80%

Tabla 3: tamafios de muestra para regresion logistica univariante.

En nuestro caso, la proporcion de Insuficiencia Cardiaca Postoperatoria

estimada es un 10%. La relacion del pro-BNP postoperatorio / preoperatorio > 3, n= 96.
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En previsién de pacientes perdidos y de otros tipos de cirugia cardiaca atipicos,
calculamos un 20% de incremento del tamafio muestral sobre el resultado de Ia
férmula de la primera hipétesis operativa, por lo que los 110 pacientes se

incrementaron a 135.

3. TEST ESTADISTICOS

En primer lugar, se ha hecho un andlisis descriptivo de la muestra. Las variables
cualitativas han sido descritas en términos de frecuencia mientras que las variables
cuantitativas han quedado sintetizadas con medidas de tendencia central (media,
mediana y moda), de dispersién (varianza, desviacidon estandar y error estandar de la
media) y de posicidn (graficos “Box Plot”). Para representar los datos se han utilizado
diversos tipos de gréficos: histogramas, diagrama sectorial, box plot, diagrama de
barras y diagrama de dispersién. Los valores muestrales se presentan en tablas de
resumen. A continuacién, se han obtenido los parametros poblacionales mediante
técnicas de estimacion (valores de pro-BNP en la cirugia cardiaca). Se han establecido

puntos de corte para estimar sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y curvas ROC.

Posteriormente, se ha realizado la estadistica inferencial con test de contraste
de hipdtesis para conocer si hay o no diferencias significativas de pro-BNP respecto a la
aparicion de complicaciones en la cirugia cardiaca y sus factores de riesgo. Para
variables con distribucion normal y dos muestras independientes utilizaremos la "t" de

Student, si se trata de mds de dos grupos utilizaremos test de ANOVA.

Por ultimo, se han utilizado test de correlacién y regresion para cuantificar el
valor predictivo del pro-BNP. En nuestro caso, como las variables dependientes son
cualitativas (insuficiencias cardiaca y renal), utilizaremos la regresion logistica para

estudiar su posible valor predictivo.

4. PROGRAMA ESTADISTICO

Los datos se han analizado con Statview.5.0".

" StatView es marca registrada de SAS Institute Inc., SAS Campus Drive, North Caroline, NC 27513
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para el andlisis se obtuvieron los datos de 138 pacientes, de ellos tres fueron
excluidos por falta de los niveles de pro-BNP postoperatorios, por lo que finalmente la

muestra resulté de 135 pacientes.

1. CONDICIONES BASALES DEL ESTUDIO

Se han analizado los datos de 135 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacién extracorpdrea. La media de edad de los pacientes es de 67 afios, con una

desviacién estandar de 11 (25 - 84 afios). De ellos, 90 son varones y 45 mujeres (33%).

Histogram
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4: Edad de los pacientes intervenidos.

En general, los pacientes varones se operan a una edad mas temprana que los

pacientes del sexo femenino.
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edad

5. Edad de pacientes varones.

30

25
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edad

6. Edad en pacientes del sexo femenino.

En cuanto a las caracteristicas preoperatorias de los pacientes, la media de

peso fue de 79 Kg (+ 14), con un intervalo entre los 48 y los 119 kg. Con respecto a la

altura, el intervalo fue de 141 a 215 cm, con una media de 163 cm. El indice de masa

corporal medio (IMC) fue de 28.

Media Desviacion estandar  Valor minimo

Peso (kg) 79 14,06 48
Talla (cm) 163 10,35 141
IMC 28 4,32 19,25

Tabla 4: peso y talla de los pacientes a estudio.
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Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades

En la poblacidn a estudio hay una alta prevalencia de HTA con 91 pacientes
afectados (67 %). Los pacientes diabéticos representaron el 35%, siendo 14 de ellos
diabéticos dependientes de insulina (DMID) y recibiendo tratamiento médico con

antidiabéticos orales (DMADO) 33 pacientes.

W room
B om(abo)
@ ovp

B noHTA
W HTA

7. Diabetes. 8. HTA.

B o fumador

B

B exfumador W Enf cerrebrovascular
9. Tabaquismo. 10. Enfermedad cerebro-vascular.

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular conocida representaron un 8,8
% (12 pacientes). Aquellos con arteriopatia periférica representaron un 11 % (15

pacientes).

El antecedente de tabaquismo se encontré en casi la mitad de los pacientes
(42,22 %) De ellos, 20 pacientes eran fumadores activos en el momento de la cirugia

mientras que 37 pacientes habian dejado el habito tabaquico.
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Cabe destacar también la alta prevalencia de la dislipemia (73 pacientes, 54 %)

que se da en la mayoria de pacientes, casi todos por hipercolesterolemia.

La enfermedad pulmonar crénica, descrita como uso crénico de

broncodilatadores o corticoides se encontré en 16 pacientes (12%).

B o
W disipemia

11. EPOC. 12. Dislipemia.

Factores cardiolégicos

En cuanto al ritmo cardiaco preoperatorio, la mayoria de pacientes se
encontraban en ritmo sinusal (103 pacientes) mientras que 32 pacientes presentaban

ACxFA previa.

B sinusal
B ACxFA

13. Prevalencia de ACxFA en la poblacion a estudio.
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Con respecto a los antecedentes de Infarto agudo de miocardio (IAM) se
dieron en 14 pacientes. De ellos tan sélo un paciente presentd IAM reciente (menor de
una semana de evolucién), mientras que 13 pacientes habian padecido un infarto

antiguo antes de la intervencién (mas de un afio).

W no
Il AMreciente
[ AMantiguo

14. Prevalencia de IAM en los pacientes a estudio.

La prevalencia de antecedentes familiares de cardiopatia es escasa con tan

s6lo 9 pacientes del total (135).

Tratamiento farmacolégico

Se analizaron los farmacos mas frecuentemente utilizados como tratamiento

cardioldgico en dichos pacientes y se encontré la siguiente distribucién:

Tratamiento No tratamiento
Antiagregantes 52 82
Heparina 8 126
ACO 31 104
Betabloqueantes 57 78
IECASs 54 81
Nitritos 23 112

Tabla 5: farmacos que tomaban los pacientes a estudio.
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En cuanto al nimero de farmacos, la mayoria de pacientes tomaban entre uno

y dos farmacos y pocos pacientes tomaban cinco 6 mas farmacos previos a la

intervencion.

O0EODEm

aoA W N PO
D U W NP

15. Nimero de farmacos por paciente.

Analitica preoperatoria

En la analitica preoperatoria, se encontré una media de pro-BNP de 1.306,24

con unos valores que oscilaban entre 22,50 y 22.513. La hemoglobina (Hb), el

hematocrito (Hto) y las plaquetas, preoperatorias, en la gran mayoria de pacientes se

encontraban en los valores normales.

Pro-BNP

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas

Creatinina

Aclaramiento de
creatinina

Media Desv’iacién E|:ror Minimo
estandar estandar
1.306,25 2.540,95 218,69 22,5
13,63 1,54 0,13 10,4
40,9 4,45 0,38 30,8

193.985,19 55.906,9 4.811,7 62.000
0,98 0,3 0,03 0,39

81,72 36,47 3,14 0,56

Tabla 6: analitica preoperatoria.
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Maximo
22.513
17,6
52,7

393.000
2,2
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Grado funcional de la NYHA

La mayoria de pacientes se encontraban en grado funcional II-1ll de la NYHA
(New York Heart Association) y muy pocos, tan sélo dos pacientes, en grado IV de la

CCs.
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16. Grado NYHA de los pacientes.

17. Grado CCS de los pacientes.
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Con referencia al ecocardiograma, la fraccion de eyeccidon (FEVI) media fue de
60,42% con una desviacion estandar de + 12,52. Los valores oscilaron entre 24% y 84%.

Es decir, la gran mayoria de pacientes intervenidos presentaron una FEVI normal.
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18. Fraccion de eyeccidn por grupos.

La hipertension arterial pulmonar (HTP) fue moderada en treinta pacientes y

severa en trece, mientras que la mayoria de pacientes no presentaron HTP.

19. Grados de hipertension arterial pulmonar.

Los pacientes con lesiones coronarias representaron casi la mitad del grupo, 64

(47%).

W o
M fesiones

20. Pacientes con cardiopatia isquémica.
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Euroscore ll

La media de Euroscore Il fue de bajo riesgo en varones y de riesgo moderado en
mujeres. En global, el riesgo de los pacientes fue moderado de 2,49. El rango de

valores oscil6 entre 0,5, con un maximo de 12,29.

Media Desv’lacmn Error estandar Minimo Maximo
estandar
Euroscore |l 2,49 2,23 0,19 0,5 12,3
Euroscore Il + 1,97 1,79 0,19 0,5 10,6
Varones
Euroscore Il + 3,53 2,63 0,39 0,7 12,3

Mujeres

Tabla 7: Euroscore Il. Medias en total y por sexos.

Tanto la media como la desviacion estandar del Euroscore Il son mas elevadas en

mujeres.

. hombre

Eurosll _
. mujer

Units
21. Comparativa Euroscore Il seglin sexos.
Si categorizamos Euroscore segun riesgo alto, medio o bajo,
observaremos que: pro-BNP preoperatorio oscila en valores mas bajos en pacientes de

riesgo bajo que en aquellos pacientes que pertenecen a los grupos de riesgo alto e

intermedio.
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22. BNP preoperatorio segun categorias de riesgo de Euroscore Il.
Y lo mismo ocurre en el postoperatorio con pro-BNP:

8000

i ALTO l

7000 BAJO
INTERMEDIO

6000

5000

Units

4000

3000

2000

1000

bnp post

23. BNP postoperatorio seguin categorias de riesgo de Euroscore |l
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2. TIPO DE CIRUGIA

En cuanto al tipo de cirugia realizada lo hemos clasificado en:

* Cirugia de recambio valvular:

- Recambio valvular aértico (RVA0): 39 pacientes.

- Recambio valvular mitral (RVMi): 20 pacientes.

- Polivalvular (dos o mas valvulas) : 6 pacientes.
* Cirugia coronaria: 41 pacientes.
* Mixtos (valvular + coronario): 16 pacientes.

* Aorta: 13 pacientes.

RVAo
RVMi
Polivalvular

Coronario
Mixto
Aorta

24. Distribucion de los distintos tipos de cirugia.

Los tiempos quirurgicos oscilaron entre los 40 y los 228 minutos de clampaje. La

media de tiempo CEC fue de unos 130 minutos.

Media Desviacion Error
estandar estandar
T CEC 130,35 44,15 3,8
T Clampaje 98,22 34,73 3

Tabla 8: medias de los tiempos quirargicos.
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3. POSTOPERATORIO

Pro-BNP preoperatorio y pro-BNP postoperatorio

La media de pro-BNP postoperatorio fue mds alta que la del pro-BNP

preoperatorio, con un valor de 3.203 (intervalo 193 - 33.349).

Realizando un grafico de dispersién, en el que se ordenan de menor mayor
valor los valores de pro-BNP preoperatorio y se comparan con pro-BNP
postoperatorio, se observa que tras la cirugia, en la mayoria de casos, los valores
postoperatorios de pro-BNP aumentan, en unos pocos pacientes se mantienen y en

una minoria disminuyen tras la cirugia.

12000

® BNPpre
® BNPpost

10000

8000

6000

4000

2000

Observations

25: Gréfico de dispersion de pro-BNP preoperatorio en relacidn al postoperatorio.

Es decir, nuestra variable principal, que es la razén entre pro-BNP

postoperatorio y pro-BNP preoperatorio tomara un valor positivo en la mayoria de

€asos y en muy pocos pacientes tendrd valores por debajo de la unidad.
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Si representamos lo anterior en un histograma encontramos lo siguiente:

Histogram

-5 5 15 25 35 45 55
Razén PNP-post / BNP-pre

26. Razén entre pro-BNP postoperatorio y pro-BNP preoperatorio.

Presenta una distribucidn tipica chi-cuadrado. La menor parte de ellos tienen
un cociente negativo (14 pacientes), lo que significa que los valores postoperatorios
son menores que los preoperatorios. En la mayoria de pacientes los valores de la razén
son superiores a la unidad, es decir, en la mayoria de casos hay un aumento de pro-

BNP postoperatorio con respecto al preoperatorio.

Distribucion de frecuencias para la razén pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio
Desd

e(> -2 1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52

H(a:)ta 1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 total

Total 14 49 28 12 10 7 4 0 4 1 1 1 1 0 0

Tabla 9: distribucidn frecuencias pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio.

Estadistica descriptiva

Media Desviacion estandar  Error estandar n Minimo Maximo Perdidos
Razén

pro-BNP post/ 7,51 9,41 0,81 135 0,27 53,12 0
pro-BNP pre

Tabla 10: estadistica descriptiva de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio.
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La media es de 7,51 que representa el nimero de veces que aumenta el pro-

BNP postoperatorio con respecto al pro-BNP preoperatorio por término medio.

En el siguiente grafico de box-plot, veremos que los valores de las medias de

pro-BNP preoperatorio y postoperatorio son diferentes.

BNP pre

BNP post

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

27. Box-plot de pro-BNP pre y postoperatorios.

Analitica postoperatoria

En cuanto al resto de parametros bioquimicos, observamos un descenso de las

cifras de hemoglobina y hematocrito, junto con un aumento de las cifras de troponina.

Desviacion Error

Media estandar  estandar Minimo Maximo
Pro-BNP 3.202,83 4.451,34 383,11 193 33.349
Hemoglobina 11,38 1,28 0,11 8,6 15,40
Hematocrito 34,12 3,81 0,33 25,7 45
Plaquetas 128.118,52  38.306,51 3.296,9 59.000 245.000
Creatinina 1,08 0,42 0,04 0,47 2,62
Troponina 6 h 12,99 19,45 1,67 0,01 157,29
Troponina 24 h 17,27 49,72 4,28 0,98 493,3

Tabla 11: medias y desviaciones de la analitica postoperatoria.
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Transfusiones de sangre

Con respecto a la transfusion de hematies, se tuvo en cuenta la realizada las
primeras 48 horas. Algo mds de la mitad de pacientes, 74 (55 %), pudieron ser
intervenidos sin transfundir. A 24 pacientes se les transfundié un concentrado de
hematies (17%) y a 20 pacientes (14 %) dos concentrados de hematies. Cabe destacar

que dos pacientes recibieron 6 concentrados de hematies.
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28. Concentrados de hematies por paciente.

La necesidad de transfusiones de plaquetas fue menor, sélo un tercio la

precisd: 31 pacientes (23%) recibieron un pool de plaquetas, y 13 (9 %) dos.
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29. Transfusién de pool de plaquetas por paciente.
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Complicaciones postoperatorias

* Cardioldgicas

Insuficiencia cardiaca:

La insuficiencia cardiaca postoperatoria ocurrié en 14 pacientes (10 %).

30. Pacientes con insuficiencia cardiaca postoperatoria

Si representamos en un diagrama de puntos los valores que toma la razén entre
pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio para los distintos sujetos, podemos
observar a simple vista que hay gran variabilidad entre los sujetos que presentaron IC

postoperatoria.

Univariate Scattergram
Split By: IC

60
® no

® IC L)
50 A e I

40 A

IS
2
o
&
= 30 1
7
o
>
o
g
< 20 1
3 +1SD
v 4
10 F
Mean
04
-1sD

-10 N
Observations

31.Razdn pro-BNP post/pro-BNP pre en los individuos con/sin IC.
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Raz6n PNP-post / BNP-pre

32. Razdn de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio en funcién de la IC.

Si separamos los pacientes segun grado funcional de NYHA, notaremos que los

pacientes con razones mas elevadas son aquellos que presentan una menor clase

funcional.
Box Plot
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33. Razoén pro-BNP segun grado funcional NYHA.

Teniendo en cuenta los distintos tipos de cirugias realizadas obtendremos la

distribucién siguiente:

Distribucion IC segun tipos de cirugia

no IC
Valvular 57 (87%) 8 (13%) 65
Coronario 39 (95%) 2 (5%) 41
Mixto 14 (87%) 2 (13%) 16
Aorta 11 (85%) 2 (15%) 13
Total 121 (90%) 14 (10%) 135

Tabla 12: distribucion IC seguln tipo de cirugia.
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El grupo de mayor nimero de pacientes es la cirugia valvular, seguido de la
cirugia coronaria. El nimero de casos de pacientes mixtos y de cirugia de aorta son
similares. La insuficiencia cardiaca postoperatoria afecta sobre todo a aquellos
pacientes intervenidos de cirugia valvular de cualquier tipo (valvular, mixto y aorta).
Cabe a destacar que la incidencia de insuficiencia cardiaca es notablemente mas baja

en los pacientes coronarios.

Disfuncion cardiaca postoperatoria inmediata:

La inestabilidad hemodindmica postoperatoria, definida como la necesidad de

precisar medicacidn inotrdpica durante mas de 48 horas ocurrié en 12 pacientes (9 %).

34. Necesidades de inotropos durante mas de 48 horas.

Estos pacientes con disfuncién cardiaca postoperatoria, que precisaron
perfusién de farmacos inotropos durante mas de 24 horas en UCI, parten de cifras de

pro-BNP preoperatorias mayores.
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35. pro-BNP preoperatorio y necesidad de inotropos > 24 horas.
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Los pacientes que precisaron de soporte mediante balén de contrapulsacién
intraadrtico (BCIAo) pre, intra o inmediatamente postoperatorio presentaron mayores

elevaciones del pro-BNP postoperatorio. Sin embargo, los valores de partida de pro-

BNP son menores que en el resto de pacientes.
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36. pro-BP preoperatorio y BCIAo.

En los pacientes que presentaron infarto de miocardio agudo perioperatorio

las medias de las cifras de pro-BNP pre y postoperatorias son incluso menores. No

obstante, en estos grupos se encuentran los pacientes con cifras mayores de pro-BNP.
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37. Pro-BNP preoperatoria y su capacidad para predecir infarto de miocardio perioperatorio.
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38. Pro-BNP postoperatoria y su capacidad para predecir infarto de miocardio perioperatorio.

Arritmias:

La aparicién de arritmias es una complicacién relativamente frecuente. La
ACxFA ha ocurrido en 45 (33%) operados. Otras arritmias como son taquicardias
ventriculares y fibrilacidon ventricular son poco frecuentes y se han manifestado en 7
pacientes (5%). El bloqueo completo auriculo-ventricular postoperatorio ha aparecido

en 3 pacientes (2%).

B no
B ACXFA
| v
W r

[ BAvc

39. Grafico sectorial de arritmias postoperatorias.
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Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

En el caso de las complicaciones arritmicas, encontramos que los valores tanto
de pro-BNP preoperatorio como postoperatorio son mas elevados en aquellos

pacientes que han presentado arritmias malignas tales como la taquicardia

ventricular o |a fibrilacion ventricular postoperatoria.
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40. Pro-BNP preoperatorio y arritmias postoperatorias.
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41. Pro-BNP postoperatorio y arritmias postoperatorias.
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* Renales

La incidencia de Insuficiencia renal postoperatoria es alta, un 22 %. De dichos

pacientes, dos precisaron el uso de hemofiltro.

42. Complicaciones renales postoperatorias.
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43. Razdn de pro-BNP e Insuficiencia renal.
La razén de pro-BNP no es necesariamente mayor en los pacientes con

insuficiencia renal. No obstante, los valores de pro-BNP previos fueron mayores en

aquellos pacientes que la presentaron.
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44. Pro-BNP preoperatorio e insuficiencia renal.
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Asimismo, los valores postoperatorios de pro-BNP fueron también mas

elevados en aquellos pacientes con insuficiencia renal.
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45. Pro-BNP postoperatorio e insuficiencia renal.

* Respiratorias

En cuanto al tiempo de intubacién, la mayoria de pacientes fueron extubados
en las primeras 24 horas tras la intervencidn (92 %). Tres pacientes precisaron de 15
dias o mas de ventilacion mecanica. Las complicaciones respiratorias fueron:

- Ninguna: 117 pacientes (87 %).

- Broncoespasmo: 9 pacientes (6 %).

- Neumonia nosocomial: 5 pacientes (4 %).

- Distrés respiratorio agudo (SDRA): 3 pacientes (2 %).

- Neumotédrax: 1 paciente (0,7 %).
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46. Complicaciones respiratorias postoperatorias.
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Destaca un aumento de los valores de pro-BNP preoperatorios vy
postoperatorios en aquellos pacientes que tuvieron neumonia. En el resto de
complicaciones respiratorias no se hallaron diferencias estadisticamente significativas

con respecto a aquellos pacientes que no tuvieron complicaciones.
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47. Pro-BNP preoperatorio y complicaciones respiratorias.
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48. Pro-BNP postoperatorio y complicaciones respiratorias.
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* Infecciosas

La mayoria de pacientes, 104 (77%), no han presentado ninguna complicacion
infecciosa en el postoperatorio. Se enumeran a continuacion las complicaciones

sufridas por el resto de pacientes:

- Infeccion herida quirurgica: 4 pacientes (3%).
- Flebitis: 1 paciente (0,7 %).

- Neumonia: 5 pacientes (4 %).

- Fiebre sin foco: 13 pacientes (10 %).

- Infeccidn del tracto urinario: 8 pacientes (6%).

49. Complicaciones infecciosas postoperatorias.

Pro-BNP preoperatorio estd aumentado en aquellos pacientes que

desarrollaron neumonia y fiebre sin foco.
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50. Pro-BNP preoperatorio y su capacidad de predecir complicaciones infecciosas.

83



Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Pro-BNP postoperatorio aumenta mas en pacientes con neumonia e infeccién
del tracto urinario, ya que son condiciones que pueden alterar la hemodinamica del
paciente. Sin embargo, aumentan en menor medida en pacientes con fiebre sin foco.
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51. Pro-BNP postoperatoria y su capacidad de predecir complicaciones infecciosas postoperatorias.

* Complicaciones tardias

La incidencia de complicaciones tardias (entre un mes y el afio tras la

intervencion) fue de aproximadamente un tercio de los pacientes con la distribucién

siguiente:
Ninguna 93 69%
Herida quirurgica 6 4%
Insuficiencia cardiaca 10 7%
Insuficiencia respiratoria 14 10 %
Marcapasos 5 3,7 %
Ictus 3 2%
Hemorragia digestiva 2 1,5%
Sindrome coronario agudo 2 1,5%
Total 135 100%

Tabla 13: complicaciones postoperatorias tardias.
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Sin embargo, si consideramos los valores de pro-BNP preoperatorio vy
postoperatorio aparte, vemos que los valores de pro-BNP previos a cirugia estan
notablemente aumentados en aquellos pacientes que posteriormente presentaron

insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria ictus e implante de marcapasos.
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52. Pro-BNP preoperatorio y complicaciones tardias.

Por otra parte, en el caso del pro-BNP postoperatorio, los valores mas altos se

encontraron en aquellos pacientes que presentaron implante de marcapasos, ictus,

insuficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo.
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53. Pro-BNP postoperatorio y complicaciones tardias.
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* Mortalidad

Fallecieron 5 pacientes en el primer mes, lo que representa un 4 % de
mortalidad perioperatoria. Los valores preoperatorios no son mayores y la media de
valores de pro-BNP postoperatoria es mas elevada en aquellos pacientes que

fallecieron.
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54. Pro-BNP preoperatorio y éxitus.
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55. Pro-BNP postoperatorio y éxitus.
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ESTADISTICA INFERENCIAL

1. TEST BIVARIANTES

1.1 PRO-BNP Y EUROSCORE

Si estudiamos que ocurre con la razén entre pro-BNP postoperatorio/pro-
BNP preoperatorio y Euroscore Il, al que hemos categorizado segun riesgo en: bajo,
medio y alto, notamos que los mayores valores se dan cuando Euroscore |l es de riesgo

intermedio.

Test ANOVA para razén de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio y Euroscore Il

Grados de Suma de Media

libertad cuadrados cuadrado 7= EleD | [P | e | e e
Euroscore Il 2 10,7 5,35 0,06 0,942 0,119 0,059
Residual -132 11847,13 89,75

Tabla 14: test ANOVA para razon de pro-BNP y Euroscore |l..

Tabla de medias para razén de pro-BNP y Euroscore Il

) Desviacion ;
n media , Error estandar
estandar
Alto 4 6,52 4,7 2,35
Medio 53 7,81 10,88 1,49
Bajo 78 7,35 8,547 097

Tabla 15: tabla de medias de razén pro-BNP post/pro-BNP pre y Euroscore Il categorizado.

Al realizar un test ad hoc como es el test de Fisher, observamos que las diferencias

encontradas entre los distintos grupos de Euroscore Il no son significativas.
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Test FISHER para razon pro-BNP y Euroscore Il. Nivel significacion 5%

Diferencia de medias Diferencia critica P-valor

Alto, medio -1,29 9,72 0,7938
Alto, bajo -0,82 9,61 0,8654
Medio, bajo 0,46 3,34 0,7846

Tabla 16: test FISHER para razon de pro-BNP y Euroscore Il por categorias.

Cell Bar Chart
Grouping Variable(s): Euroscoreamb
Error Bars: = 1 Standard Deviation(s)

Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca
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56. Razon de pro BNP segun categorias de Euroscore Il
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1.2 PRO-BNP Y LESIONES CORONARIAS

Si comparamos la ratio entre pro-BNP postoperatorio y pro-BNP
preoperatorio cuando hay lesiones coronarias, objetivamos que la razén entre pro-BNP
postoperatorio y pro-BNP preoperatorio es mayor en aquellos pacientes que
presentan lesiones en las arterias coronarias preoperatoriamente. Ademas, realizando

un test "t" podemos observar que las diferencias son estadisticamente significativas.

Test "t" no pareado para pro-BNP post/ pro-BNP pre y lesion coronaria
(hipatesis: no hay diferencias = 0)

Diferencia Grados de t-valor valor 95% 95%
de medias libertad P inferior superior
No, lesiones -4,71 133 -2,994 0,0033 -7,83 -1,6

Tabla 17: test "t" para pro-BNP post/pro-BNP pre y lesiones coronarias.
Informacién grupo razén pro-BNP post/pro-BNP pre y lesiones
coronarias
n Media Varianza Desviacion estandar Error estandar

No 71 5,27 41,38 6,43 0,76

Lesiones 64 9,99 130,36 11,41 1,43

Tabla 18: pardmetros pro-BNP post/pro-BNP pre y lesiones coronarias.

Cell Bar Chart
Grouping Variable(s): lesioncoronaria
Error Bars: + 1 Standard Deviation(s)
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57. Razén de pro-BNP y lesiones coronarias.
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1.3 PRO-BNP Y TIPO DE CIRUGIA

Si observamos la razéon de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio
segln tipo de intervencién, veremos que dicha razén presenta valores mayores en
pacientes intervenidos de cirugia coronaria y en pacientes intervenidos en cirugia

mixta (habitualmente cirugia valvular con bypass coronario).

En el test de ANOVA:

Test de ANOVA para razon pro-BNP post/pro-BNP pre y tipo cirugia

Suma de Media

DF cuadrados cuadrados F-Valor p-valor Lambda Poder
1Q 3 1.274,89 424,96 5,260 0,0019 15,781 0,934
Residual 131 10.582,94 80,79

Tabla 19: test ANOVA para razon de pro-BNP y tipo de cirugia.

n media Desvllaaon Error estandar
estandar
Valvular 65 4,94 5,25 0,651
Coronario 41 11,90 13,19 2,060
Mixto 16 8,23 9,74 2,434
Aorta 13 5,60 6,04 1,676

Tabla 20: informacidn de grupo para razén de pro-BNP y tipos de cirugia.
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Cell Bar Chart
Split By: IQ
Error Bars: £ 1 Standard Deviation(s)
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58. Pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio y tipos de cirugia.

El test de Fisher nos dice que hay diferencias estadisticamente

significativas entre pacientes valvulares y coronario y entre coronarios y aorta.

Test Fisher para razén pro-BNP post/pro-BNP pre. Efecto: 1Q.
Nivel significacidon 5%

Diferencia de

medias. Crit. Diff P-Valor
Valvular, coronario -6,96 3,55 0,0002
Valvular, mixto -3,29 4,96 0,1919
Valvular, aorta, -0,66 5,40 0,8090
Coronario, mixto 3,67 5,24 0,1685
Coronario, aorta 6,3 5,66 0,0295
Mixto, aorta 2,63 6,64 0,4348

Tabla 21: test de Fisher para razén de pro-BNP y tipo de cirugia.
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1.4 PRO-BNP Y COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

a) Pro BNP y complicaciones cardiacas

Insuficiencia cardiaca

Si analizamos nuestra variable principal, la razén entre pro-BNP postoperatorio
y preoperatorio, en relacién a aquellos pacientes que han tenido IC, concluiremos que
las medias de dicha razén son mas elevadas en aquellos pacientes que han presentado
descompensacién cardiaca postoperatoria; si bien la desviacion estandar es mas

amplia en éstos. Sin embargo, estas diferencias no son significativas en el test "t".

Test "t" no pareado para pro-BNP post/ pro-BNP pre e IC
(hipatesis: no hay diferencias = 0)

Diferenciade Grados de . . 95%
. . t-valor p-valor 95%inferior .
medias libertad superior
No, IC -0,98 133 -0,367 0,7143 -6,25 4,23

Tabla 22: test " t" para razéon de pro-BNP e IC.

Informacién grupo razén pro-BNP post/pro-BNP pre e IC

n Media Varianza Desviacion estandar Error estandar

No 121 74 83,86 9,16 0,83
IC 14 8,39 137,14 11,71 3,13

Tabla 23: informacidn de grupo para razén de pro-BNP e IC.

Cell Bar Chart
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59. Medias de razén pro-BNP post/pro-BNP pre en relacion a IC postoperatoria.

92



Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Si realizamos el analisis para pro-BNP preoperatorio y postoperatorio,
podemos observar que los valores medios de las cifras de pro-BNP preoperatorios
son mas elevados en aquellos pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca
postoperatoria, aunque hay una enorme variabilidad de los datos. El test "t", nos

muestra que las diferencias halladas son significativas.

Test "t" pro-BNP preoperatorio /IC

Diferencia de

. DF t- valor P-valor 95% inferior
medias

No, IC -2.266,73 133 -3,273 0,0014 -3.414,03

Tabla 24: test "t" pro-BNP preoperatorio e Insuficiencia cardiaca.

Error estandar de la

n Media Varianza DS .
media
no 121 1.071,18 2.549.556,34 1.596,73 145,16
IC 14 3.337,91 38.056.911,73 6.169,03 1.648,74

Tabla 25: informacion de grupo para pro-BNP preoperatorio e IC.
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Fig.60: Pro-BNP preoperatorio medias segun IC.
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Para pro-BNP postoperatorio observamos que hay diferencias mucho mas
significativas en cuanto a la insuficiencia cardiaca postoperatoria, con medias de
pro-BNP notablemente mds elevadas que en aquellos pacientes que no han

presentado insuficiencia cardiaca.

Test "t" pro-BNP postoperatorio /IC

Diferencia de

) DF t- valor P-Valor 95% inferior
medias

No, IC -5.587,62 133 -4,8 <0,0001 -7.516,59

Tabla 26: test "t" Pro-BNP postoperatorio e IC. .

Error estandar de

n Media Varianza DS .
la media

no 121 2.623,37 4.319.321,53 2.078,3 188,94
IC 14 8.210,99 134.234.432,54  11.585,96 3.096,48

Tabla 27: informacidn de pro-BNP postoperatorio e IC.
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61. Pro-BNP postoperatorio, medias segun IC.
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Si representamos en un grafico la razén entre pro-BNP postoperatorio/pro-BNP
preoperatorio separandola segun los distintos tipos de cirugia en relaciéon a la
insuficiencia cardiaca postoperatoria, observaremos que los mayores cambios de la
variable pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio se dan en aquellos pacientes
con insuficiencia cardiaca y cirugia coronaria y mixta, mientras que en pacientes

valvulares y en cirugia de aorta esta variable apenas se modifica.

Interaction Bar Plot for Razon PNP-post / BNP-pre
Effect: 1Q*IC
Error Bars: £ 1 Standard Deviation(s)
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62 . Ratio pro-BNP post/pro-BNP pre segun los distintos tipo de cirugia y la IC postoperatoria.
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ACXxFA postoperatoria

Las medias de la razén de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio de
aquellos pacientes que presentaron ACxFA postoperatoria presentan valores mas
bajos. El test "t"realizado nos permite objetivar que tales diferencias no son

significativas.

Test "t" razon pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio /ACXFA postoperatoria
(hipotesis: diferencias = 0)

. . o
leerenlea ES DF t- valor P-valor 95% inferior 95/.’
medias superior
AC:(I;A’ -2,68 133 -1,567 0,1195 -6,06 0,70
Tabla 28: test "t" para razon de pro-BNP y ACxFA postoperatoria.
n Media Varianza DS Error estandar de la media
Si 45 5,73 65,52 8,1 1,21
no
90 8,40 98,43 9,92 1,05

Tabla 29: informacidn de grupo de pro-BNP y ACxFA postoperatoria.

Cell Bar Chart
Grouping Variable(s): Arritmia Post.
Error Bars: + 1 Standard Deviation(s)
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63. Razén pro-BNP y ACxFA
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Se han hecho sendos Test "t" para ACxFA postoperatoria y pro-BNP
preoperatorio y postoperatorio, no observandose diferencias significativas en las
medias de los valores de dicha razén (p = 0,8161 para pro-BNP preoperatorio y p =

0,3028 para pro-BNP postoperatorio).

Necesidad de inotropos > 48 horas

Estos pacientes han presentado valores mds elevados de la razén entre pro-
BNP postoperatorio y preoperatorio. No se ha realizado un Test "t" por tratarse de un

numero muy escaso de pacientes.
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64. Razon de pro-BNP y necesidad de inotopos > 48 horas.

Balon de contrapulsacion

Son pacientes que presentan valores mas elevados de pro-BNP. No se ha

realizado un Test "t" por tratarse de un nimero muy escaso de pacientes.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

b) Pro-BNP e insuficiencia renal

La razén de pro-BNP postoperatorio / pro-BNP preoperatorio presenta valores
mas bajos en aquellos pacientes que han padecido insuficiencia renal postcirugia con
respecto a los que no, por lo que se puede concluir que estas diferencias no son

significativas.

Test "t" razén pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio /IRenal
(hipotesis = 0)

. . o
leerenf:la de DF t- valor p-valor 95% inferior 95/.’

medias superior
No, IR 1,720 133 0,882 0,3792 -2,136 5,575

Tabla 30: test "t" para razén de pro-BNP e insuficiencia renal.

n Media Varianza DS Error estandar de la media
no 105 7,89 96,74 9,836 0,960
IR

30 6,17 59,58 7,719 1,409

Tabla 31: informacidn de grupo para razén de pro-BNP e insuficiencia renal.

Cell Bar Chart
Grouping Variable(s): IRCpost
Error Bars: + 1 Standard Deviation(s)
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66. Razdn pro-BNP e | Renal postoperatorio.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

En el caso de pro-BNP preoperatorio e insuficiencia renal, al hacer un test "t",
observamos un aumento de pro-BNP preoperatorio significativo en aquellos pacientes

afectos de insuficiencia renal postoperatoria.

Test "t" pro-BNP preoperatorio /I. Renal

Diferencia de 95% 95%
) DF t- valor p-valor . . .
medias inferior superior
No, | Renal -1.639,18 133 -3,224 0,0016  -2.644,99  -633,37

Tabla 32: test "t" de pro-BNP preoperatorio e Insuficiencia renal.

Error estandar de la

n Media Varianza DS .
media
no 105 941,99 2.298.140,79 1.515,96 147,94
IR 30 2.581,17 19.429.597,75 4.407,9 804,77

Tabla 33: informacidn de grupo para pro-BNP preoperatorio e IR.
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67. Medias de pro-BNP preoperatorio e insuficiencia renal.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Realizando el mismo test para pro-BNP postoperatorio notamos que los

valores aun son mas significativos con una p <0,0001.

Test "t" pro-BNP postperatorio /I. Renal

Diferencia 95% 95%
. DF t- valor P-valor . . -
de medias inferior superior
No, | Renal -4.600,05 133 -5,512 <0,0001 -6.250,76 -2.949,34

Tabla 34: pro-BNP postoperatorio e Insuficiencia renal. t-test.

Error estandar de la

n Media Varianza DS. .
media
no 105 2.180,6 2.544.807,17 1.595,25 155,68
IR 30 6.780,65 65.404.597,92 8.087,31 1.476,53

Tabla 35: informacidn de grupo de pro-BNP postoperatorio e Insuficiencia renal.
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68: Insuficiencia renal y pro-BNP postoperatorio: medias.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Con respecto a la relaciéon pro-BNP postoperatoria/pro-BNP preoperatorio e
insuficiencia renal, si confeccionamos un grafico separdndolo segun los distintos tipos
de cirugia, apreciaremos que dicha razén aumenta de manera notable en pacientes de

cirugia mixta y que curiosamente disminuye en pacientes coronarios.

Interaction Bar Plot for Raz6n PNP-post / BNP-pre
Effect: 1Q * IRCpost
Error Bars: + 1 Standard Deviation(s)

35
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25

20

valvular coronario mixto aorta

69. Ratio pro-BNP post/pro-BNP pre segun los distintos tipo de 1Q y la | Renal postoperatoria.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

c) Pro-BNP preoperatorio y complicaciones respiratorias

La razén entre pro-BNP postoperatorio y preoperatorio aumenta en caso de

complicaciones de tipo respiratorio aunque estas diferencias no son significativas.

Test "t" razén pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio y complicaciones
respiratorias (Hipotesis diferencias = 0)

Diferencia 95% 95%
) DF t- valor p-valor . . .
de medias inferior superior
No, compl resp -2,26 133 -0,947 0,3454 -6,97 2,45

Tabla 36: test "t" para razén de pro-BNP y complicaciones respiratorias.

Error estandar de la

n Media Varianza DS .
media
No 117 7,21 78,6 8,87 0,82
Compl
18 9,47 156,5 12,51 2,95
resp

Tabla 37: informacion de grupo para razén de pro-BNP y complicaciones respiratorias.

La ratio pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio se eleva mas en
aquellos pacientes afectos de una complicacion respiratoria durante su

postoperatorio.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Pro-BNP preoperatorio no es predictor de complicaciones respiratorias vy

aunque la media es algo mas alta, la varianza es muy amplia.

Test"t" pro-BNP preoperatorio /complic. respiratorias.

(Hipoatesis diferencias = 0)

Diferencia 95% 95%
. DF t- valor P-valor . . .
de medias inferior superior
No, si -92,23 133 -0,143 0,8866 -1369,38 1184,93

Tabla 38: test "t" de pro-BNP preoperatorio y complicaciones respiratorias.

n Media Varianza DS Error estandar de la

media
No 117 1293,95 6407596,69 2531,32 234,02
Si 18 1386,18 7161513,82 2676,1 630,76

Tabla 39: informacidn de grupo para pro-BNP preoperatorio y complicaciones respiratorias.
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71. Medias pro-BNP preoperatorio y complicaciones respiratorias.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Pro-BNP postoperatorio tampoco es un factor predictor de complicaciones
respiratorias.

Test "t" pro-BNP postoperatorio /complic. respiratorias
(Hipoatesis diferencias = 0)

Diferencia 95% 95%
) DF t- valor P-valor . . -
de medias inferior superior
No, si -1.110,66 133 -0,985 0,3262 -3.340,09 1.118,77

Tabla 40: test "t" de pro-BNP postoperatorio y complicaciones respiratorias.

Error estandar de la

n Media Varianza DS. .
media.
No 117 3.054,74 14.310.520,75 3.782,93 349,73
Si 18 4.165,4 57.404.356,45 7.576,57 1.785,81

Tabla 41: informacion de grupo de pro-BNP postoperatorio y complicaciones respiratorias.
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72: Medias de pro-BNP postoperatorio y complicaciones respiratorias.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

d) Pro BNP y complicaciones infecciosas

La media de los valores que toma la razén de pro-BNP en cuanto a
complicaciones infecciosas es mas elevada, pero estas diferencias, como nos muestra

el test "t", no son significativas.

Test "t" para razon de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio e infeccion
(hipétesis diferencia = 0)

Diferencia 95% 95%
. DF t- valor p-valor . . .
de medias inferior superior
No,
. . 2,09 133 1,087 0,2791 -1,71 5,9
infeccion
Tabla 42: test "t" para razon de pro-BNP y complicaciones infecciosas.
n Media Varianza DS. Error estam.:lar dela
media
No 31 9,12 130,76 11,43 2,05
Infeccion 104 7,03 76,03 8,72 0,86

Tabla 43: informacion de grupo para razén de pro-BNP y complicaciones infecciosas.

La ratio pro-BNP postoperatorio con respecto al preoperatorio se eleva ante la

presencia de infeccidn.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

En el caso de pro-BNP preoperatorio para complicaciones infecciosas, se llevé a
cabo un test "t" y se observd que pro-BNP preoperatorio no es predictor para
complicaciones infecciosas. Se aprecia como las medias de los valores de pro-BNP

preoperatorio son mas elevadas en aquellos pacientes con infeccidn.

Test "t" pro-BNP preoperatorio /Infeccion

(Hipétesis diferencias = 0)

Diferencia 95% 95%
. DF t- valor P-valor . . .
de medias inferior superior
Si, no 824,47 133 1,595 0,1131 -198,11 1.847,05

Tabla 44: test "t" de pro-BNP preoperatorio e Infeccién.

Error estandar de la

n Media Varianza DS. .
media
Si 31 1.941,39 18.494.411,42 4.300,51 772,4
No 104 1.116,93 2.855.280,95 1.689,76 165,69

Tabla 45: informacion de grupo de pro-BNP preoperatorio e infeccion.
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74. Medias de pro-BNP preoperatorio e infeccién.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Para pro-BNP postoperatorio, éste si es predictor para complicaciones de tipo

infeccioso en el postoperatorio.

Test "t" pro-BNP postoperatorio /Infeccion

(Hipétesis diferencias = 0)

Diferencia 95% 95%
. DF t- valor P-valor . . .
de medias inferior superior
Si, no 2.780,04 133 3,152 0,0020 1.035,58 4.524,49

Tabla 46: test "t" de pro-BNP postoperatorio e infeccion.

Error estandar de la

n Media Varianza DS .
media
Sl 31 5.344,49 68.344.842,31 8.267,09 1.484,81
NO 104 2.564,45 4.079.824,82 2.019,86 198,06

Tabla 47: informacidn de grupo para pro-BNP postoperatorio e infeccion.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

e) Pro-BNP y complicaciones tardias

Estudiando la razén de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio en
relacion a las complicaciones postoperatorias tardias, encontramos que aunque
paraddjicamente esta relacién sea mayor en aquellos pacientes que han tenido otro

tipo de complicaciones, esta diferencia no es significativa.

ANOVA para razon pro-BNP y complicaciones tardias

Suma de Media

= - valor
seibeiee | ammees || Lambda  Poder

Complic.
tardias

Residual 121 9.314,54 76,98

2 190,47 95,24 1,237 0,2938 2,47 0,255

Tabla 48: ANOVA para razén de pro-BNP y complicaciones tardias.

Tabla de medias para razon pro-BNP. Efecto: complicaciones cardiopulmonares

n Media DS Error estandar
no 93 7,95 9,32 0,97
Cardiacas 17 5,35 5,07 1,23
Pulmonares 14 4,8 8,37 2,24

Tabla 49: informacidon de grupo para razén de pro-BNP y complicaciones tardias.
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76. Razon de pro-BNP y complicaciones cardiacas y pulmonares.

108



Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

Test de Fisher para razon de pro-BNP. efecto complicaciones tardias .
Nivel de significacion 5%

Diferencia de

medias. Crit. Diff p-Valor

No, Cardiacas 2,6 4,58 0,2644

No, Pulmonares 3,15 4,98 0,2131
Cardiacas, Pulmonares 0,55 6,27 0,8616

Tabla 50: test de Fisher para razén de pro-BNP y complicaciones tardias.

Para test de ANOVA observamos que pro-BNP preoperatorio no es predictor ni

de complicaciones tardias cardiacas ni pulmonares.

Test de ANOVA para pro-BNP preoperatorio y complicaciones cardiopulmonares

DF SCIEICS MELIEICS F-valor p-valor Lambda Poder
cuadrados cuadrados

Complic totales 2 4973343,83 2486671,92 0,359 0,6990 0,718 0,105

Residual 121 837867831,43 6924527,53

Tabla 51: test ANOVA para pro-BNP preoperatorio y complicaciones cardiopulmonares.

Tabla de medias para pro-BNP preoperatorio . Efecto: complicaciones cardiopulmonares

Error estandar de la

n Media DS .
media.
No 93 1206,41 2716,62 281,7
cardiacas 17 1726,64 2469,79 599,01
pulmonares 14 1582,19 2171,64 580,4

Tabla 52: medias de pro-BNP preoperatorio y complicaciones cardiopulmonares
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77. Pro-BNP preoperatorio y complicaciones cardiopulmonares.

109



Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

El test de Fisher nos muestra que las diferencias encontradas no son

significativas entre los distintos grupos de complicaciones.

Test de Fisher para pro-BNP preoperatorio. Efecto: complicaciones cardiopulmonares.
Nivel de significacion 5%

Diferencia de medias Crit. Diff p-valor

No, Cardiacas -520,23 1374,16 0,4550

No, Pulmonares -375,78 1493,46 0,6193
Cardiacas, Pulmonares 144,45 1880,19 0,8794

Tabla 53: test Fisher para pro-BNP preoperatorio y complicaciones cardiopulmonares.

Para pro-BNP postoperatorio, los resultados son similares, pudiendo concluir

por lo tanto que éste no es predictor de complicaciones cardiacas y /o pulmonares.

Test de ANOVA para pro-BNP postoperatorio y complicaciones cardiopulmonares

Suma de Media de F- P-
Lambda Poder
cuadrados cuadrados valor valor

Complic totales 2 21.180.716,81  10.590.358,40 0,503 0,6060 1,006 0,128

DF

Residual 121 2.547.896.938,47 21.056.999,49

Tabla 54: test ANOVA pro-BNP postoperatorio y complicaciones cardiopulmonares.

Tabla de medias para pro-BNP postoperatorio . Efecto: complicaciones cardiopulmonares

n Media DS Error estandar
No 93 3.333,83 5.109,93 529,88
Cardiacas 17 3.328,75 2.558,54 620,54
Pulmonares 14 2.027,12 1.773,97 474,11

Tabla 55: medias de pro-BNP postoperatorio y complicaciones cardiopulmonares.
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Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

El test de Fisher muestra que las diferencias de medias entre complicaciones

cardiacas, complicaciones pulmonares y la ausencia de complicaciones tardias no es

significativa.

Test de Fisher para pro-BNP postoperatorio. Efecto: complicaciones cardio-pulmonares. Nivel
de significacion 5%

Diferencia de medias Crit. Diff p-valor
No, Cardiacas 5,08 2396,30 0,9967
No, Pulmonares 1306,71 2604,32 0,3225
Cardiacas, 1301,63 3278,72 0,4334

Pulmonares

Tabla 56: test de Fisher pro-BNP postoperatorio y complicaciones cardiopulmonares.

f) Pro-BNP y éxitus

Respecto a la razén pro-BNP y éxitus, las diferencias existentes no son

significativas como nos muestra el test "t".

Test "t" para razéon de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio y éxitus

(hipotesis diferencia = 0)

Diferencia de 95% 95%
. DF t- valor p-valor . . .
medias inferior superior
No, éxitus -0,259 133 -0,066 0,9477 -8,059 7,541

Tabla 57: test "t" para razon de pro-BNP y éxitus.

n Media Varianza DS Error estandar de la

media
no 129 7,5 91,55 9,57 0,842
éxitus 6 7,76 27,86 5,28 2,155

Tabla 58. Informacidn de grupo razén de pro-BNP y éxitus.

La razén de pro-BNP tiene valores ligeramente aumentados en aquellos

pacientes que fallecieron, aunque esto no es significativo.
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Cell Bar Chart
Grouping Variable(s): exitus
Error Bars: = 1 Standard Deviation(s)

18

16

N
IS

[N
N

=
o

Cell Mean for Razén PNP-post / BNP-pre
©

no exitus

79. Razoén de pro-BNP y éxitus.
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2. TEST MULTIVARIANTES

2.1 PRO-BNP PREOPERATORIO Y PRO-BNP POSTOPERATORIO

Si analizamos nuestra variable principal, que es la ratio entre pro-BNP
postoperatorio y pro-BNP preoperatorio, mediante una técnica exploratoria como es

una matriz de correlacién, encontramos los siguientes datos:

Matriz de correlacion

B Pro= | F\iroscore Tr;fo Tropo 6 Tropo
post/pro-  BNP- BNP P P T CEC Peso Edad
Il h/Tropo h 24 h
BNP pre pre post
6h
Pro-BNP
post/pro-BNP 1 -0,278 0,101 -0,011 -0,058 0,132 0,027 0,077 -0,005 -0,183
pre
Pro-BNP-pre -0,278 1 0,550 0,122 0,026 0,481 0,462 0,050 -0,228 0,150
Pro-BNP post 0,101 0,550 1 0,265 0,140 0,349 0,728 0,164 -0,284 0,095
Euroscore |l -0,011 0,122 0,265 1 -0,054 0,081 0,061 0,244 -0,233 0,319
Tropo 24
-0,058 0,026 0,140 -0,054 1 -0,091 0,232 -0,105 0,146 -0,074
h/Tropo 6h
Tropo 6 h 0,132 0,481 0,349 0,081 -0,091 1 0,395 0,264 -0,191 0,010
Tropo 24 h 0,027 0,462 0,728 0,061 0,232 0,395 1 0,199 -0,145 -0,130
T CEC 0,077 0,050 0,164 0,244 -0,105 0,264 0,199 1 0,052 -0,281
Peso -0,005 -0,228 -0,284 -0,233 0,146 -0,191 -0,245 0,052 1 -0,358
Edad -0,183 0,150 0,095 0,319 -0,074 0,010 -0,130 -0,281 -0,358 1

Tabla 59: matriz de correlacidn pro-BNP post/pro-BNP preoperatorio.

Es notable la pobre correlacion entre pro-BNP pre y postoperatorio vy
troponinas a las 6 y 24 horas. No hay correlacién con Euroscore Il (1% de informacién
compartida). La correlacion mas alta se da entre las troponinas a las 24 horas y pro-

BNP postoperatorio.
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2.2 PRO-BNP Y LESIONES CORONARIAS

Si representamos, en sendas matrices de correlacion que ocurre con los
pacientes que presentan lesiones coronarias muestran que las correlaciones entre

troponinas y pro-BNP son mejores en aquellos pacientes que no presentan lesiones

coronarias.
Matriz de correlacidn: lesiones coronarias
Pro-BNP pre  Pro-BNP post Troponina6h Troponina 24 h
Pro-BNP pre 1 0,52 0,15 0,14
Pro-BNP post 0,52 1 0,2 0,21
Troponina 6 h 0,15 0,2 1 0,9
Troponina 24 h 0,14 0,21 0,9 1

* Se han utilizado 64 observaciones

Tabla 60: matriz de correlacidn troponinas, pro-BNP y lesiones coronarias.

Matriz de correlacion: no lesiones coronarias

Pro-BNP pre  Pro-BNP post Troponina6h Troponina 24 h

Pro-BNP pre 1 0,55 0,7 0,5
Pro-BNP post 0,55 1 0,5 0,75
Troponina 6 h 0,7 0,5 1 0,42
Troponina 24 h 0,5 0,75 0,42 1

* Se han utilizado 71 observaciones

Tabla 61: matriz de correlacidn troponinas, pro-BNP cuando no hay lesiones coronarias.

2.3 PRO-BNP Y TROPONINAS

Como hemos visto en el apartado anterior, la correlaciéon mas importante

se da entre pro-BNP postoperatorio y las troponinas a las 24 horas.
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2.4 PRO-BNP Y TIEMPOS QUIRURGICOS

Para la razén de pro-BNP postoperatorio y preoperatorio y los tiempos

quirurgicos hemos realizado una matriz de correlacién, que nos muestra lo siguiente:

Matriz de correlacién pro-BNP post/pro-BNP pre y tiempos

Pro-BNP post/pro-BNP pre t CEC t Clampaje
Pro-BNP post/pro-BNP pre 1 0,077 0,082
t CEC 0,077 1 0,952
t Clampaje 0,082 0,952 1

Tabla 62: matriz de correlacion de razéon de pro-BNP y tiempos quirurgicos.

También se puede ver que no hay correlacion entre la razéon pro-BNP
postoperatorio/pro-BNP preoperatorio y tiempo de CEC o de clampaje. El tiempo de

CEC y de clampaje se correlacionan bien entre si.

2.5 PRO-BNP Y DIAS DE INGRESO

Se ha elaborado un matriz de correlacion en la que observamos que no hay
correlaciones importantes entre pro-BNP preoperatorio y postoperatorio; ni tampoco

con la razén de pro-BNP y los dias de ingreso.

Razén Diasde Dias de Dias Pro-BNP Pro-BNP
edad Euroscore Il

pro-BNP ingreso UcCl post 1Q pre post

Razon pro- 1 0,04 007  -0,07 0,3 0,1 0,2 -0,02

BNP
Dias ingreso -0,04 1 0,4 0,8 0,3 0,3 0,05 0,3
Dias de UCI -0,07 0,4 1 0,5 0,25 0,2 0,09 0,2
Dias post I1Q -0,07 0,8 0,5 1 0,2 0,3 0,03 0,2
Pro-BNP pre -0,3 0,3 0,25 0,2 1 0,5 0,1 0,1

Pro-BNP 0,1 0,3 0,2 0,3 0,5 1 0,1 0,3

post

Edad -0,2 0,05 0,09 0,03 0,1 0,1 1 0,3
Euroscore Il -0,02 0,3 0,2 0,2 0,1 0,3 0,3 1

Tabla 63: matriz de correlaciéon pro-BNP y dias de ingreso.

115



Resultados Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

2.6 REGRESION LOGISTICA PARA LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y RENAL

Sin embargo, si hacemos un analisis de regresién logistica para ver en qué
medida los valores de pro-BNP seran predictores de insuficiencia cardiaca y renal,

observaremos que pro-BNP contribuye muy poco a su prediccidn.

Tabla de resumen de regresion logistica para IC y/o IR

n 135
n?2 perdidos 0
Niveles de respuesta 2
Fit parameters 5
Log likelihood -67,4
Intercept log likelihood -81,16
R al cuadrado 0,169

Tabla 64: regresion logistica IC.

Modelo logistico de coeficientes para IC

Coeficiente Error Coef/error Chi p-valor Exp
estandar estandar cuadrado (Coef)
NO: constante
3,4 0,805 4,226 17,859 <0,0001 30,01
Razon pro-BNP
0,046 0,030 1,556 2,421 0,1197 1,047
Euroscore Il
-0,121 0,107 -1,133 1,283 0,2573 0,886
Creatinina pre
-2,031 0,807 -2,516 6,331 0,0119 0,131
B 0,033 0,018 11,893 358 0584 0,97

Tabla 65. modelo logistico de coeficientes para IC.
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VALIDEZ INTERNA DEL ESTUDIO

ADECUACION DEL MODELO DE INVESTIGACION

El modelo elegido (cohorte prospectiva) es el adecuado a la investigacion del
problema, en cuanto que es un estudio analitico de observacién para lograr
identificar un predictor de riesgo en cirugia cardiaca, que es el objetivo

principal de este estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio en un Unico centro, con un calculo de tamafio muestral
suficiente en principio, pero que se reveldé exiguo al fragmentarse dicha
muestra en cuatro grupos (valvulares, coronarios, adrticos y mixtos) en quienes

el comportamiento predictivo del pro-BNP varia.

Al tener este comportamiento variable, segun el tipo de cirugia cardiaca, se ha
perdido potencia global del estudio. Esta limitacion podra subsanarse con

posteriores estudios monograficos para cada tipo de intervencién.

No se ha analizado el comportamiento de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
por medio de curvas ROC, uno de los objetivos de este estudio, debido a la
heterogeneidad de los resultados en funcién del tipo de intervencion (escaso

n).

Es un estudio exploratorio, por lo que mas que conclusiones (leyes cientificas),
estd destinado a establecer nuevas hipdtesis que permitan el disefio de futuras

lineas de investigacion.

POSIBLES SESGOS DE ESTE ESTUDIO

El posible sesgo de seleccion ha estado bien controlado en cuanto que representa

fielmente la poblacién-diana, como se define en las caracteristicas basales de la

cohorte y que se ha validado por semejanza a otros estudios de la literatura

(caracteristicas epidemioldgicas basales).
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¢POR QUE SE HA ELEGIDO LA DETERMINACION DE PRO-BNP A LAS 24 HORAS?

La determinacidén preoperatoria de pro-BNP en las publicaciones revisadas
previamente para el disefio de la presente tesis doctoral se ha realizado el dia previo a

la intervencidn quirdrgica como parte de la analitica preoperatoria.

En la mayoria de estudios revisados anteriormente en los que se ha
contemplado el pro-BNP postoperatorio, se toma la determinacion postoperatoria de

pro-BNP a las 24 horas™""*

. Estudiando el patrén de secrecién de BNP el pico suele
ocurrir a las 24 horas postoperatorias70; por todo ello, al tener que elegir una
determinacion ha sido ésta la preferida por adoptar el valor mas representativo de lo

gue ocurre con las variaciones de pro-BNP tras la cirugia cardiaca.

¢POR QUE SE HA ELEGIDO LA RAZON DE pro-BNP-POST/pro-BNP PRE COMO
VARIABLE PRINCIPAL DE ESTUDIO?

Entendemos que los valores absolutos tanto preoperatorios como
postoperatorios expresan minimamente cudl puede ser la interaccidon con la cirugia
cardiaca, aceptando la variabilidad innata a los fendmenos bioldgicos. Por ello
pensamos que la razén entre ambas determinaciones para el mismo individuo, ademas
de ser la variable cuantitativa que mas informacién contiene, se correlacionard mejor

con el evento de la cirugia cardiaca que media entre ambas determinaciones.

Esta variable-respuesta, como punto final de analisis, considerada como
variable principal de estudio, no se ha encontrado referida en ninguno de los estudios
de la revision bibliografica previa. Por tanto, se trata de una variable no utilizada

previamente cuyos valores variabilidad y utilidades seran tratados con posterioridad.

TIPO DE CIRUGIA Y PRO-BNP

En la literatura no hay estudios que describan distintos comportamientos de
pro-BNP segun tipo de cirugia, si bien hay estudios exclusivamente dedicados a cirugia
coronaria, y alguno a cirugia valvular adrtica o mitral. En otros casos se han analizado
varios tipos de cirugia en su conjunto, pero no se ha analizado qué es lo que ocurre con

ellos por separado.
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Este estudio ha objetivado que hay un comportamiento distinto seglin sea
cirugia coronaria, valvular o mixta. Por ello, al fragmentarse la muestra, no ha podido
determinarse el verdadero valor diagndstico de pro-BNP (sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN, con curvas ROC). En caso de tenerlo, dada su enorme variabilidad, pero
puede servir de base a disefios posteriores de investigacién del problema de las
determinaciones de pro-BNP y tipo de cirugia cardiaca con un adecuado tamafio

muestral.
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VALIDEZ EXTERNA DEL ESTUDIO

CONDICIONES BASALES DEL ESTUDIO

» Con respecto a los datos demograficos, la distribucion de la muestra del estudio es
muy similar a las de otros trabajos, ya que la media de edad es de 67 + 11 afos y
hay mds pacientes varones que del sexo femenino’®’%737¢,

Se ha observado que los varones se operan a una edad mds temprana que las

mujeres (Figs. 5 y iError! No se encuentra el origen de la referencia.). Este hallazgo

puede deberse a una mayor prevalencia de la enfermedad coronaria en hombres, y

también a que la enfermedad coronaria en ellos se da, ademas, a una edad mas

temprana®.

» La prevalencia de HTA en este estudio es del 67% (91 pacientes afectados) (Fig.8),
resultando superior a la de la poblacién general que es > 40 % en pacientes

mayores de 35 afios™. Sin embargo, hay que hacer varias consideraciones:

- La poblacién de este estudio es distinta de la poblacidn general, puesto que se
trata de una poblacién con cardiopatia organica. Ademas, la prevalencia de HTA
de este estudio es similar a la que encontramos en otros de similares

s g 73,7
caracteristicas 3 6.

- La prevalencia de la HTA aumenta con la edad y en este estudio la media de

edad es superior a la de la poblacion general.

» Los pacientes diabéticos representaron el 35% de la muestra (Fig. 7). En Espafia, el
estudio mas reciente de prevalencia "diabet.es" la estima en un 12%°’. La diabetes

mellitus representa un importante factor de riesgo cardiovascular.

» Los pacientes con enfermedad cerebro-vascular representaron un 8,8 % de la
muestra (12 pacientes) (Fig. 10). En la poblacién general la prevalencia oscila entre
el 1,3% (en pacientes mayores de 20 afios) y el 7,5 % (en pacientes mayores de 65
afios)®®. La prevalencia sigue siendo mayor que en la poblacién general, aunque no

en la medida de la HTA y DM. Las formas severas de enfermedad cerebro-vascular
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limitan las indicaciones de la cirugia cardiaca, y por ende, la prevalencia no es

mucho mas alta que en la poblacién general.

El antecedente de tabaquismo se encontré en casi la mitad de los pacientes (42,22
%) (Fig. 9). En Espafia un 32% de la poblacion es fumadora®™. En este caso, la
prevalencia es mayor en pacientes con cirugia coronaria porque el grupo de

fumadores presenta un riesgo mayor de cardiopatia isquémica.

En la presente muestra, la prevalencia de la dislipemia afecta a 73 pacientes (54 %)
(Fig. 12), muy alta en comparacion con la poblacién general de nuestro pais, que es

un 20%%.

16 pacientes (12%) presentaron enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Fig.

101

11) mientras que en Espafia su prevalencia es de un 10% La enfermedad

pulmonar crénica severa es limitante a la hora de indicar una cirugia.

Hay una baja prevalencia de antecedentes familiares de cardiopatia, con tan sélo
9 pacientes del total (6,66%). Esta prevalencia puede deberse a un sesgo de
memoria, es decir, son datos que no siempre quedan reflejados al realizar la

anamnesis de la historia clinica.

Todos estos datos epidemioldgicos soportan la presuncién de una buena seleccion
muestral, sin sesgos aparentes, de forma que los resultados del estudio se pueden
extrapolar a la poblacién-diana, dado que la muestra elegida representa la
poblacién de pacientes candidatos a cirugia cardiaca no emergente. De hecho, las
proporciones de los distintos factores de riesgo cardiovasculares son similares a las

de los estudios analizados previamente en la revisién bibliogréfica7°'73'78.
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ESTUDIO ANALITICO DE CORRELACION

1. RELACION PRO-BNP POSTOPERATORIO RESPECTO A PRO-BNP
PREOPERATORIO

Cuando analizamos la razén entre pro-BNP postoperatorio con respecto a pro-
BNP preoperatorio, se observa que ésta sigue una distribucion tipo chi-cuadrado
(Fig.26). En la mayoria de pacientes (90%) dicha razén presenta valores superiores a la
unidad, es decir, en general experimentan un aumento de pro-BNP postoperatorio.
Todo lo anterior significa que tras la cirugia cardiaca con CEC se producen cambios que

inducen, de alguna manera, la secrecién de BNP por parte del miocito ventricular.

El aumento medio del pro-BNP postoperatorio es de unas 7 veces con respecto
a los valores de pro-BNP preoperatorios. Por tanto, si para la insuficiencia cardiaca se
consideraba ya importante un aumento de los valores basales de pro-BNP de un
25%iError! Marcador no definido., en este caso el aumento por término medio
encontrado es muy superior a dicho porcentaje (700%). Una causa probable de estos
cambios es atribuible a la isquemia miocardica acontecida durante la circulacién
extracorpérea’®. Un dato llamativo que apoya esta hipdtesis es que se han
encontrado diferencias significativas (p = 0,003) para dicha razén en aquellos pacientes
que preoperatoriamente presentan lesiones en las arterias coronarias con
independencia del tratamiento que hayan requerido (bypass coronario, stent o

tratamiento médico) (Tabla 17).

También apoya la idea de que un fuerte estimulo para la secreciéon de pro-BNP
por el miocardio en el postoperatorio de cirugia cardiaca es la isquemia ya que la razén
pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio presenta un mayor aumento para
aquellos pacientes intervenidos de cirugia coronaria y cirugia mixta, que son aquellas
en las que hay lesiones en las arterias coronarias que precisan de revascularizacién y
en los que hay un mayor riesgo de isquemia (Fig.58) Ademas estas diferencias son
estadisticamente significativas entre pacientes valvulares y coronarios y entre
pacientes coronarios y cirugia de aorta (Tabla 21). Esto significa que los pacientes

coronarios tienen un comportamiento distinto, al menos frente a aquellos pacientes
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qgue no necesitan cirugia de bypass coronario concomitante (no hay diferencias

significativas entre coronarios y mixtos).
2. PRO-BNP Y TROPONINAS

La cirugia cardiaca, por si misma, produce un aumento de troponinas

aungue no se produzca isquemia miocardica.

La elevacién de troponina | tras la cirugia cardiaca es predictora de
efectos adversos cardiovasculares, tales como inestabilidad hemodindamica
postquirudrgica, duracién de la estancia en UCI, ventilacién mecdnica, necesidad de
farmacos vasopresores, shock, calidad de vida postoperatoria y mortalidad a corto y
largo plazo. Este aumento depende del tipo de cirugia y del trauma quirudrgico. Cuando
existe un infarto perioperatorio, el pico de troponinas suele estar en torno a las 20
ng/mL horas y es un factor independiente predictor de mortalidad’’. Sin embargo, adn
no se ha establecido con claridad un valor predictor de riesgo. Los puntos de corte en
la literatura de troponina | van desde 8,49 ng/mL hasta 25,0 ng/mL, aunque hay que

puntualizar que de esto depende la técnica utilizada para su determinacion™®.

La razén de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio presenta una
pobre correlacion con las cifras de troponinas postoperatorias (0,132 y 0,027 alas6ya
las 24 horas respectivamente). Se ha observado asimismo una débil correlacién entre
los valores de pro-BNP preoperatorio y las cifras de troponinas a las 6 (0,48) y a las 24
horas (0,46) (Tabla 59). Por ello, aunque la isquemia contribuye a la secrecién de pro-
BNP, el factor dominante de estimulo de pro-BNP parece ser mas bien la distension del
ventriculo. Con respecto a pro-BNP postoperatorio, la correlacién es también débil con
las troponinas a las 6 horas (0,35), mientras que es mas fuerte con respecto a

troponinas a las 24 horas (0,72).

Nuestros resultados, coincidiendo con la literatura, no son concluyentes
para afirmar que existe una correlacién entre las cifras de troponinas y pro—BNP70.
Posiblemente porque ademas de la isquemia intervienen otras variables que influyen
en su secrecion como son el tipo de cirugia, la isquemia miocardica, la hipoxia tisular y

la disfuncién ventricular sin necrosis miocardica, el manejo anestésico, esternotomia y
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alteraciones hemodinamicas que se produzcan durante el procedimiento quirdrgico'®.
Pero se necesitarian futuros estudios, con una muestra mayor que la actual, para

poder obtener resultados mas concluyentes.

En resumen, el aumento de pro-BNP postoperatorio se ve influenciado
por la isquemia que se produce durante la CEC, aunque posiblemente sea la distension

del ventriculo mas importante.

3. PRO-BNP Y EUROSCORE

La media de Euroscore Il fue de bajo riesgo en varones y de riesgo moderado en
mujeres, ya que el sexo femenino es por si mismo un factor del riesgo en Euroscore

(Tabla 7).

El riesgo global de los pacientes fue moderado, con una puntuacién media de
2,49. Sdlo se intervinieron un 3 % pacientes con Euroscore alto (>10). La distribucién
en cuanto a Euroscore Il es similar a la que se encuentra en la literatura’”>**.

Existe una muy baja correlacién entre la razén de pro-BNP y Euroscore |l y baja
correlacién entre pro-BNP pre y postoperatorio y Euroscore Il (Tabla 59). Sin embargo,
si clasificamos Euroscore Il en riesgo bajo (<2), intermedio (2 -10) y alto (> 10) los
valores de pro-BNP preoperatorio son mas elevados en aquellos pacientes de riesgo
alto e intermedio. Lo mismo ocurre con los valores de pro-BNP postoperatorio (Fig.22
y 23). Estos resultados corroboran los presentados por Holm et al’®, gue objetivd que
valores de pro-BNP mayores de 1028 pg/mL eran factor de riesgo independiente en
cuanto a morbi-mortalidad para aquellos pacientes con Euroscore Il intermedio y alto.

Sin embargo no afiadia valor prondstico en aquellos pacientes con Euroscore Il bajo.

El Euroscore Il es un predictor de mortalidad aunque no tiene en cuenta las
complicaciones postoperatorias que pueden favorecerla'®; no obstante, creemos que
si se complementara con la determinacion de pro-BNP ayudaria a predecir
morbilidad”’*®. No obstante, dicho supuesto no ha podido ser validado en este

estudio.
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Por todo lo anteriormente expuesto, la utilidad de pro-BNP preoperatorio
radicaria en una valoracién del prondstico en aquellos pacientes con Euroscore Il de
riesgo moderado-alto, no aportando mas informacion en aquellos pacientes que
presentan un Euroscore |l bajo. De confirmarse esta hipdtesis, nos ayudaria a
determinar el mejor momento en el que debe de programarse una intervencion. De
esta manera, podria optimizarse el estado preoperatorio del paciente de riesgo mas
elevado. Sin embargo, el escaso numero de pacientes en nuestra muestra con

Euroscore > 10 ha hecho inviable el poder contrastar esta teoria.

4. PRO-BNP Y TIPO DE CIRUGIA

La razén de pro-BNP postoperatorio/pro-BNP preoperatorio es mayor en
aquellos pacientes intervenidos de cirugia coronaria y mixta, es decir, son estos
pacientes los que sufren los mayores aumentos relativos de pro-BNP. Realizando un
test de ANOVA, con test post Hoc como es el test de Fisher (Tabla 21), hemos
encontrado unas diferencias estadisticamente significativas con respecto a los valores
de dicha razén entre valvulares y coronarios (p = 0,0002) y entre coronarios y
pacientes intervenidos de cirugia de aorta (p = 0,02), sin embargo esto no ha sido asi

en los demas tipos de cirugia.

Por otra parte, las cifras de pro-BNP postoperatorio son mayores en
pacientes sobre los que se realizé cirugia mixta y en los pacientes valvulares. Dichos
pacientes parten de una situacidn previa peor, debido a la existencia de una
valvulopatia e isquemia miocardica asociada , por este motivo, precisan de
procedimientos quirdrgicos mas largos, y por ello, existe un riesgo aumentado de
complicaciones. Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Berendes et al”
puesto que las cifras de BNP preoperatorias han resultado mayores en pacientes
valvulares que en coronarios, aunque en todos los pacientes hay un aumento
postoperatorio de los valores de pro-BNP, el incremento es mayor en pacientes
coronarios. En la cirugia mixta se dan las dos circunstancias: valores previos elevados
por valvulopatia con un riesgo de isquemia aumentado al tener dafiadas las arterias

coronarias. Los estimulos para la secrecion de pro-BNP son la distensidn miocardica y

la isquemia, teniendo estos pacientes mayor probabilidad de que aumenten sus cifras.
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Efectivamente los pacientes valvulares tienen una mayor tendencia a la
insuficiencia cardiaca, y por ende, a que las cifras de pro-BNP pre y postoperatorios
sean mayores tanto en la cirugia valvular aislada como en la mixta. Sin embargo, el
mayor aumento de los valores de pro-BNP postoperatorio, con respecto al
preoperatorio, se da en la cirugia coronaria donde ademads se ha observado una mejor
correlacién con el tiempo de clampaje que en el resto de las cirugias, posiblemente
porque son miocardios isquémicos que requieren una perfusion miocdrdica durante la
CEC mucho mas cuidadosa. Estos resultados deben interpretarse con cautela, puesto
gue los datos obtenidos presentan una gran variabilidad y es necesario un mayor

tamafio muestral para corroborar estos resultados.

En resumen, el comportamiento de pro-BNP es distinto segun el tipo de
cirugia. En general podemos concluir que los pacientes valvulares suelen partir de
niveles basales de pro-BNP mas altos, pero que sus pro-BNP postoperatorios presentan
mayores elevaciones en pacientes coronarios. Seria interesante la realizacién de
estudios con un mayor nimero de pacientes de los distintos tipos de cirugia ya que si

influye en los valores de pro-BNP.

5. PROBNP Y TIEMPOS QUIRURGICOS

La razén de pro-BNP no se correlaciona de manera fuerte con un tiempo
de clampaje mas largo. El tiempo de clampaje depende de la técnica quirdrgica
(numero de injertos a realizar en cirugia coronaria, si es una unica protesis valvular o
mds, tipo de cirugia de aorta realizada, etc.) asi como de factores técnicos como la
facilidad o dificultad de exposicién de campo, experiencia del cirujano que la realiza, y

no tanto del estado previo del paciente.

Pro-BNP postoperatorio no puede ser predicho por tiempo de CEC o
clampaje realizado (Tabla 62). La secrecidon de pro-BNP depende de distensidén de
ventriculo o de isquemia. El corazén es un 6rgano muy sensible a isquemia y bastan
unos minutos para producir dafio miocardico. Por tanto, no importa tanto el tiempo

como si se ha hecho una adecuada proteccién miocardica. Hay estudios que han
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observado también que la elevacion de pro-BNP postoperatorio no se correlaciona con

la duracion del clampaje o el tiempo de bypass cardiopulmonar.107'1°8’109.

No obstante, aunque no exista una alta correlacién entre pro-BNP
postoperatorio y los tiempos de cirugia, si hay un aumento del pro-BNP postoperatorio
en la mayoria de pacientes debido al estrés quirdrgico’* y a la isquemia™'®. Los datos

anteriores apoyan la hipétesis del origen multifactorial de la variabilidad de pro-BNP.

6. PRO-BNP E INGRESO HOSPITALARIO

Si analizamos qué ocurre con la razén de pro-BNP postoperatorio/pro-
BNP preoperatorio observamos que los valores de dicha razén no se correlacionan con

los dias de ingreso hospitalario ni con los dias de ingreso en UCI.

En nuestra muestra no hemos encontrado correlacidon alguna entre los
niveles de pro-BNP y los dias de estancia en UCI y/o la duracién del ingreso; a
diferencia de lo encontrado en la literatura, donde estudios como son los de Fox,

73,74,76, 120,111 . .
374,76, 120,111 ve|acionan cifras mayores de

Cuthberston, Crescenci y Attaran entre otros
pro-BNP con un ingreso mas prolongado. Estas discrepancias pueden ser explicadas

por las siguientes razones:

e Estancia en UCI: En nuestro hospital, por protocolo los pacientes permanecen
ingresados en UCI al menos 48 horas hasta la retirada de los drenajes, mientras
gue algunos estudios consideran una estancia prolongada en UCI cuando ésta es
superior a 24 horas’®. Ademds, los criterios de alta no estdn estrictamente

protocolizados y muchas veces depende del criterio subjetivo del intensivista.

e Ingreso en hospitalizacion: de igual manera el criterio de alta no estd
protocolizado y es variable. Los resultados difieren de unos estudios a otros, pues
los hay que computan como ingreso prolongado aquellos de mas de una semana,
para otros mas de 10" dias y otros contemplan mas de 12. Ademas no siempre
son altas a domicilio como en nuestro caso. En algunos estudios las altas
hospitalarias son en realidad traslados a un hospital de rehabilitacion con lo cual es

dificil precisar los dias de ingreso.
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e Otra posible explicacidon de estos hechos es que, como venimos apuntando, las
elevaciones del pro-BNP tengan un origen multifactorial desconocido, en el que la

isquemia no es el mas importante.

7. PRO-BNP Y COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.

a) Pro BNP y complicaciones cardiacas

Insuficiencia cardiaca: no se ha encontrado relacion entre la insuficiencia
cardiaca y el aumento de valores de la razén de pro-BNP (p=0,71) (Tabla 22). Sin
embargo, cuando analizamos por separado los valores previos (p= 0,001) y posteriores
(p<0,0001) de pro-BNP, éstos presentan un aumento significativo en aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca (Tabla 24, Tabla 25). En el caso de la cirugia
cardiaca, ademas de la distensién del ventriculo como estimulo, pueden jugar un papel
importante el estrés quirdrgico y la isquemia que se producen con el uso de la
circulacidon extracorpérea. Pro-BNP preoperatorio elevado nos indicaria que el
paciente estd o estaba entrando en insuficiencia cardiaca en el momento previo a la

cirugia y por tanto, la agresién quirurgica puede descompensarlo.

Cabe sefialar que hay una gran variabilidad de los valores de pro-BNP en el
grupo de pacientes sin insuficiencia cardiaca y con grandes elevaciones de pro-BNP
postoperatorio. Por ello hay que tener en cuenta la existencia de otros factores que

pueden influenciar dicha variabilidad, algunos de los cuales pueden ser desconocidos.

Pro-BNP preoperatorio puede ser util a la hora de programar la intervencién
quirdrgica, mientras que en el postoperatorio pro-BNP puede ser util para el
diagndstico'® y manejo de la insuficiencia cardiaca con el objetivo de mejorar al
paciente disminuyendo sus niveles. No hay estudios suficientes que puedan corroborar
esta teoria, haciéndose necesario un estudio prospectivo aleatorizado para comprobar
si esta actuacién puede disminuir los reingresos y mejorar la morbi-mortalidad en este

tipo de pacientes.

Es especialmente llamativo el aumento de pro-BNP postoperatorio en

pacientes coronarios y mixtos, ya que probablemente sean los pacientes mas
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susceptibles a entrar en insuficiencia cardiaca postoperatoria y a los que habria que
hacer un seguimiento estrecho (Fig iError! No se encuentra el origen de la referencia..
Estos datos hay que interpretarlos con cautela, puesto que los valores de pro-BNP

presentan una gran variabilidad en los pacientes con y sin insuficiencia cardiaca.

En cuanto a la fibrilacién auricular, los pacientes con ACxFA preoperatoria
tienen valores previamente mas elevados de pro—BNP114’115, lo cual significa que hay
dos poblaciones distintas: aquellos pacientes con ACxFA preoperatoria y aquellos

pacientes que no la tienen cuyos niveles de pro-BNP previos son mds bajos (Fig.13).

Con respecto a ACxFA postoperatoria, la razon de pro-BNP toma incluso
valores mas bajos en aquellos pacientes con ACxFA postoperatoria, aunque las
diferencias halladas no son significativas. Atendiendo a pro-BNP preoperatorio y
postoperatorio por separado, las medias son ligeramente mas elevadas en aquellos
pacientes con ACxFA postoperatoria pero las diferencias no son significativas. A
diferencia de otros estudios**®, no podemos afirmar que la elevacién de pro-BNP sea

util en la prediccidn de ACxFA postoperatoria.

En cuanto a los valores aislados de pro-BNP preoperatorio y postoperatorio,
hay estudios en la literatura en los que se ha encontrado que las cifras elevadas de

117,118,11 :
ABG' 118, 9. En nuestro estudio no se

pro-BNP preoperatorios son predictores de ACxF
confirman dichos hallazgos. Hay que tener en cuenta que la monitorizacién continua
de estos pacientes se realiza sdlo durante el ingreso en UCI, y por este motivo podria
estar infradiagnosticada la ACxFA postoperatoria, puesto que si el paciente presenta

episodios autolimitados éstos podrian no haber sido detectados.

Los pacientes con ACxFA postoperatoria presentan varios factores de riesgo, ya
que habitualmente son pacientes de mayor edad, de menor fraccién de eyeccion (la
contraccion auricular contribuye a un 25 % de la FE) y habitualmente son pacientes
valvulares®. La aparicion de ACxFA postoperatoria se relaciona con cambios
intraoperatorios, hemodinamicos, eléctricos e histolégicos. Con los resultados que
hemos obtenido no podemos afirmar que la determinacion de pro-BNP

postoperatorio, ni preoperatorio ni su razén, sean de utilidad para establecer que
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pacientes estan en riesgo de presentar ACxFA, y asi poder anticipar las medidas

preventivas oportunas.

En el caso de las arritmias malignas como son la taquicardia ventricular o
fibrilacion ventricular, encontramos que estos pacientes presentan cifras incluso
mayores que aquellos pacientes con fibrilacién auricular (Figs.40 y 41). La explicacion
de este hecho es que son pacientes mds inestables y con peores condiciones que el
resto. Sin embargo, dada su escasa incidencia, no se ha podido valorar si dichas

diferencias son significativas.

Relacién pro-BNP y necesidad de inotropos durante mas de 24 horas: los
pacientes con disfuncidn cardiaca postoperatoria que precisaron inotropos durante
mas de 24 horas en la UCI parten de cifras de pro-BNP mayores’® (Fig.34). La relacién
entre la razén de pro-BNP y tratamiento inotropico mayor de 24 horas presenta
medias mds elevadas, esto es, hay mayores aumentos de pro-BNP. Dada la escasa
incidencia de esta situacion no se ha considerado hacer un test "t". En el estudio de
Cuthberston et al, aquellos pacientes con cifras de pro-BNP elevadas precisaron en
mayor medida de soporte inotrépico mayor de 24 horas’®. Hay otros estudios que

confirman estos hallazgos como el de Attaran'® y Eliasdottir’?.

De la misma manera, en estos pacientes, las cifras de pro-BNP postoperatorio

1*2!, Donde

son mayores. Esto coincide con los resultados obtenidos por Nozohoor et a
los pacientes con insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato, presentaron
los valores mas elevados de pro-BNP y precisaron los tratamientos inotrépicos mas

prolongados.

En el caso de necesitar BCIAo perioperatorio, las cifras de BNP previas
(preoperatorio o previo a la colocacion del balén) son incluso inferiores (Fig.36). Sin
embargo éstas aumentan en el postoperatorio. Este es un hallazgo razonablemente
esperado, pues el uso de baldon de contrapulsacion postoperatorio puede estar
indicado en algunos casos con problemas de proteccién miocardica no relacionados
con el estado previo del paciente. Hay estudios que corroboran este hallazgo:

Eliasdottir, Hutfless, Attaran y Norzoor” 2,112,120,121
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Con respecto al infarto de miocardio agudo peroperatorio, las medias de las
cifras de pro-BNP pre y postoperatorias son incluso menores (Figs.37 y 38). Sin
embargo, hay una mayor amplitud de los rangos de pro-BNP y en estos grupos se
encuentran los pacientes con las cifras mayores de pro-BNP. En este caso, cabria
dilucidar si aquellos pacientes diagnosticados postoperatoriamente de infarto
perioperatorio lo han sufrido realmente, puesto que los valores de corte de
troponinas son muy variables en dependencia de la técnica utilizada. Un valor elevado
de troponina postoperatoria no es diagndstico en si mismo de IAM perioperatorio, por
tanto, habria que tener en cuenta la aparicién de alteraciones en el ECG (ondas Q,
blogueo de rama izquierda de nueva aparicién) asi como documentacién angiografica
de oclusidn de bypass coronario o arteria coronaria, imagen de pérdida de miocardio
viable'®. Para poder dar un poco de respuesta a tanto interrogante, seria necesaria la

realizacion de un estudio con un mayor nimero de pacientes.

b) Pro-BNP e insuficiencia renal

La insuficiencia renal postoperatoria depende de varios factores: toxinas
enddgenas y exdgenas, anomalias metabdlicas, procesos de isquemia y reperfusion,
activacion neurohormonal, inflamacién, estrés oxidativo, etc. Ademads, es un factor
predictivo de mortalidad, especialmente cuando se precisa de hemodidlisis o

hemofiltro*?%%3,

Los pacientes con insuficiencia renal, presentaron valores de la razén de pro-
BNP incluso mas bajos que aquellos pacientes que no la presentaron aungue estas

diferencias no fueron significativas (Tabla 30).

Los valores de pro-BNP preoperatorios son mayores en los pacientes con IR
postoperatoria (Fig. 66) y son predictivos de insuficiencia renal (Tabla 32.). El estudio
de Patel et al'®* encontrd relacién entre aquellos pacientes que presentaban BNP
preoperatorio mas elevado e insuficiencia renal postoperatoria. La explicacidon esta en
gue son pacientes en insuficiencia cardiaca, es decir, con congestién venosa; esto

disminuye el flujo renal y por tanto la emisién de orina. Hay que hacer una
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puntualizacién y es que pro-BNP se influencia mdas que BNP por la funcion renal del

pacientelzs.

En el caso del pro-BNP postoperatorio, a mayor grado de insuficiencia renal
postoperatoria, mayores niveles de pro-BNP postoperatorio (Fig.68), resultando
estadisticamente significativo para insuficiencia renal postoperatoria (p<0,0001) (Tabla

126 El mecanismo mas habitual es la hipoperfusion

34) y concordante con la literatura
renal durante la cirugia. Sin embargo, hay mas riesgo de insuficiencia renal
postoperatoria por la congestién venosa secundaria al fallo de bomba, que por la
hipotensién arterial propiamente dicha. Ademas, esto también puede deberse a un
mecanismo de contrarregulacién del corazén sobre el rifién y no simplemente a una

disminucién del aclaramiento?’.

Es decir, si analizamos los valores de la distribucion de pro-BNP preoperatorio,
observamos que por encima de 2.500 (media + 1 desviacidén estandar de la muestra de
pacientes sin insuficiencia renal) podemos predecir un 50% de los pacientes con
insuficiencia renal postoperatoria, asumiendo un error diagndstico (falso positivo) del
16%. Y si el punto de corte lo ponemos en 4.000 (media + 2 desviaciones estandar de la
muestra de pacientes sin insuficiencia renal), podemos predecir un 33% de pacientes
con insuficiencia renal, asumiendo un 2,5% de falsos positivos. Es por ello que en estos
pacientes seria util estudiar el papel de una intervencidn precoz para prevenir la
insuficiencia renal postoperatoria. Aunque los cambios y la necrosis tubular aguda
ocurren antes, la IR postoperatoria no se manifiesta hasta pasadas 48 horas por la

hemodilucién que hay con la CEC'*

Segun el tipo de cirugia ocurre que pro-BNP postoperatorio presenta aumentos
mayores con respecto a pro-BNP preoperatorio en los pacientes mixtos, no
encontrando valores tan aumentados en adrticos y valvulares, y paraddjicamente los
pacientes coronarios, sin insuficiencia renal, tienen mayor aumento de pro-BNP
postoperatorio que en los pacientes con insuficiencia renal (Fig. 69). En resumen, las
causas que dan lugar a los cambios en los valores de pro-BNP parecen tener aqui
también un origen multifactorial; existencia o no de insuficiencia renal, isquemia o

dilatacion del ventriculo, tipo de intervencién, etc.
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c) Pro-BNP preoperatorio y complicaciones respiratorias

La razéon de pro-BNP presenta unos valores medios muy ligeramente elevados
con respecto a los pacientes que no tuvieron complicaciones respiratorias augnue

estas diferencias no son estadisticamente significativas.

Destaca un aumento de los valores de pro-BNP preoperatorios y
postoperatorios en aquellos pacientes que tuvieron neumonia. En el resto de
complicaciones respiratorias no se hallaron diferencias con respecto a aquellos
pacientes que no tuvieron complicaciones (Fig.47). Hay estudios que describen que los
valores de pro-BNP son mas elevados en los pacientes que no se pueden destetar
correctamente del respirador, en compracién con aquellos que se extuban

facilmente!?®

. El estudio de Krzych et al'® relaciona los niveles preoperatorios
elevados de pro-BNP como predictor de complicaciones de tipo respiratorio y uso
prolongado de ventilacion mecanica, si bien este estudio tiene la limitacién de que se
trata sdlo de pacientes intervenidos de cirugia coronaria. En nuestra serie fueron
pocos los pacientes con ventilaciédn mecanica prolongada, por lo que no hemos podido

comprobar esta relacién.

Sin embargo, pese a estar elevados los valores de pro-BNP preoperatorios y
postoperatorios, no son predictivos para las complicaciones respiratorias (Tabla 36,
Tabla 38). Pro-BNP es una hormona peptidica secretada por el miocardio y no por
pulmén, y por tanto, puede estar aumentada en pacientes con patologia pulmonar que
descompense la patologia cardiaca. De hecho, pro-BNP es util en el diagndstico
diferencial de una disnea de causa cardiaca frente a una disnea de causa pulmonar.
Por ello, cuando hay complicaciones respiratorias las diferencias encontradas no son

significativas.

d) Pro BNP y complicaciones infecciosas

Pro-BNP sufre un aumento de sus valores ante una infeccion, aunque estas
diferencias no son significativas (Tabla 42). Pro-BNP preoperatorio esta aumentado en
aquellos pacientes que desarrollaron neumonia y fiebre sin foco, ya que son

condiciones que de alguna manera pueden alterar la hemodindmica del paciente.
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Sin embargo, practicamente no hay diferencia entre aquellos pacientes que no
presentaron infeccion y aquellos pacientes con infeccion de la herida o del tracto
urinario (Fig. 50). Se ha descrito en la literatura la relacién de niveles elevados de pro-
BNP con endocarditis infecciosa, de manera que, a niveles mas elevados de pro-BNP,
peor prondstico con mayor mortalidad y mayor necesidad de cirugia urgente. La
elevacién de los niveles de pro-BNP se correlaciona con la existencia de fallo
cardiaco™®. Los pacientes con insuficiencia cardiaca previa tienen una mayor
morbimortalidad y son pacientes que van a tener un ingreso mas prolongado. Pese a
haber una relacidn entre los valores de pro-BNP preoperatorio e infeccién ésta no es

predictiva (Tabla 44).

Pro-BNP preoperatorio no es predictor de infeccién aunque sus valores se
encuentren aumentados. Dicha infeccion puede ser causa de descompensacion

cardiaca, y por tanto, podria elevar de manera indirecta los niveles de pro-BNP.

Pro-BNP postoperatorio aumenta mas en pacientes con neumonia, y en menor
medida en pacientes con infeccién del tracto urinario y fiebre sin foco. Estas
circunstancias pueden precipitar una descompensacion cardiaca. Ademas, son factores
que alargan el ingreso del paciente. Los aumentos de pro-BNP postoperatorio ante la
existencia de una complicacién de tipo infeccioso son estadisticamente significativos

(p=0,002) (Tabla 46).

e) Pro-BNP y complicaciones tardias

Como complicaciones tardias hemos considerado aquellas que han ocurrido
entre el primer mes tras la intervencién y el afo. Dichas complicaciones son muy
variadas y de distintas entidades. Los valores de pro-BNP preoperatorios estan
notablemente aumentados en aquellos pacientes que posteriormente precisaron
marcapasos, presentaron insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria o ictus

(Fig.52).

En el caso de pro-BNP postoperatorio los valores mas altos se encontraron los
mismos supuestos que con el pro-BNP preoperatorio y ademas en el sindrome

coronario agudo (Fig. 53).
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Para la razéon de pro-BNP no hay diferencias significativas entre aquellos
pacientes que han tenido complicaciones tardias de cualquier tipo y los que no las han
tenido. Por otra parte, realizando un ANOVA observamos que los valores de pro-BNP
preoperatorio y postoperatorio no son un factor predictivo de complicaciones tardias
de cualquier tipo (Tabla 51, Tabla 54). La incidencia de complicaciones tardias en la
muestra es baja y seria interesante la realizacién de un estudio que incluya a un mayor

numero de pacientes.

8. PRO-BNP Y EXITUS

No se han observado diferencias significativas entre pacientes con mortalidad
precoz y sus valores de pro-BNP preoperatorios ni con la razéon de pro-BNP. Sin
embargo, la media de valores de pro-BNP postoperatoria es mas elevada en aquellos

pacientes que fallecieron (Fig.79).

Los valores tanto previos como postquirdrgicos de pro-BNP fueron mas
elevados en aquellos pacientes que fallecieron durante el primer afio. Sin embargo, no
hay correlacidn entre pro-BNP y éxitus, posiblemente debido a las diferentes causas

s . 1
del éxitus™*°.
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9. SINTESIS FINAL

La razon de pro-BNP no ha resultado util como factor predictor de morbilidad
en el paciente operado de cirugia cardiaca. Pro-BNP preoperatorio y postoperatorio
pueden aportar mds informacion en su uso por separado especialmente para
insuficiencia cardiaca y renal. Sin embargo, el comportamiento de estos péptidos es
diferente segun el tipo de cirugia. Es por ello que seria muy interesante, en el futuro,
continuar esta linea de investigacion segun las diferentes intervenciones y/o tipos de

cirugia, programada o urgente.

Como corolario de lo anterior, no se han realizado curvas ROC para morbilidad
debido a la gran variabilidad de las determinaciones de pro-BNP, no asociadas
especificamente a efectos adversos o complicaciones y el distinto comportamiento de
los subgrupos quirdrgicos. Asimismo, tampoco se ha podido predecir la mortalidad por
falta de asociacion y por el escaso numero de fallecimientos, ya que no tiene

suficiente poder estadistico.

La razén entre pro-BNP postoperatorio y pro-BNP preoperatorio, presenta una
gran variabilidad, de modo que la curva de los datos de pro-BNP en pacientes sin
complicaciones se solapa en la mayoria de las veces a la curva de los datos de valores
de pro-BNP en los pacientes que han tenido complicaciones postoperatorias en cirugia
cardiaca. Esto hace imposible establecer un punto de corte que pueda discriminar el
riesgo de aparecer o no complicaciones en funcién de la elevacion o no de pro-BNP, lo
que frustra nuestra hipdtesis de trabajo. Esta variacidn es multifactorial: isquemia,

distension, y otros factores desconocidos que explicarian mejor su enorme variabilidad

Por tanto, serd necesario realizar estudios aleatorizados segun los distintos
tipos de cirugia cardiaca, para una mejor valoracién del potencial predictivo del pro-

BNP en la morbimortalidad de la cirugia cardiaca.
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Conclusiones Pro-BNP como marcador de riesgo en cirugia cardiaca

12, La razdn de pro-BNP postoperatorio /pro-BNP preoperatorio no sirve como

predictor de morbi-mortalidad en pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva.

22, En la mayor parte de los pacientes la cirugia cardiaca induce un aumento,

muy variable, de los valores postoperatorios de pro-BNP respecto a los preoperatorios.

32, Valores elevados de pro-BNP preoperatorios se correlacionan con una
mayor incidencia de disfuncién cardiaca e insuficiencia renal postoperatorias, no

siendo esta elevacion especifica.

42, Los pacientes que presenten niveles de pro-BNP postoperatorio elevados
tienen mas probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal vy
complicaciones infecciosas en el postoperatorio. Sin embargo, no existe punto critico

de corte.

52, No se ha podido establecer una escala de riesgo de los valores de pro-BNP

postoperatorios para predecir el riesgo de morbimortalidad postcirugia cardiaca.

62. No se ha encontrado correlacién entre las variaciones de pro-BNP,

troponinas y Euroscore Il

72. Los datos de nuestro estudio apoyan la hipoétesis del origen multifactorial

de la variabilidad de pro-BNP, siendo la isquemia un factor mas pero no determinante.

82. Pro-BNP tiene un comportamiento distinto segun el tipo de cirugia.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

FILIACION
Nombre n° Historia .
Fecha de nacimiento Género: o hombre o mujer

PREOPERATORIO
Fecha ingreso

Peso_ (kg) Talla___ (cm)
Ritmo o sinusal o ACXFA cronica o MCP dependiente o MCP no dependiente
Factores de riesqo cardiovascular

o HTA oEnf. cerebrovascular

o DM tto ADO o Tabaquismo: o activo o exfumador

o DM tto Insulina o Antecedentes familiares de cardiopatia
Otros

Antecedentes patoldgicos

o Arteriopatia periférica o |AM reciente antiguo
o Enfermedad pulmonar crénica o Trastorno de movilidad del paciente
o Endocarditis

Pardametros analiticos (preop)

Creatinina __mg/dL  Aclaramiento de creatinina ___ .
Hemoglobina __mg/dL Hematocrito __ % Plaquetas __ .
Pro BNP ___ pgrs/ mL.

Tratamiento previo

o Anticoagulante o Antiagregante o Heparina

o Betabloqueante o IECA oNitritos

Clinica

NYHA cloll oclll oIV CCS olall olll aolVv
Estado critico preoperatorio o Euroscore Il

ECO

FE__ % PAP__ .

Cateterismo:
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INTERVENCION

Fecha

Grado urgencia: o electiva o urgente

BCIAO peroperatorio o si 0 no

Tipo cirugia

o Recambio V aértico o Cirugia coronaria

o Recambio V mitral o Cirugia Mixta

o Polivalvular o Cirugia de aorta

o Miscelanea

CEC: Tiempo CEC___min tiempo clampaje _ min

POSTOPERATORIO
F ingreso UCI . F alta UCI .F alta hospital :

Reintervencion o no o sangrado o mediastinitis o endocarditis precoz

Transfusiéon concentrados de hematies

Bioguimicos
Creatinina ____ Troponina 6 hrs Troponina 24 hrs
Pro BNP Hb Hto

Arritmias postoperatorias:

o ACxFA oOTaquicardia ventricular oFibrilacion ventricular oBloqueo A-V completo

Soporte
o Inotropos > 24 hrs  Dias de VM . 0 BCIAo > 24 horas

Fecha éxitus :

Complicaciones
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