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Introducci6

L'interes per la morbiditat i mortalitat postopendes d'origen cardiovascular ja és evident en la
literatura medica de la segona meitat del segle X>¢ntinua present en I'actualitat. Ho propicided!

gue en les darreres décades, els avencgos en ngeidii cirurgia han permes reduir substancialnient
mortalitat intraoperatoria i la relacionada ammméatésia, no aixi la mortalitat postoperatoria sjha
mantingut al llarg dels anys. Un gran nombre deepas sofreixen complicacions després de cirurgia
electiva, principalment infeccioses, pero tamb@liomasculars, hemorragiques, respiratories i gfal
Les complicacions hemorragiques i les cardiaquasles) que es relacionen més estretament amb la
mortalitaf. Tot i els avencos en medicina, s’estima que amboenbre creixent d’intervencions
quirargiques, milions de pacients patiran algudegsniment advers cardiac o cerebrovascular en el
decurs del periode postoperatobe fet, amb les dades actuals, més de I'1% dedepts de més de 45
anys que es sotmeten a intervencié quirlrgica nmdia@a moren a I'hospital o en els 30 dies

postoperatorrs

La medicina perioperatoria és doncs una espetialith dos grans reptes, la optimitzaciéo preopegsato
dels pacients i la prediccid, prevencio i tractatie les possibles complicacions postoperatOEBs.
relacié a la prediccié de complicacions cardiovéssy i per poder adequar les cures als pacamt
meés risc, el monitoratge perioperatori d’algunsnaccadors cardiacs com la troponina ha esdevingut

una font principal d’interés.

1. Complicacions cardiovasculars majors després de cirgia major no cardiaca

Les complicacions cardiovasculars majors (CCVBbn després de les complicacions infeccioses, la
segona causa més freqient de complicacions eoblaqi quirirgich Les principals CCVM es
consideren la mort intrahospitalaria de qualsewalisa, l'infart agut de miocardi i els accidents
cerebrovasculars. Alguns estudis més dirigits oimeh també: les arritmies i 'edema agut de pulehd.
terme “mortalitat postoperatoria” es defineix camiort de qualsevol causa durant els 30 primess die
de la cirurgia. El trauma de la propia cirurgiatament amb I'anestésia, la intubacio i I'extubac@,
dolor, la hipotermia, el sagnat i 'anémia, situenpacient que s’ha de sotmetre a una intervencio
quirdrgica major a una verdadera prova d’estres. dkencos en tots els camps de la cirurgia i de
I'anestesia intenten disminuir al maxim I'agresgidrurgica. En contraposicio, la poblacié quirtegés
cada vegada més pluripatologica i envellida, pejuk cosa el nombre de CCVM i la seva repercussio
quan a mortalitat, estada hospitalaria i increndentures es manté al llarg dels aniz fet la mort de
causa cardiaca és la principal causa de mort pstigpia als 30 diésEls pacients que pateixen un
infart agut de miocardi postoperatori tenen unatafitat del 15-25% i I'infart no mortal és un facde

risc independent de mort cardiovascular durant 6omealel postoperatdriLa prediccié del risc de
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complicacions és una combinaci6 de les escalesdele proves diagnostiques i com veurem despreés ,
de biomarcadors. Pero la falta d’evidéncia ciesdifa que les guies actuals prioritzin l'avalGate

variables cliniques per davant de la resta.

1.1 Incidéncia i magnitud del problema

Actualment disposem de grans estudis que situartidencia de les CCVM al voltant del 4% després
de cirurgia no cardiaca*®® L’activitat quirGrgica no cardiaca a nivell muaid$’ha estimat en uns 300
milions d’intervencions quirdrgiques anuals, fekegsuposaria que cada any 12 milions de pacients
patiran i hauran de ser tractats d’aquestes coaqidins. L'estudi realitzat el 2014 pEne International
Surgical Outcomes Study growgpbre una mostra en 27 paisos dels 5 contirdggsriu una incidéncia
global de complicacions del 16,8%, sent les coraplans cardiovasculars del 4.598 Nordamérica
'any 2004 es va descriure una incidencia del 38fisiderant CCVM la mort, I'infart de miocardi i
I'accident cerebrovascufarA Europa, IEuropean Surgical Outcomes Stu@uSO$ descriu al 2011
una mortalitat hospitalaria del 4%s’estimen fins a 5,7 milions el nombre d'intencions quirdrgiques
anuals realitzades en pacients de risc cardiovasaue suposarien 167.000 complicacions cardiamues
I'any®. A Catalunya, en una mostra representativa dévisat quirdrgica a tot el pais realitzada al 2008
s'observa una incidéncia de CCVM del 4,3% enint en compte aquestes dades, i que al noestrtee

es realitzen més de 10.000 intervencions anuatsrdegia major no cardiatael nombre estimat de

pacients que cada any presentaria alguna CCVM der#30 pacients.

1.2 Prediccid de les complicacions postoperatorieardiovasculars: Escales de risc

Les complicacions cardiovasculars després de @rurg cardiaca depenen de les caracteristiques dels
pacients, dels tipus de cirurgia i de les circun@gs en qué la cirurgia es produeix. Els factors
dependents de la cirurgia estan relacionats armbgkncia , la durada, la invasibilitat i els carsisla
temperatura i la volemia. La taula 1 mostra I'eatiid de risc d'infart de miocardi i de mort de @aus
cardiaca en els 30 dies postoperatoris segongpu tle cirurgia i pot ser util per a una primera

aproximacio al risc cardiac.

! Dades publicades a la memoria anual de I'Hospital Vall d’Hebron.
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Taula 1. Estimacio del risc de mort cardiovasculasegons el tipus de cirurgia

Risc alt >5% Risc intermedi 1-5% Risc baix <1%
Procediments urgents majors, Endarterectomia carotidia Oftalmologica
especialment en gent gran Cirurgia intrabdominal major o Mamaria
Cirurgia aortica o altre cirurgia intratoracica (no vascular) Endoscopia
vascular major Cirurgia ortopedica major (no Biopsies i procediments
Cirurgia vascular periférica artroscopia) superficials
Pneumonectomia Cirurgia major de cap i coll

Hepatectomia Cirurgia de prostata

Esofaguectomia

Cistectomia

Procediments quirurgics llargs

associats a perdues de sang

importants o que requereixin

important aport de volum

Adaptat de Glance i cofl

Les caracteristigues dels pacients relatives als seantecedents patologics i les comorbiditats
repercuteixen en el risc de CCVM després de ciaungi cardiaca com s’ha mencionat anteriorment. En
el context no quirdrgic els factors de risc quecessideren principalment sén el tabaquisme, la
hipertensio arterial, la diabetis, la hiperlipidaniila insuficiencia renal cronica, que juntameab
I'edat i el sexe so6n els barems que s'utilitzels palculs de risc cardiovascufarDes del 1999, en el
context quirdrgic s’han validat a partir dels réstid de Lee i col-l cinc factors: la diabetis
insulinodependent; la insuficiencia renal cronid¢a; historia d’insuficiencia cardiaca, la historia

d’'accident cerebrovascular i la cardiopatia isquémio revascularitzatia

En la valoracié preoperatoria dels pacients digpogkalgunes escales de risc basades en les
caracteristiques del pacient i de la cirurgia e poden ajudar a la presa de decisions i antiesar

el grau de cures postoperatories més adient. Calfesl'és Unica i suficient per predir el risc de
complicacions en tots els pacients i tipus de gieurLa majoria avaluen I'edat, la preséncia aao
comorbiditats, dades bioquimiques, i el tipus @eE@diment quirdrgic.

L’'escala de Lee o l'index de risc cardiac revisalaémeés ben validada i facil d'usar en la practica
clinica diaria". Va ser dissenyada per a predir infart de miocaediema pulmonar, bloqueig
auriculoventricular complet , fibril-lacié ventriem o aturada cardiaca. Comprén sis variablesdarseg
el nombre total de factors de risc estableix uaasificacié en classes de menys a més probaloiétat
complicaci6 cardiaca (Taula 2).
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Taula 2. index de risc cardiac revisat. Escala dede

Factors de risc

Cirurgia vascular abdominal , toracica i intra-ammdtal
Historia d’accident cerebrovascular

Cardiopatia isquémica no revascularitzada
Diabetis insulinodependent

Historia d'insuficiéncia cardiaca

Creatinina > 2 mg/dl

Classe Taxa d’events
(IC95%)

[ 0 factors de risc 0,4 (0,05-1,5)
[l 1 factor de risc 0,9 (0,3-2,1)
I 2 factors de risc 6,6 (3,9-1,03)
Vi 3 0 més factors de risc 11,0 (5,8

A partir de Lee i coft

Dos models predictius més, 'ACS NSQIP i el NSQIRCKM (acronims deAmerican College of
Surgeons National Surgical Quality ImprovementdPaon i National Surgical Quality Improvement
Program or Myocardial Infarction and Cardiac Arrestespectivament) avaluen el risc intra i
postoperatori d’infart de miocardi o aturada cardfaNo s6n una escala de risc sind que es presenten
en forma de calculadom@n-line de probabilitat. La primera necessita de la thiozié de 21 factors
preoperatoris i la segona integra cinc factoraste: edat, tipus de cirurgia, estat funcional pkedient,

xifra de creatinina (>1,5mg/dl), la classificacioSA (Societat Americana d’Anestesiologia) que
classifica el pacient en cinc graus (grau |: pacsan grau II: pacient amb malaltia lleu; grau plécient

amb malaltia greu pero no invalidant; grau IV: patiamb malaltia greu, invalidant i amb amenaca de

mort constant; i grau V: pacient moribund).

Una escala de risc proposada per Mases Pdntelgra 7 variables facilment disponibles en eitext
perioperatori amb una acurada prediccié de CCVMirmgia de risc intermig i alt. Combina quatre de
les variables preoperatories de l'escala de Leeprémencia d'un electrocardiograma preoperatori
anormal, i dues variables intraoperatories: la teipsio arterial i la transfusié sanguinia. Amb
puntuacions de I'1 al 7 classifica els pacientsisnmolt baix; baix; intermig i &lii fa palés que el risc
de CCVM és una combinacié de les caracteristiquespdcient perdo també dels esdeveniments

intraoperatoris.

Com s’ha comentat anteriorment, a part de les esadd risc, alguns pacients poden beneficiar-se de
testos diagnostics en l'avaluacié preoperatoriauiségles guies d'avaluacié cardiovascular
preoperatories vigenits Testos no-invasius com |'ecocardiograma, |'elsmardiograma i proves
d'imatge en repos i en exercici son Utils peradiuacié de la funcié cardiaca, la isquémia rmiica

i les valvulopaties. No obstant, no s’han incorperales escales cliniques en ser poc predicting o

millorar els resultats postoperatoris.
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Els biomarcadors considerats el context quirtrgic son aquells indicadors dg jpkocessos concrets :
la isquémia miocardiaca (troponines cardiaquesyligfuncié del ventricle esquerre (péptid nattiaje
Actualment no es recomana la seva determinaciéppratbria rutinaria a tots els pacients ni per
estratificar el risc ni per a la prevencio d’esdeneents cardiacs adversbsAquest fet podria canviar
en un futur proper amb les aportacions fetes arpdet 'estudi VISION que tractarem als apartats
seguents.

La taula 3 resumeix les avantatges i desavantatgdes eines de qué disposem en l'actualitat per
avaluar el risc de complicacions postoperatories.

Taula 3 . Avantatges,i desavantatges de les difetsrescales de risc i test per a I'avaluacio del ds
de complicacions cardiaques després de cirurgia mardiaca.

TIPUS AVANTATGES DESAVANTATGES

INDEX CARDIAC Facil d’'usar No té poder predictiu en

REVISAT ( Escala de Lee) totes les especialitats
quirdrgiques

ACS NSQIP* calculadora Més acurada que Lee Infraestima el risc. Utilitza

on-line index canvis a

I'electrocardiograma per
diagnostic d’infart
NSQIP MICA™ calculadora Més acurada que Lee Infraestima el risc. Utilitza
on-line index canvis a
I'electrocardiograma per
diagnostic d'infart

TEST d’ STRESS amb Util en pacients mobilitat Poc predictiu, molts pacients

dipiridamol o dobutamina reduida falsos positius

ECOCARDIOGRAMA Disponible i barat No millora resais clinics
postoperatoris

Péptid natriuretic Altament predictiu S’elevamestats
inflamatoris

Adaptat de Ruetzler i cdfll Abreviatures * NSQIRational Surgical Quality Improvement Program; ** NSQIP MICA
National Surgical Quality Improvement Program for Myocardial Infarction and Cardiac Arrest

1.3 Troponina cardiaca com a biomarcador de lesi6 imcardiaca

Des de I'any 2000 la troponina cardiaca ha desp#ata creatina cinasa (CK-MB) com a biomarcador
de lesi6 miocardiaca degut a la seva major espiafff. La troponina és una proteina reguladora de la
cel-lula del muscul estriat que facilita la int@idcentre els filaments d’actina i miosina. Es cosg de
tres subunitats: la troponina C que fixa el cd&ctroponina T que lliga la tropomiosina; i la toopna |
que inhibeix l'activitat ATPasa. Cadascuna d'agedtres subunitats existeix en diferents formes
(isoformes) especifiques del tipus de fibra musaddaqué provenen. La troponina C existeix de forma

idéntica en la fibra cardiaca i en certes formésmlscul esqueletic i per tant no resulta util getectar
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lesi6 miocardiaca. La troponina T i la troponinsoh les isoformes més cardioespecifiques i les més

representatives de la lesié del mascul catdiac

Troponin C Traponin T

Troponin |

.,1_7 A - J'\

En cas de necrosi del miocit les tres son detexgablitiancant analisi bioquimica en funcié de la
magnitud de la lesio. Les proves que s'utilitzem s@munoassaigs amb anticossos per reaccionar
especificament amb cada subunitat i han anataatnai llarg dels anys per aconseguir meés sernaibili
Actualment es disposa de proves d'alta sensibiitaitrasensibles i han aconseguit detectar nii€lle

fins i tot 100 vegades inferiors que les converamigh'’. Els reactius que s'utilitzen per a la
determinacio de la troponina | sén genérics, mefiethdents del tipus de prova, igual que els limdar
patologics, que cada laboratori ha d’especificartrbponina T en canvi, es determina a tot armslo a
una mateixa prova diagnostica i per tant no hidifieréncies locals en les determinacions ni en els
lindars, pero si que s’ha de diferenciar en lesegacions dels reactius segons siguin de quarta a

cinquena generacio (d’alta sensibilitat)

Habitualment, quan no existeix una lesié miocaliaas nivells de troponines son molt baixos o
indetectables. A partir de 3-4 hores d'haver-seuyitda necrosi dels cardiomidcits €s quan s'eldéeen
concentracions plasmatiques d'aquest marcadorraé@p agut ho fara en forma de pic i /o un descens
i resten tipicament elevades durant almenys 5 Wielsa preséncia d’'una elevacié de troponina no

n'identifica la causa subjacent.

Com és sabut I'elevacié de troponines és el pitlaelediagnostic de l'infart de miocardi perdo amb la
progressiva millora en els tests fins a esdevehlilagensibles, han sorgit entitats cliniques que
s'associen a elevacio de troponines que no comespa infart. Aixi, en el darrer document de cossen
d’experts s’estableixen els criteris no solamernitidfart de miocardi, sin6é que s’introdueix elraepte
de -lesié miocardiaca- per a diferenciar-los: $édeniocardiaca es defineix com I'elevacié de tropa
cardiaca per sobre del percentil 99 del valor eréacia limit. L'infart agut de miocardi, com lesié
miocardiaca amb elevacié de troponines en forngia#o descens amb evidéencia clinica d’'isquemia
miocardica aguda i acompanyada d’algun dels segilisfmhptomes d’isquémia miocardiaca; canvis
isquémics electrocardiografics; ones Q patologigimatges de defectes de mobilitat de la paret del

miocardi; preséncia de trombes coronaris a I'argiteg®.
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1.4 Troponina cardiaca com a biomarcador predictode risc perioperatori. Estudi VISION

Al 2007 el grup d'investigadors de I'estudi VISIGNascular Events in Non cardiac Surgery Bats
Cohort Evaluation) va dissenyar un estudi per establir el graurddipcio i llindar optim de I'elevacio
de troponines com a eina diagnostica i de moriteit de complicacions i mort cardiovascul&®

Els resultats d'un treball en cirurgia vascularodfa abdominal que mostrava com l'elevacié de
biomarcadors al postoperatori podria ser prediati@anortalitat a curt termini, juntament amb el fe
que les actuals escales de risc de prediccié dealitatr postoperatoria tenen evidents limitaciores)

ser la base del seu projecte. L'estudi VISION eseaditzar entre els anys 2007 i 2013 i els rassilt
van ser publicats en dos treballs: el pritheal 2012 amb els resultats obtinguts a partir de
determinacions de troponina T de quarta generatifiés de 15.000 pacients; i el se§ta 2017, va

usar la troponina T d’alta sensibilitat de cinqugeaeracié en 21.842 pacients.

En el primer estudi VISION, a més de la determiihae troponina T en el dia de la cirurgia i aksstr
primers dies postoperatoris, es van estudiar @h det 24 variables preoperatories com a predictiees
mortalitat postoperatoria. La mortalitat globalsex de 1,9% i I'increment de troponines a valocsda

> 0,02ng/ml, present en el 11,6% dels pacientassscia a una major mortalitat. S’observa tamt@é qu
gquanta més elevacié més increment de mortalitist pacients que van presentar elevacions infedors
0,01 ng/ml s’associaren a una mortalitat de I'1%;0d02 ng/ml del 4%; d’entre 0,03-0,29 ng/ ml al
9,3% i meés de 0,3 ng/ml del 16,9%. El 26 % demlests es van produir després de I'alta hospitaléia
part de l'increment de troponines, 8 variables wa@sresultar ser predictors independents de miattali
postoperatoria , sent la cirurgia urgent o emerdgemte valor predictiu més alt. Respecte al tipes d
cirurgia , la cirurgia general va ser un factoreépendent de mortalitat, no aixi la cirurgia vaacui la
toracica. Les altres van ser I'edat > 75 anyshilstoria clinica de coronariopatia recent, la visuatia

periférica, I'accident vascular cerebral, la méattulmonar cronica i el cancer actiu

El segon estudi VISION descriu una mortalitat ppstatoria de I'1,2% i reprodueix l'increment
progressiu de mortalitat en relaci6 tant amb efgeiments superiors a 5ng/L respecte els valors
preoperatoris, com en els valors de més de 65 né\/inés, I'elevacié aillada de troponina T, seceye
altre simptoma isquemic , es va associar a la fitattpostoperatoria, evidenciant el fet que sdase

monitoritzacié de troponines, els pacients enpisten passar desapercelSlits
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2. Lesid miocardiaca en el postoperatori de cirurgia o cardiaca. Concepte MINS

A partir dels treballs del grup VISION, i des dany 2014, la medicina perioperatdria compta amb una
nova sindrome definida amb el terme MINBRypcardial Injury after Noncardiac Surgery)®’. Es
defineix com a lesi6 miocardiaca causada per isgudgue pot resultar o no en necrosi) amb
rellevancia pronostica i que es produeix en elsli88 després de cirurgia no cardiaca. Es doncs una
elevaci6 de marcadors cardiacs de forma ailladasesealtres simptomes o signes d’isquemia (a
diferéncia de linfart de miocardi) i que condicégonn risc més elevat de complicacions i mortalitat

postoperatoria.

En el 80% dels casos apareix al mateix dia délagia o al primer dia postoperatori (només €15
al segon dia) i és asimptomatica en el 95% dedescala taula 4 mostra un resum per a la des@ripci

d’aquesta nova entitat.

Taula 4. Sindrome lesié miocardiaca després de cigia (MINS)

Diagnostic analisi bioguda troponina alta sensibilitat T o |

Diagnostic diferencial elevaci6 cronica, causes no isquemiques , infertardi
Fisiopatologia desequilitagport i demanda oxigen ? hipotensié perioperafdria
Factors de risc coronariopatia, vasgdltia periférica i cerebral, edat
Tractament i prevencio anticoagulacio ? aas/ estatinestaekipotensio

L'impacte que la MINS ha suposat en I'anestesialogn la cardiologia, pero també en tota la rdsta
professionals involucrats en la medicina periojgeia és fa inqlestionable amb la publicacié aipart
de I'any 2012 de nombrosos editorials, articleselésio i treballs d’investigacié® 2 La incidéncia de
MINS s’ha estudiat en diferents especialitats qgigues i procediments concrets, per exemple en
cirurgia vasculd®* ortopédicd %, trasplantamerit urologid’, aixi com també en estudis dirigits a la
recerca de les causes de MINS i els factors agdspcentre ells, I'anémiy el dolof®,
I'hemodinamic®*, la genétic¥, el tipus d’'anestésiy la coagulaci i la disfuncié endotelil.
Finalment, varis estudis han adrecat les repermssle la MINS en termes de diagnostic, tractatinent

cost-benefié**8
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2.1 Diagnostic de MINS

El diagnostic de MINS es realitza a partir de léedwinacié de marcadors d’'isquémia miocardiaca
aillada i és per tant un diagnostic bioquimic. MIM8cessita doncs del cribratge sistematic o
protocol-litzat per a determinats pacients , si 8g,indiagnosticable. Requereix de la determindeid
troponina d’alta sensibilitat (troponina T o | e&da, i el limit de referéncia per considerar elegacio
com anormal és quan s’assoleix el 99¢ perceétilg dir el valor que només es detecta en I' 1 9a de
poblacié sana. Com s’ha esmentat anteriormentyatsrs de referencia per a la troponina | s’han

d’establir individualment per a cada laboratorigtode d’analisf.

Davant de la troballa d’'una elevacio de troponiaesel context quirdrgic caldra ser molt curosos a
I'hora de diagnosticar MINS ja que és imprescirgligstablir-ne una possible causa isquéemica i caldra

doncs fer-ne un diagnostic diferencial.
2.2 Causes isquemiques i no-isquémiques d’elevad® troponines. Diagnostic diferencial

Els marcadors cardiacs poden elevar-se per caiveesas i de forma aguda o crorfo@Taula 5) Tota
elevacio de troponines esta relacionada directaarabt la destruccié de miocits pero la causa dey da
al miocardi pot ser isquémica o no. Podrem dedeliilarcausa a partir del nivell dels valors de tropa
detectats ja que estarien relacionats amb la mabde la lesio, i per tant en la causa. (Figura 1)

Taula 5. Causes d’elevacio de troponines

Elevacié cronica Elevaci6 aguda
Insuficiencia renal terminal Infart agut de miocardi
> 50 anys (el 2% , Troponina T ) Insuficiéncia cardiaca aguda

> 70 anys ( el 40% , troponina T) Embolisme pulmonar
Accident vascular cerebral
Disseccio aortica
Taquiaritmies
Cardioversio
Xoc
Distress respiratori
Endocarditis
Miocarditis/pericarditis
Takotsubo
Ablacio per radiofrequiéncia
Contusio cardiaca
Exercici extenuant
Drogues wasoactives
Quimioterapia
Seépsia

Adaptat de Agewall i col-I"®
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Figura 1 Relacio entre els nivells plasmatics i gsibles causes d’elevacio de troponina.

Concentracio
Ho/L
100 infart miocardi extens
10 infart de miocardi moderat /miocarditis severa
1 infart de miocardi petit / miocarsliembolisme pulmonar/xoc
0.1 infart de miocardi minim/miocarditis/fembolisme poimar/xoc/
insuficiencia cardiaca agudaldisio renal / hemorragia cerebral
0.01 angina estable, insuficiencia cardiadamica, hipertrofia ventricular, cardiopaties stihicues
0.001f persones sanes

Adaptat de Agewall i cotl

En general tots els pacients que cursen amb cdeda troponines per les diferents causes enuteera
tenen pitjor pronostic, pero el mecanisme pel gsaprodueix I'increment de troponines no sempre és
conegut®’. Agewall i col-F° descriuen les possibles causes de I'elevacitia@nines en cada un
d’aquests processos que resumeixo seguidament. éEhmsme meés probable de l'elevacio de
troponines en les taquicardies seria la isquénbarsipcardiaca com a consequencia de la disminucio
del temps diastolic. En la insuficiencia cardiaoca,i tenir un valor pronostic de major mortalitag)
mecanisme pel qual les troponines estan elevadetagogut establir. Durant un tromboembolisme
pulmonar, encara que cursi amb estabilitat hematdo® existeix una elevacié de troponines
probablement deguda a 'augment de la postcarrelgeedtricle dret, a la hipoxémia i a la hipopeidus

En la sépsia, el 50% dels pacients desenvolupen grau de disfuncié ventricular esquerre i
s'acompanya d’elevacié de troponines. El mecanismijacent més plausible seria la isquemia
miocardiaca global com a consequencia de l'altaatela d’oxigen provocades per la febre i la
taquicardia, i la falta d’aport per I'estat hipdpsio i hipoxemia sistémiques, encara que sersbta
més un dany cardiac directe provocat per l'allivenat de citocines i endotoxines. Els accidents
vasculars cerebrals ( tant isquemics com hemosagimbé sén causa d’elevacio de troponines i ancar
gue alguns s’associen a un infart de miocardi gqupdgut crear embolisme cerebral, el mecanisme es
relaciona més amb un estat hiperadrenérgic. Uniatl de catecolamines provocaria un alliberament
excessiu de calci intracel-lular i disfunci6 reudesdels miocits. La fatiga miocardiaca en I'ex@ro

la contusié cardiaca després d’'un trauma tambérwasb elevacié de troponines , pero aixi com en
I'exercici és una alliberaci6 “benigna” , en elunaa és indicador de més risc de mortalitat i olbdigaa
vigilancia intensiva. Finalment, en les pericasdites troponines s’eleven pel procés inflamagobire

I'epicardi malgrat que en el pericardi no hi sbesents.
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Si els valors de troponines sén estables es coasifie es tracta d’'una lesié miocardiaca cronkeh.

2% dels pacients de més de 50 anys i el 40 % dedm&0 anys presenten elevacions de la troponina T
al preoperatoff, i és freqgiient en pacients amb insuficiéncialrenonica en fase termindf. Per
aixo esdevé important la realitzacié de més d’wtarthinacio i sobretot obtenir mostres preoperegori
basals. Podem diagnosticar MINS davant d’incremeet20% dels valors basals o bé davant de valors

seriats canviants a partir d’'un pic.

En la definici6 universal de linfart de miocaltli els que s’esdevenen al postoperatori serien
probablement infarts de tipus Il (per desequildmire I'aport i la demanda d’oxigen) i el diagnosti
inclou I'elevacié de troponines i necessariamergrisencia de simptomes clinics o signes d’isquemia
El 74 % de les lesions miocardiaques periopeestdsiesdevenen en les primeres 48 hores post-
cirurgia'®, moment en qué els pacients reben medicaci6 aiedgiéalguns estan sedats o sota ventilacio
mecanica. Aix0 fa que gran part d’aquests paciant®&xperimenti cap simptoma d’isquémia i que
tampoc es detectin els canvis electrocardiograficgue I'abséncia de simptomes no alerta els metge
de la necessitat d’'obtenir un electrocardiogramaat d’'una elevacié de troponines postoperatories
caldra doncs distingir entre lesi6 miocardica oafinfmitjancant la cerca expressa de canvis

electrocardiografics d’'isquemia, alteracions eodiografiques o angiografiques.

2.3 Fisiopatologia i factors de risc

Les causes especifiques relacionades amb la fislogaa de MINS no tenen encara solidesa cieatific
Partint de la base del desequilibri entre I'apda demanda d’oxigen s’han estudiat tant la hipsite
perioperatoria? com la taquicardi&’ com a possibles factors desencadenants o comim @$sociats.
També factors postoperatoris com la insuficiener@al aguda o I's de vasopressors s’han associat a
MINS® pero de tots ells, només la hipotensié s’hi Isa nélacionada i en molta menys mesura que els

factors de risc preoperatoris de morbiditat carasoular™.

El grup d’investigadors de I'estudi VISION van idificar 12 factors preoperatoris de risc indepemsien
per a MINS®, doblant aixi els sis factors descrits en I'escild ee : 'edat de més de 75anys; el sexe
femeni; factors de risc cardiovascular com la eligbla hipertensié arterial; la fibril-lacié azular; la
insuficiéncia renal cronica; la malaltia vascularanaria, periférica o cerebral; i la cirurgia urge

emergent.

21



2.4 Tractament i prevencio

En cas de diagnosticar una lesié miocardiaca grostbperatori, no hi ha evidéncia de quin seria el
tractament més adient per a disminuir el risc det mode les complicacions cardiovasculars. A parti
d’estudis observacionals, en el context no-quidirgenint en compte el risc /benefici en aqueagtsst

de pacients, es recomana la introduccié d’aspiriestatines com opci6 terapéufita_a introduccié
d'un farmac anticoagulant com el dabigatran vaestudiada en pacients amb MINS com a prevencio

de complicacions vasculars, principalment l'infan,el risc va disminuir en un 28 %,

Quant a la prevencié , nomeés els factors de rigtifroablespodrien reduir la incidéncia de MINS, pero

sense saber-ne les causes exactes, actualmesposeatn de cap mesura efectiva.

Algunes societats cientifigues han incorporat adges cliniqgues la recomanacié de sotmetre als
pacients de més risc a una determinacié sistemdgcanarcadors almenys en els 3 primers dies
postoperatoris. S6n recomanacions que estableaxeadessitat del diagnostic de MINS amb I'objectiu
de modificar circuits de vigilancia o cures postap@ies més efectives. Aixi ho van fer consté2Cdl7
la Societat Cardiovascular Canadetfdaal 2018 les Societats Europees i Americanesatdi@logia en

el document de consens per a la definicié d’irdartniocardi®.

3. Morbimortalitat cardiovascular en cirurgia toracica

Les complicacions postoperatories després de @ruogacica comprenen les inherents a la reseccid
pulmonar (ateléctasis, pneumonies, fuites aeristylés broncopleurals i empiema) pero també les
cardiovasculars, que es produeixen en més del H&l%opacients sotmesos a reseccions pulmonars
majors i comporten un augment tant de I'estancgiteddria i com de la mortalitat. Com s’ha
comentat anteriorment, les guies cliniques predpeges de prediccié del risc quirdrgic es bagsdree
d’altres en la taula d’estimacié del risc de nmantdiovascular publicada al 2012 per Glance i tdld
cirurgia toracica es situa en la probabilitat detnesardiaca entre I'L i el 5% i la pneumonectomia e
més del 5%. La cirurgia minimament invasiva, cordraent al que s'esperava, no ha aconseguit
disminuir de manera significativa la morbimortalitcardiaca. La causa d’aquesta elevada incidercia d
complicacions cardiovasculars no es coneix perdeardl present les interaccions entre la fisiologia
pulmonar i cardiaca, i els canvis que comporteardu després de la cirurgia, I'anestesia, lailamib
unipulmonar i la disminucié del parenquima pulmoratot aixo hem d’afegir-hi la MINS , que com a

nova entitat, també és present al postoperatarirdegia toracica.
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3.1 Mortalitat i i ncidencia de les complicacions cardiovasculars eirurgia toracica

La mortalitat als 30 dies de cirurgia toracis’ha reportat entre el 2,4el 5% per centres d’alt volum
°839] és caracteristicament més alta en cepneumectomia (5-1095) La majoria de dades disponib
provenen de I&ocietat de Cirurgiansoracics EuropeESTS) i I'Americana (ST¢, son retrospectives
a partir de I'aportacio voluntaria i no auditaddsdesultatsi no especifiquen lcausa de mort. Segons
aquestes dades, els factassociats a la mortalitat postoperatoria el sexe masculi, I'edat > 65 an
'index de massa corporal, la historia de cardiopatia iwigs, la malaltia vascular cerebrala
insuficiencia renal cronicguntament amb I'abordatgeer toracotomia, Igpneumectomi i la resecci6

ampliada ( incloenparet cost;, diafragma, pericardi i ditres estructures del media®.

Pel que fa a la morbiditatesprés c la cirurgia toracica, oscil-la ented 5 i el 16% quan es realitza
majoritariamenper toracotomiala incidéncia de complicacions cardiovascués dificil de concretar
ja que legddades reportades barregen altres tipus de complicaciona.thulaé resumeix els treballs on
a partir ddes dades de la ES1s’hi descriuen elipus de complicacions postoperaes als 30 dies de
la cirurgia.Corresponen a cirurgioncologicade reseccié pulmonar, la gran maj sén lobectomies
(75%) i la restabilobectomies pneumonectomies i segmentectomgmonar. Durant els anys
estudiats, 'abordatge minimament invasnomés va suposal 13 % de les cirurgies. Com es

apreciar a la taula,@malgrat que les mostrd els centres estudiadn moltamplis, les variables
recollides son molt heterogénies en quant a lanidédi de complicacions cardiovasculars, no ser

s’incloul'accident vascular cereb i a més engloben tambes complicacions respiratories

Toracotomia posterolateral Abordatge per videotoracoscopi
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Introducci6

Taula 6. Complicacions postoperatories en ciruig toracica.

Autors, mida(n) i periode Definicié complicacions Incidéncia

d’estudi

Brunelli i col-P¥ (n=1656 ) “cardiopulmonars : 16 % (mitjana de les 10 unitats
2001-2003 pneumonia,atelectasi, destret analitzades, rang: 8-43 %)

respiratori, ventilacié mecanica >
24h, edema pulmonar.embolisme
pulmonar, isquémia
miocardica,fallada cardiaca,
arritmia, accident vascular
cerebral, insuficiéncia renal

aguda
Ferguson i col’[(n= 26.085)  “Complicacions cardiovasculars 4,3%
2003-2011 majors” : infart de miocardi,

destret respiratori, arritmia
ventricular i mort de qualsevol

causa
Kozower i col-f* (n= 18.800) “Esdeveniments adversos majors 7,9 %
2002-2008 [morbiditat” : traqueostomia,

reintubacio, fistula broncopleural,
ventilaci6 mecanica > 24h,
destret respiratori, embolisme
pulmonar, pneumania,
reintervencié per sagnat, infart de
miocardi.

*( composicio de

infart+arritmia+mort de qualsevol 12,3 %
causa )
Brunelli i col-P* (n= 47.960) “Morbiditat cardiopulmonar 18,4 %
2007-2015 insuficiencia respiratoria,

reintubacio, distress respiratori,
ventilaci6 mecanica > 24h, edema
pulmonar.embolisme pulmonar,
isquemia miocardica,fallada
cardiaca, arritmia, accident
vascular cerebral, insuficiéncia
renal aguda

Taula elaborada amb els treballs realitzats a paté dades de la European Society Thoracic Surgéeg3S)

Els factors de risc associats a més morbiditahgsas®s en aquests treballs sén els mateixos que lpe
mortalitat. Com que la morbimortalitat en cirurgpaacica no és menyspreable hi ha hagut un eséorg p
trobar escales de risc valides. Una versiéo modifigaer Brunelli i col-| de I'escala de risc de Lgaee
incorpora la variable pneumonectoffjda estat validada com a eina per a poder ideatiélls pacients
gue es podrien beneficiar de mesures diagnostjgpeeperatories més dirigides i a una monitoritzaci
postoperatoria més intensia

24



3.2 Impacte de la cirurgia minimament invasiva

Amb els avencos en cirurgia, les tecniques mininmarimyasives han pres el relleu a I'abordatge per
toracotomia i consequentment s’estan implementamtbé en cirurgia toracica els programes de
recuperacio incentivada i alta precog. En totslaifor¢ principal esta dirigit a disminuir al nmaxles

complicacions respiratori€s no aixi les complicacions cardiovasculars.

La majoria dels estudis que comparen els resultisla cirurgia minimament invasiva per
videotoracoscopia o robotica enfront de la toranidoanterolateral o posterolateral estan realiteats
pacients sotmesos a lobectomia, i els resultatstesien a partir d’analisis per emparellaments de
similitud per la manca de dissenys aleatoritZ&fsLa majoria dels estudis mostren una disminucié de
'estada hospitalaria, una reduccié de les comgilices i una reduccidé dels costos associats a la
cirurgia. En general, la mortalitat als 30 dies&unrgia minimament invasiva oscil-la entre &%, i

el 2% iles hipotesis del potencial benefici estarien cielaades amb la disminucié del dolor, la

recuperacio de la mobilitat als pocs dies, la dismid de I'estres i inflamacié quirdrgics.

Un dels pocs estudis prospectius i aleatoritzats,apmpara els dos tipus d’abordatge quirargicesebr
nivell de dolor postoperatori, no troba diferéncgignificatives en la incidéncia de complicacions i
mortalitat postoperatofia Un altre estudi retrospectiu en 201.226 lobeatsmealitzades entre els anys
2008 i 2014 als Estats Units descriu I'impacte’diedrdatge quirdrgic sobre la incidencia de mael
hospitalaria, infart, aturada cardiaca i embolispidmonar. ©@ntrariament al que s’esperava
I'abordatge minimament invasiu, tot i la seva pesgiva prevalenca com a tecnica d’eleccié (padsa de
25 al 48 %),no s'acompanya d’'una disminucio del risc de cooaglions cardiovasculars majors. La
mortalitat global va ser del 1,6%, d'1,2% per Ertf i aturada cardiaca i del 0,6% per I'embolisme
pulmonar, i es va constatar una disminucié de latatiat quan les complicacions ocorren en grans

hospital<’.

3.3 Implicacions hemodinamiques de la cirurgia t@cica i la ventilacié unipulmonar

Les raons per les quals la cirurgia toracica povgecar complicacions cardiovasculars no estanatel t
aclarides, pero es podrien explicar en part pemigdicacions hemodinamiques a les que sotmetem al
pacient durant la intervencié quirldrgica. La ciiarde reseccio pulmonar es realitza habitualmetat so
ventilacié unipulmonar, amb el pacient en decuaieral i el pulmé ventilat en posicid decliu. La
ventilacié unipulmonar provoca inevitablement unurgh dreta-esquerra que queda contrarestat
basicament pel fenomen de vasoconstriccio hipadagulmo exclos, juntament amb el col-lapse del
pulmé i la redistribucio del flux al pulmé decliua vasoconstriccid hipoxica implica un augmentete |
resisténcies vasculars pulmonars i per tant un engee la postcarrega al ventricle dret. Si dutant

ventilacié pulmonar s’apliquen pressions de veditl@ugmentades, i es produeixen fenomens d’auto-
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PEEP per la poca distensibilitat alveolar, lesstésicies pulmonars també augmenten, contribuint tot

plegat a un descens del cabal cardiac.

Actualment quasi tots els procediments es realipgmvideotoracoscopia i la ventilacié unipulmonar
esdevé imprescindible per facilitar el camp quildirBurant el maneig anestésic, conéixer i contriala
interaccié entre la fisiologia pulmonar i la fisigia cardiaca resulta imprescindible mitjancant el
control de la oxigenacid, la mecanica ventilatdfiastratégia de ventilacio, les pressions pularsn

la funcié del ventricle dret. A més, la preséndmcor pulmonaleconcomitant amb la malaltia
obstructiva cronica dels pacients de cirurgiadioced pot afectar negativament en les repercussions
fisiologiques que ja té la propia ventilacié unipohar. La hipercapnia, frequent en la ventilacié
unipulmonar, és un altre factor que altera lesstescies vasculars pulmonars, augmentant també en

consequencia la postcarrega del ventricle dret.

El ventricle dret és molt sensible als canvis aglgsla postcarrega, pero el grau de disfuncio del
ventricle dret no és facil de monitoritzar. Unsnainucié del cabal cardiac com a consequénciaad’un
disminucié de la funcionalitat del ventricle drail graduir-se en hipotensio intraoperatoria. Quan
aquesta es produeix, empitjora la oxigenacio deh@uwentilat, i canvis en els parametres ventilator
per millorar la oxigenacioé podrien repercutir noearnen detriment de la fisiologia cardiorespiratori

creant un cercle vicios.

Les consequencies fisiopatologiques de la vendilgmilmonar sobre el ventricle dret han estat
recentment definides amb el terfesié no-isquémicgnonchemic RV injuly”. Els autors hi engloben
tots els factors relacionats amb I'anestesia quaep afectar la funcié del ventricle dret (lesiqes
ventilacié mecanica, hipoxémia, hipercapnia, hipEmia) i el defineixen commiiocardi lesionat com

a resultat de diversos insults durant la ventilagidipulmonar, amb funci6 macroscopicament
preservada perdo amb predisposicido a ser disfunaibremb qualsevol altre instilt Aquests altres
insults comportarien el pas de lesio a disfuncfallada i dependrien de factors intraoperatoris @m
sagnat, 'anémia, I'extensio i lateralitat de lagecio i la limfadenectomia, o la preexisténcianddaltia

pulmonar cronica o cardiaca.

L’objectiu principal doncs del maneig anestésicadtida cirurgia de reseccié pulmonar és aconseguir
una bona exposicio quirdrgica instaurant una \eitil unipulmonar, preservant al maxim la oxigenacio

i evitant tot allo que pugui empitjorar la dinamizrdiorespiratoria.
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3.4 MINS en cirurgia toracica

En cirurgia toracica hi ha pocs estudis sobre eléwde marcadors miocardics i la incidencia de MINS
Quatre estudis van ser publicats abans que MINSiffiasentitat clinica, amb pocs pacients i tots ells
amb troponines de generacions diferents i llingatslogics diversos. Dels tres restants un cpores

al subgrup de pacients de cirurgia toracica deuts/ISION i els altres dos incorporen MINS com a
objecte d'estudi (Taula 7). Els seus resultats slificiiment extrapolables donada la manca

d’homogeneitat de les dades reportades.
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Taula 7. Resum dels estudis d’elevaci6é de troponisi@n cirurgia toracica

Autor (any ) n Troponina Llindar Elevacio Pacients Conclusions
(Tn) %
Vikenes i col- | (2004} o4 T TnT > 0.2 pgiL 0% Cirurgia toracica La determinacié de troponinesr@don marcador
' ' de lesié miocardica en pacients sotmesos a
toracotomia i reseccié pulmonar
- 3 Cirurgia toracica Els pacients que eleven tropa{remb o sense
Lim i col-1 (2006} 41 i >0.04 pg/L % simptomes) tenen més risc de mortalitat
perioperatoria
Lucreziotti i col-1 (2007} 50 i > 0.06 gL 20% Cirurgia toracica L’elevacio de troponines estd@esla a clinica de
' coronariopatia, reseccions extenses i canvis
electrocardiografics d’isquemia
Muley i col-1 (2011} 64 ™l > 0.32ng/mL 14% Cirurgia toraciaca L’eleiade troponines és freqlient després de
reseccions intrapericardiques
D’alt risc de cirurgia no L’elevacio de troponines en els 3 primers dies
VISION group (2012f 376 T > 0.03ng/mL 8.7% cardiaca.Subgrup CT. postoperatoris esta associada a la mortalitatOals
dies
. 7 Cirurgia toracica de  La intervenci6 del cardioleg redueix la mort
Hua i col-1 (2016} 491 i > 0.04ng/ml 16% cirurgia unic temprana pero no la mortalitat als 30 dies dels
pacients amb MINS.
Puelacher i col- | (20187 219 ™mT Increment de > 0.14 ng/ml 24 % D’alt risc de cirurgia no L’elevacio de troponines és freqlient i s'associa g

del valor preoperatori

cardiaca. Subgrup CT

mortalitat als 30 dies i a I'any malgrat es detecti

B

L

precogment.

Abreviatura : CT cirurgia toracica
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Vikenes i col-* en el context de les dificultats pel diagnostiinfdrt agut de miocardi en el
postoperatori de cirurgia toracica analitzen les CK-MB i troponines | i T per establir el més fiab
especific en cas d'infart. Les seves conclusions xeafirmar I'especificitat de les troponines
ultrasensibles | i T, en no veure’'s afectades pecifurgia ni la toracotomia. Cap determinacio va
superar el llindar patologic en contrast amb léaregue es van elevar en més de la meitat delsriaci

sense poder discriminar doncs l'infart de lesiottsaecardiaques .

Lim i col-1"

realitzen un estudi retrospectiu sobre 207 pagidet cirurgia toracica per analitzar a
guants pacients se’ls havia analitzat troponinamiuels 30 dies postoperatoris i relacionar elgltas
d’aquestes analisis amb la mortalitat. La rad jpacdocumentada de la peticié de troponines va ser
I'aparicié d’arritmia cardiaca i la majoria delscjgnts tenien algun antecedent de malaltia corangti

64% dels pacients amb troponines elevades comgtidmels criteris d’'infat agut de miocardi.

Lucreziotti i col-[“a partir d’una mostra de pacients sotmesos a gigrale reseccié pulmonar i cirurgia
pleural, descriu elevacions de marcadors en el @% pacients sense reportar infart ni mortaléat

la mostra analitzada. Només els antecedents deariopatia o la presencia de 2 o més factors de ris
coronari es van correlacionar amb l'elevacié dedrones. Els autors conclouen que l'elevacié de
troponines és freqlent i que esta relacionada alebhabituals signes clinics diagnostics de

coronariopatia, procediments extensos i canvid eleetrocardiograma.

Muley i col-I® analitzen una mostra de 64 pacients sotmesoeciégpulmonar als quals divideix en

tres grups homogenis segons I'extensié de la r@seaseccié minima, lobectomia /bilobectomia i
pneumectomia. Observen elevacions de la troponix2ng/ml) en el 14% dels pacients, que es
correlacionen amb els procediments intrapericardies pneumectomia. Conclou que malgrat I'alta
sensibilitat de la troponina | com a marcador ditfie miocardi, aguestes s’eleven amb més fregdiénc

en cirurgia intrapericardica .

En la mostra de l'estudi VISION dels 15.133 pademomés 376 (2,5%) van ser operats de cirurgia
toracica. D’aquests, 33 (8.7%) van elevar tropoftiregponina T> 0,03 ng/ml). La mortalitat als 30 dies
va ser de 1,9% i en el model predictiu de variaplesperatories la cirurgia toracica no va resisiéa

un factor predictiu d’elevacié de troponines nindertalitat. Desconeixem el nombre de pneumectomies

de la mostra analitzatfa

Hua i col-1*en un estudi retrospectiu analitzen si la conslilia cardidleg després de la troballa d’'una
elevacié de troponines redueix la mortalitat delasspacients. Diagnostiquen MINS en el 16% dels
pacients, amb taquiarritmies associades en un 14 5% amb criteris d’infart agut de miocardiesL
intervencions del cardioleg van consistir en caevi®l tractament afegint antiagregants i seguimpent

a consell medic de canvis en els habits de viddN3Viés va relacionar més amb I'edat avancgada, el
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tabaquisme i la hiperlipidémia. La mortalitat al des va ser del 2,6%, no s’especifiquen el tigels

cirurgia ni el nombre de pneumectomies inclosesmadstra.

Puelacher i col-{” en un altre estudi retrospectiu sobre 2456 paigatisc i amb MINS definit com a
elevaci6 absoluta de troponina>T4ng/L, descriuen una incidéncia de MINS en el sybgle cirurgia
toracica del 24%, la més alta d’entre les espé¢aialincloses a la mostra i sorprenentment masjak
la del subgrup de cirurgia vascular (20% En l'analisi estadistica segons tipus de cirgrgiero, i

igual que a I'estudi VISION, només la cirurgia egent va ser un factor de risc associat a MINS.
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4. Resum i justificacié de I'estudi

Les complicacions cardiovasculars en cirurgia malieaa sén frequents i suposen una amenaca vital
pels pacients. La cirurgia toracica, sobretot &sgeccions pulmonars amplies, compogar seun alt

risc de morbimortalitat. La MINS (elevacié aillade troponines resultant d’'una lesi6 miocardiaca
isquémica perioperatoria amb repercussié prongstaaer descrita com a factor de risc independent
mortalitat en una poblacié quirdrgica mundial egipats de > 45 anys sotmesos a cirurgia urgent o
electiva no cardiac®®. La cirurgia toracica va suposar tan sols el 2%5%I| 3,5%° de la mostra dels
dos estudis i la incidéncia de MINS en aquestachiapio va ser del 8,7%. En I'actualitat, no disgas
d’evidencia cientifica sobre quins son els factoredictius especifics per a MINS i assumim els
mateixos validats per a risc cardiovascular errgiau La MINS podria contribuir a augmentar etris
cardiovascular, inclis en procediments minimamewasius com son la cirurgia per toracoscopia o
robotica. Algunes guies cliniques han incorporatmanitoritzacié perioperatoria de troponina pel
diagnostic de MINS. Malgrat la recomanacio, molentees encara no ho apliguen de forma

protocol-litzada i els resultats en alguns quedroihiciat s6n encara incipients.

Al nostre hospital, I'avaluaci6 preoperatoria datient sotmeés a cirurgia toracica inclou la deteaio

del risc quirdrgic segons el antecedents cliniasga de proves funcionals respiratories i cardiague
s’escau. El maneig anestesic d’aquests pacien@t@sent especialitzat, les cures postoperatories
immediates es realitzen a una unitat de criticeri@itics i es segueix un protocol de recuperacio
intensificada que permet una estada hospitalarija k¢ 5 dies. Actualment, la nostra practica cHni
habitual no inclou la determinacié perioperator@atbponina, i per tant no permet el diagndstic de
MINS. Si s’incorporés el cribratge rutinari d’aqtib®marcador, probablement comportaria canvisaen |
nostra practica clinica i també en la informacid pacient sobre les possibles complicacions
postoperatories. No obstant, i com s’ha comentaerimnment, la interpretacié de I'elevacié de
troponina en cirurgia toracica pot resultar difiogh. Els estudis realitzats fins ara no son encara
concloents, sobretot en relacid a la fisiopatologihseu significat pronostic. Esbrinar si I'elei@de
troponina és o0 no de causa isquémica pot tenirritapts repercussions cliniques, per exemple I'idéci

tractament antiagregant o fins i tot anticoagulant

En aquest sentit, la descripcié de la incidenaianagnitud i els factors associats a aquesta éfegac

cirurgia toracica podria resultar clarament d'tati
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Hipotesi i objectius

Hipotesi

Els pacients sotmesos a cirurgia toracica preseieacio de troponines en el postoperatori. L'abéy
de troponines es relaciona amb factors de riscppratoris i intraoperatoris. L'elevacio de tropws

es relaciona amb les complicacions cardiovascalar30 dies .

Objectius

Objectiu principal :

1) Avaluar la incidencia d’elevacié de la troponin@éfinida com> 0,04 ng/ml ) durant els dos

primers dies del postoperatori en pacients adeltssd sotmesos a cirurgia toracica electiva.

Objectius secundaris :

2) Determinar els factors associats a I'elevacio guestatoria de troponina | en pacients adults de

risc sotmesos a cirurgia toracica electiva.
3) Avaluar la mortalitat i la incidéncia de complicarcs cardiovasculars majors als 30 dies de la

cirurgia en pacients adults de risc sotmesos agi@toracica electiva.
4) Relacionar els nivells postoperatoris de troporirsanb la morbimortalitat als 30 dies de la

cirurgia en pacients adults de risc sotmesos agiirtioracica electiva
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Pacients i metodogia

Pacients i metodologia

1. Disseny de I'estudi

Estudi observacional prospectiu de cohorts uniteah pacients d’alt risc sotmesos a cirurgiadiog
electiva a I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron dant el periode compres entre gener del 2014 i marg
del 2016. Es va sol-licitar consentiment informabta els pacients inclosos després de I'aprovdeio
'estudi pel comité d'etica de recerca amb medmatsii comissid de projectes de recerca de I'Halspi
Universitari Vall d’'Hebron amb el nimero PR (AG)582016. El disseny es va realitzar d’acord amb
les guies STROBE.

2. Pacients

2.1 Criteris inclusio:

Es van incloure els pacients programats per agiuoracica sota anestésia general. Es va coasider
cirurgia toracica totes les reseccions pulmona;idurgia de paret, les decorticacions pleuras, |
escarificacions i talcatges amb o sense biopsiagike i les timectomies. La definicio de pacieditst
risc va incloure tots els pacients de més de 65 argquells pacients entre 45 i 65 anys amb qualsev

dels segtients criteris de malaltia cardiovascatareguda o factors de risc cardiovascular.

- Antecedents de malaltia coronaria : antecedseitgls o previs de qualsevol dels seglents :
a) Angina cardiaca; b) infart de miocardi o sindearoronaria aguda; c) anomalies segmentaries
de la paret cardiaca en la ecocardiografia; d)gddesforg positiva; e) angiografia coronaria amb
estenosi de més del 50% del diametre de qualsetésia coronaria; f) electrocardiograma amb
ones Q patologiques; @) cirurgia de bypass coronar

- Historia d'insuficiencia cardiaca: diagnostic rieedn I'episodi actual o anterior o evidéncia
radiografica préevia de redistribucié vascular, edgruimonar intersticial o edema pulmonar franc
- Antecedents de malaltia vascular periférica:dhnigtactual o anterior de claudicacio intermitent
o de cirurgia vascular de revascularitzacio

- Antecedents d’accident isquéemic transitori ogcnegistrat a la historia clinica

- Fumador : registrat a I'avaluacio preoperatorigapestesica

- Ex-fumador : habit tabaquic abandonat almeny®4 abans de la intervencio quirdrgica

- Diabetis : registrada a la historia clinicateetament amb hipoglucemiants o insulina

- Hipertensio arterial: registrada a la historiaich

- Insuficiéncia renal cronica : definida com aréittglomerular < 40 ml /min/1,73m
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2.3 Criteris d’exclusio

- Cirurgia urgent

- Cirurgia de trasplantament pulmonar o de pacieasplantats pulmonars

- Pacients menors de 65 anys sense antecedents aléamalscular coneguda o factors de risc
cardiovascular.

- Intervencions quirdrgiques de cirurgia menor i igia traqueal

- Procediments quirdrgics realitzats sota anestesa b sedacio

La deteccidé dels pacients es va realitzar a pdelis registres de la programacié quirdrgica setinana
disponible a la plataforma SAP de I'hospital. Elcients intervinguts més d'una vegada es van

considerar nou cas si feia més de 30 dies dedavaicio anterior.

3. Procediments

3.1. Maneig anestesic
Tots els pacients van ser sotmesos al maneig aiestuirdrgic habitual en la practica clinicariiza
criteri dels professionals implicats cada dia, pefelentment de I'estudi. La medicacié cardiovascul
preoperatoria es va mantenir fins el dia de larvetecié a excepcio dels farmacs antiagregants gue e
van suspendre de 3 a 5 dies abans (excepte l@pirL’anestésia general va realitzar-se amb
manteniment inhalatori o intravends segons motitacié de la hipnosi per I'index biespectral BIS
Tots els pacients van ser sotmesos a ventilacgulmonar a través éhtubacio bronquial selectiva i els
parametres ventilatoris monitoritzats per pulsitedria i capnografia, Els parametres hemodinamics
van ser monitoritzats mitjancant electrocardiogrampressié arterial no invasiva a excepcié de les
pneumectomies que es realitza a través de predsitabhdirecta per cateteritzacié de l'arteriaiahd
Tant la medicacié administrada com les consteatsser registrades en una grafica manual cada 15
min a discrecidé de l'anestesidleg responsable. Bidspacients van ser extubats en finalitzar la
intervencio al quirofan. A l'anestesia general es afegir un bloqueig paravertebral, epidural o
d’intercostals segons el procediment i 'anestegj@ carrec de I'anestesia. Seguint el protocaolodar
postoperatori sever per toracotomia s’administra eombinacié d’opioides i antiinflamatoris no
esteroidals fins aconseguir nivells de dolor deei4'escala analogica visual com rescat o coadijigva

de les tecniques d’anestésia regional.
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3.2. Maneig quirargic

Tots els pacients van ser intervinguts per un matquip de cirurgians durant tot I'estudi amb ampli
experiéncia tant en cirurgia per toracotomia com \pdeotoracoscopia. La seleccié de I'abordatge
minimament invasiu es va realitzar segons la mitialocalitzacid de les lesions, a excepcio de les
pneumectomies que es realitzen sempre per toragofmosterolateral. Les reseccions pulmonars per
cancer es van realitzar segons el protocol quitUggie consisteix habitualment en la disseccid i
ligadura de les estructures, vena, artéries i duipni de limfadenectomia mediastinica. A tots els
pacients es va col-locar un drenatge pleural @l file la intervencio, que es va retirar en els dies
posteriors en funcio del debiti presencia deafaéria.

3.3. Determinacio de troponines
Al mati seguient de la cirurgia i al segon dia postatori, es van fer determinacions plasmatiques de
troponina | d’'alta sensibilitat mitjancant extratae mostra sanguinia venosa aprofitant les asalisi
postoperatories rutinaries habituals. El cribratgaari de troponina | estava establert en comgrht
d’un protocol d’un altre estudi concomitant i @srealitzar durant tot el periode d’estudi amb elade
d'immunoassaigADVIA Centauf de Siemens (Manic, Alemanya). Es va considerai$/n els casos
en queé una de les dues determinacions fos igsaperior a 0,04 ng/ml, que correspon al limit sigpe
de referencia de normalitat del laboratori. En #gupacients que es detecta una elevacio, un
anestesioleg experimentat va descartar-ne caossguemiques (sepsies, tromboembolisme pulmonar,
cardioversi6é o possible elevaci6 cronica) i valiar la realitzacié d’'un electrocardiograma gela
deteccio dels segiients canvis: trastorns del righeeacio o depressio del segment ST; inversienad
ona T. En aquests casos es va realitzar una inwrtta amb cardiologia per a valorar la necesd#gat

meés proves complementaries.

3.4. Seguiment postoperatori

Seguint els protocols vigents, un cop acabadarlagia els pacients es van traslladar a la Unigat d
Recuperacié Postanestésica (URPA) o a la de ReaidifREA) per monitoratge i seguiment durant el
postoperatori immediat. L'inici de la toleranciaabr de la medicacié habitual es va fer a les s
postcirurgia. Segons els criteris establerts, atsemts van ser donats d’alta a planta d’hospitadit on
les cures i tractaments van correr a carrec deksde cirurgia toracica. Els pacients van ser titona
d’alta de I'hospital seguint els criteris del serte cirurgia toracica independentment dels resuttals
marcadors cardiacs i de la preséncia de MINS. Bbpal de I'estudi va realitzar un seguiment agéu
les complicacions postoperatories durant I'estamipitalaria del pacient i mitjancant seguimentale

historia clinica informatitzada fins als 30 diespairurgia.
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4. Variables de I'estudi

4.1. Variable principal

Pacients i metodogia

La variable principal va ser la incidéncia de MIN&inida com I elevacio de troponina| 0,04 ng/ml

en alguna de les dues determinacions del primegarsdia postoperatoris.

4.2. Variables preoperatories

- Demografiques: Edat, sexe

-Antecedents de malaltia cardiovascular coneguda:

antecedents malaltia coronaria
historia d’insuficiencia cardiaca
antecedents de malaltia vascular periferica

antecedents d’accident isquemic transitori o ictus

- Factors de risc cardiovascular :

Fumador, ex-fumador
Diabetis
Hipertensio arterial

Insuficiéncia renal cronica

- Fibril-laci6 auricular actual: registrada a lathria clinica

- Malatia pulmonar obstructiva cronica : registraa#a historia clinica

-Malaltia oncologica activa: pacient diagnosticaf) tractament actiu /o en previsio de

tractament i que no consti en fase de remissio

4.3. Variables intraoperatories

- Tipus de cirurgia: pneumectomia; lobectomiansegtectomia; reseccid atipica; altra

- Tipus d’abordatge: toracotomia o toracoscopiac&s de canvi intraoperatori de I'abordatge

només s’ha recollit la toracotomia.

- Manipulacié del pericardi: registre al full quigic d’obertura, o reseccié anatomicament

propera

- Lateralitat : indica a quin hemitorax s’ha rezdit la intervencié quirdrgica.

- Durada de la cirurgia: temps entre l'inici i £ ¢th cirurgia en minuts registrat digitalment er |

infermeria quirdrgica el mateix dia de la interviénc

- Inestabilitat hemodinamica: definida com a hipesté ( pressié arterial < 90mmHg ) i/o I'Gs de

farmacs vasoactius )
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- Transfusiéo d’hematies: preséncia de I'administrantraoperatoria d’almenys 1 concentrat

d’hematies registrada a la grafica d’anestéesia

4.4. Variables postoperatories
- Temps d’estancga hospitalaria: expressa el teregtada hospitalaria en dies
- Complicacions cardiovasculars postoperatoriegistiee a la historia clinica del diagnostic
d’angina, infart agut de miocardi, ictus, accidesgjuemic cerebral transitori, edema agut de
pulmo durant els 30 dies postoperatoris.
- Fibril-lacié auricular de novo: registrada distoria clinica , o que hagi requerit cardioversié
o tractament amb amiodarona.
-Mortalitat als 30 diesmort documentada a la historia clinica en les ndeeseguiment de

qualsevol facultatiu els 30 dies del postoperatori

5. Calcul de la mostra

Per a la variable principal, incidéncia de MINS edrpostoperatori dels pacients sotmesos a cirurgia
toracica, el calcul de la mostra es va basar eresigtats de I'estudi de Hua i col-1 que van regpaina
incidéncia de MINS del 16% en pacients de cirutgiacica. El calcul de la mostra va ser d'un minim
de 144 pacients assumint un risde 0,05 i una precisio de +6% (amplitud de I'iat¢rde confianca del
95%).

6. Recollida de dades

Les dades es van recollir en una base de dadegacespecificament per aquest estudi. Com a mesura
de confidencialitat i proteccio va ser codificada manera que les dades no es podien associsscaaer
identificada o identificable. La recol-leccié de ades la van realitzar dos investigadors indig@n

que no van participar en els actes anestésicsinirgics. Les dades demografiques i preoperat@ses
van obtenir de la historia clinica informatitzaéa. van registrar variables demografiques, els facte

risc cardiovascular i els factors de risc per a BlNresencia de tabaquisme o ex-tabaquisme, els
antecedents patologics d'insuficiencia cardiagaerténsio arterial, diabetis, insuficiencia rerainica
(definida com filtrat glomerular < 40 ml/min/1,732n, malaltia coronaria, malaltia vascular periari
accident vascular cerebral, malaltia pulmonar obsitra cronica, i malaltia oncologica activa. De
I'informe del laboratori es van recollir les detémacions de troponines postoperatories. De I'inform
quirdrgic i del registre manual anestésic de constatraoperatories es van recollir la duradaae |
cirurgia, tipus de reseccié (pneumectomia, lobe@pregmentectomia o altra), tipus d’abordatge (

toracotomia o toracoscopia), manipulacio del pedicdateralitat, inestabilitat hemodinamica (défan
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com hipotensio (pressio arterial < 90mmHg) i/o esfarmacs vasoactius) i la transfusié de conaentr
d’hematies. Les dades postoperatories es van extdeula revisio de la historia clinica informadita i
es van recollir la preséncia de complicacions caaticulars (accident vascular cerebral, infart dgut
miocardi,angina, edema agut de pulmo) ,I'apari@dilril.lacio auricular, de I'estanca hospitalaiita

mort als 30 dies.

7. Analisi estadistica

L'analisi estadistica es va realitzar amb el progna SPSS d’'IBM Stadistics (IBM Corp, armonK, NY).
Totes les variables es van revisar per evitar igamncies i es va dissenyar un diagrama de flpges

a descriure la pérdua de dades. Les variablesnc@sties presenten com mitjana (DS= desviacio
estandard) o la mediana amb rang interquartil JJQRes variables categoriques amb recompte i
percentatge. La relacié univariant entre cadafdadlINS s’analitza mitjancant el test de t-studerle

la U de Mann-Whitney en funcié del tipus de disigld per les variables continues i el test de xi-
quadrat o Fischer per les variables categoriqguesah calcular també la odds ratio (OD) i l'intdrda
confianga 95% (CI) per a tots els factors. Leeiscions univariants amb p<0.10 van ser anabzad
posteriorment en un model de regressio logisticHivatiant amb p<0.05. Les variables subjectes a
I'analisi van ser I'habit tabaquic, sexe, tipusrdseccié , manipulacié del pericardi, videotoraopsz,
lateralitat, hipotensio, drogues vasoactives, durae la intervencié i transfusidé. Les variables
reconegudes en treballs anteriors com lligades l[dSMhipertensio arterial, diabetis, coronariopatia,
vasculopatia cerebral o periferica i insuficiendardiaca) també van ser incloses en lanalisi

multivariant independentment dels resultats obtsign I'analisi univariant.
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Resultats

Durant el periode de I'estudi, un total de 203 @@ts van ser sotmesos a cirurgia toracica al nostre
hospital. D’aquests, 26 pacients (12,8%) es vatoexe per manca de determinacid de troponines al
postoperatori (Fig.1). Dels 177 pacients restaf8spacients (27,3%; Cl 95% 20,8-34,5) van presentar
MINS, és a dir almenys una determinacio de tropohir0,04 ng/ml després d’haver exclos causes no

isquémiques d’elevacio.

Figura 1. Diagrama de flux d’inclusié de pacients

Pacients d’alt risc sotmesos a
cirurgia toracica que compleixen
criteris d'inclusié (n= 208

Manca de determinacions de
troponina | en el ler dia
postoperatori (n= 26)

Troponina | mesurada en el leri/o
2on dia postoperatori ( n=177)

v \ 4
MINS , n=48 No-MINS , n= 129

MINS (acronim de myocardial injury after noncardiac surgery/ lesié miocardica després de cirurgia no-cardiaca )

MINS = troponina | > 0.04ng/ml

La Taula 1 detalla les caracteristiques preoperatories delepts de la mostra. La majoria de pacients
estudiats van ser homes (76,6%) amb una edat ohtjZ2,5+5,2 anys. LaTaula 2 mostra les
caracteristiques intra i postoperatories de la racsttudiada. Respecte al tipus de reseccié puhmona
103 (58,8%) van ser lobectomies, 7(4%) pneumecwmiida resta 66 (37,5%) segmentectomies,
reseccions atipigues, cirurgia pleural o de parécica. La durada mitja de la cirurgia va ser t2+71

minuts i I'estada mitja de 5 dies (IQR 6).
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Taula 1. Caracteristiques demografiques i cliniquedels pacients

Variable n %
Home 132 75
Edat < 65 anys 1 0,5
65-74 122 68,9
>75 54 30,5
Fumador 38 21,6
Ex-fumador 81 46
Hipertensio arterial 105 59,7
Diabetes mellitus 40 22,7
Insuficiéncia renal cronica 28 16,2
Fibril-lacié auricular cronica 14 7,9
Antecedents d’insuficiéncia cardiaca 8 4,6
Antecedents de malaltia coronaria 22 12,5
Antecedents de malaltia cerebrovascular 8 4,6
Antecedents de malaltia vascular periferica 27 15,3
Malaltia pulmonar obstructiva cronica 48 27,3
Cancer actiu 105 40,3

Taula 2 . Tipus de cirurgia i variables intraoperabries i postoperatories

Variable n % (DS)
Tipus de cirurgia
Lobectomia 103 58,5
Pneumectomia 7 4,0
Segmentectomia /resecci6 atipica39 22,2
Altres 27 15,3
Manipulacié del pericardi 7 4,0
Videotoracoscopia 84 47,7
Lateralitat : esquerra 78 44,8
Hipotensio 27 14,9
Drogues vasoactives 30 17,2
Transfusio de concentrat d’hematies 3 1,7
Durada de la cirurgia, min (DS) - 171,9 (70,8)
Fibril-lacié auriculade novo 12 6,7
Estanca hospitalaria,dies 5 6 (IQR)
Mort als 30 dies 4 3,4

DS= desviacio estandard; IQR = in&rinterquartil
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Els resultats de I'analisi bivariant de les varbpre, intra i postoperatories pels pacients asgmnse
MINS es mostra a |l&aula 3. El fet de ser fumador es va relacionar amb MIRR @,17; Cl 95% 1,26-
3,76). De les variables intraoperatories MINS esalacionar significativament amb la lobectomiaR O
1,30; Cl 95% 1,03-1,66), la pneumectomia (OR 6@QR95% 1.35-33.9), I'Us de drogues vasoactives
(OR 1,94, CI 1,03-3,65) i amb la manipulacié ddiigeedi (OR 6,72; Cl 95% 1,35-33,9). La mediana
de troponina en la pneumectomia va ser de 0,068In@.023 ng/ml en la lobectomia i 0,015 ng/méa |
resta ( IQR 0,097; 0,040 i 0,016 respectivamerni3Qq.001) (Fig 2).

Figura 2. Relaci6 entre tipus de cirurgia i nivellde troponina
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La durada mitja de la cirurgia va ser de 180 mingaeients amb MINS i de 145 per pacients sense
MINS (diferéncia mitja 35,5 min; Cl 95% 12,4-58(8) =0.02). L'estada mitjana fou de 7 dies (IQR 9)
i de 4 (IQR 4) pels pacients amb i sense MINSeetpament (p=0,001).

En [Il'analisi multivariant, el fet de ser fumadoelitipus de cirurgia van ser els Unics factorgige
independents per a MINSdula 4). La hipotensio i I'Us de drogues vasoactives as aombinar per
generar una nova variable (hipoperfusié intraopei@t que no va resultar en una associacié

significativa amb MINS.
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Taula 3. Caracteristiques dels pacients amb i sea MINS

Resultats

MINS No-MINS P Odds ratio 95% ClI
n (%) n (%) valor
48 (27,1) 129 (72,9)
Demografia
Sexe (home) 40 (83,3) 92 (71,9) 0,1 1,14 0,97 -1,35
Edat (anys) (DS) 71,8 (5,4) 72,6 (5,0) 0,3 -
Factors de risc cardiovascular i antecedents
cardiovasculars
Fumador 17 (35,4) 21 (16,3) 0,02 2,17 1,26 - 3,76
Hipertensio arterial 29 (60,4) 77 (59,7) 0,9 091, 1,01 -1,26
Fibril-lacié auricular cronica 1 (2,1) 14 QP 0,06 0,17 0,02 -1,37
Diabetes mellitus 11 (22,9) 31 (24) 0,9 1,04 580; 1,86
Insuficiéncia renal cronica 10 (20,8) 18 (13,9)0,2 1,22 0,91 -4,02
Antecedents d'insuficiéncia cardiaca 2 (4,2 64,7) 1,0 1,24 0,38 -4,3
Antecedents de coronariopatia 8 (16,7) 1361 0,3 1,13 0,83 -1,55
Antecedents de malaltia vascular periferica 28.,8) 18 (14) 0,4 1,11 0,83 -1,47
Antecedents de malaltia cerebrovascular 2 42 6 47 0,9 0,97 0,64 — 1,46
Altres factors de risc
Malaltia pulmonar obstructiva cronica 14 (29,2) 5 @7,1) 0,7 1,03 0,87 - 1,26
Cancer 28 (58,3) 77 (59,7) 0,8 0,98 0,74-1,29
Variables Intraoperatories
Tipus de resecci6 0,002
Lobectomia 34 (70,8) 70 (54,3) 3aL, 1,03-1,66
Pneumectomia 5 (10,4) 2 (1,6) 6,71 133,47
Altres :
Segmentectomia /reseccié atipica 6 J§12,5 33 (258) 0,49 0,20 - 1,09
Pleural o de paret 3 (6,2) 24 (18,8) 340, 0,10 -1,06
Manipulacio del pericardi 5 (10,4) 2 (1,6) 0D, 6,71 1,35 -33,47
Videotoracoscopia 19 (39,6) 65 (50,4) 0,2 0,78 ,536-1,16
Lateralitat : esquerra 23 (47,9) 55 (42,6) 0,1 1,12 0,78 — 1,60
Hipotensid 10 (21,3) 17 (13,2) 0,2 1,58 0,78 — 3,20
Drogues vasoactives 13 (27,1) 18 (13,9) 0,03 941, 1,03 -3,65
Transfusié de concentrat d’hematies (n°) 2 (42 1 (08 0,1 5,37 0,50 - 57,93
Durada de la cirurgia , min (DS) 180 (62,7) 145852 0,02 -
Variables Postoperatories
Fibril-lacié auriculade novo 4 (8,3) 8 (6,3) 0,6 1,38 0,40 - 4,82
Estada hospitalaria , dies (IQR) 7 (9) 4 (4) 0,001- -
Mortalitat als 30 dies 0 (0,0) 4 (3,1) 0,2 -

Valors en n (%) o DS

Abreviatures : MINS acronim myocardial injury aftesncardiac surgery/ lesié miocardica després dergia no-cardiaca ).
DS desviacio standard ; IQR interval interquartl interval confianca
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Resultats

Taula 4 . Factors de risc independents per a MINS partir de I'analisi multivariant

OR 95% ClI P valor
Tipus de cirurgia 0,004
Altres (referencia)
Lobectomia 3,14 1,3-7,4 0,009
Neumectomia 14,7 2,4-91,6 0,004
Fumador 2,4 1,1-54 0,02

Pel que fa a la mortalitat, cap dels pacients aniliSWa morir durant el periode d’estudi. En canvi,

quatre pacients (3,1%) sense MINS van morir deacaoscardiovascular. Respecte a les complicacions

cardiovasculars durant els 30 primers dies delopesatori, no es va trobar cap associacié entre la
preséncia de MINS i complicacié. Quatre paciedt3%) del grup MINS i 8 (6,3%) del grup no-MINS
van presentar fibril-lacié auricular de nova apériél grup MINS, I'arritmia va apareixer a pardel

tercer, cinque i 30 é dia postoperatoris.
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Discussio

En pacients d’alt risc sotmesos a cirurgia toe€lectiva, la incidéncia de MINS a I'estudi (déda
com a almenys una determinacio de troponindJO04ng/ml en els dos primers dies del postoperator
abséncia de causes no-isquemiques) va ser del 2&INS es va associar al fet de ser fumador, al
tipus i durada de la cirurgia, a la manipulacio gedicardi, a I'l's de drogues vasoactives i adieca
hospitalaria, perd només el ser fumador i el tiieigirurgia van resultar ser factors de risc inddpats
per a MINS. No es va trobar associacié entre MIN®iItalitat als 30 dies. Amb les dades disponibles,
el present estudi és el primer a investigar espaaient les variables preoperatories i intraopergo

associades a I'elevaci6 de troponines desprégulgia toracica.
Incidencia de MINS

Una elevacié de troponines en el 27% dels pactinta mostra sembla indicar que MINS és frequent
en cirurgia toracica i fins i tot més alta quedésscrita en pacients de cirurgia vascifir La incidéncia

de MINS descrita en pacients de més de 45 anysirengia no-cardiaca no urgent és del Bdpassa

a ser entre un 16-24 % per a cirurgia tord&i¢aUn estudi recent que aporta dades d’incidéncia de
CCVM (incloent MINS) en pacients d'alt risc correhoi amplia els resultats aportats en el present
treball .. Tal com hem dit anteriorment,7 estudis aportededasobre la incidéncia d’elevacié de
marcadors miocardiacs en cirurgia toratiéa’’ perd la majoria dells es van realitzar abans que
I'entitat MINS fos descrita. En algun d’ells esa@ncloure que I'elevacio de troponines és un nuinca
de lesié6 miocardiaca fiabfei que la seva elevacié suposa un risc de mottalgaprés de cirurgia
toracicd®. Per altra banda, s’ha establert una relacié digtevacié de troponines i les cirurgies
extenses, la pneumectomia, la reseccio intrapdimea, els signes clinics d’'isquemia i @anvis
electrocardiograficé ™ En el present treball, cap dels pacients de latnmaestudiada va presentar
signes clinics ni canvis en I'electrocardiogramaopsi que es va evidenciar una associacid amb
I'extensié de la cirurgia igual que en els estussnentats. Els estudis realitzats posteriormet a |
descripcio de la MINS descriuen incidéncies elesagteels pacients sotmesos a cirurgia toracica pero
en desconeixem el nombre de pneumectomies o preat extensos. Al nostre estudi, els resultats
reflecteixen una associacié entre MINS i la marapidl del pericardi aixi com a I'extensio de la
cirurgia. Aquesta Ultima variable va resultar sefactor de risc independent per a desenvolup&iSvil

Els resultats indiqguen també que, a més resecéfalevacio de troponines, sent la pneumectomia el
procediment associat a un major increment de tiopoh La relacié causa-efecte de MINS no es
coneix, i menys encara en cirurgia toracica , patdenir present tot el que suposa la pneumeatomi
Després del trasplantament de pulmé, la pneumeatémiila intervencié quirdrgica més agressiva en
cirurgia toracica. Sol comportar una estada hakpia més alta i un major nimero de complicacions

tant respiratories com cardiovasculars, estretaltigatles tant al procediment com al tipus de psie
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malaltia oncologica que pateixen S’indica en elsan la lobectomia no és possible i requereiral’u
avaluacio preoperatoria exhaustiva per identifieds pacients de més risc. L'abordatge de la
pneumectomia s’efectua sempre per toracotomiaaateral o posterolateral, i després de la diséecci
de I'hili s’aborden les venes, l'artéria pulmomai bronqui. La dissecci6 és a vegades intrapedica i

el clampatge de l'arteria i venes pulmonars supasamanipulacié directa o propera al pericardi com
grans alteracions hemodinamiques. La limfadeneet@mposa també una manipulacié del mediasti. Un
estudi recent on s'investiguen els temps de réggfa mortalitat a 'any després de pneumectpmia
conclou que en el termini fins als 90 dies hi prema la mort i les causes no oncologiques de
mortalitat, mentre que a partir dels 90 dies prvdes causes oncologigffesEn aquest estudi, les
complicacions pulmonars als 30 dies van suposar aeéta meitat del total de les complicacions
postoperatories (55,8%), mentre que les cardiolascel 18%, essent el pic de risc de reingrés per
causa cardiaca als 4 dies després de l'alta. Leplmacions cardiaques recollides en aquest treball
inclouen I'arritmia; I'aturada cardiaca; la insiffiacia cardiaca; el vessament pericardic; I'embudis
pulmonar i el sincope. Donada I'alta incidéenciacdenplicacions després de pneumectomia manquen
estudis sobre l'impacte que en el futur, el diatindde MINS en els primers dies del postoperatori
podria tenir en la prediccié o fins i tot en la mdisuci6 d’aquestes complicacions després de

pneumectomia .

Factors associats a MINS després de cirurgia toraga.

Els criteris d’'inclusioé i les variables preoper&srestudiades en el present treball estan basadels
resultats reportats per Botto i col-|I sobre facuesrisc de MINS en la poblacio de més de 45anys
sotmesa a cirurgia no cardica partir d’aquest estudi nombrosos treballs lisat aquesta descripcié
de pacients “d’alt risc“. Algunes variables pre@téries com I'edat, la hiperlipidémia i I'habibgguic
s’han vist associades a MINS en cirurgia tordéioa I'estudi, només el fet de ser fumador va result
ser un factor de risc independent per a MINS, doirst aixi I'Gnic factor modificable per a la
prevencié de MINS. Un estudi recent en una mostraG83 pacients de més de 45 anys en cirurgia no
cardiaca presenta un model predictiu per a latifiwio de pacients d'alt risc de presentar MINS
S’hi descriu una incidéncia de MINS similar a ligdit VISION, i d’entre més de 15 variables
preoperatories estudiades, nomeés tres (I'edatassiticacié ASA i la cirurgia vascular) van resulser
factors de risc independents per MINS. En la sewstra pero, la majoria de pacients van ser sotmaesos
cirurgia ortopedica o cirurgia abdominal, i la cgia toracica homés va representar el 0,7%. Altres
estudis en cirurgia vascular amb una incidenciMiMdS similar a la de cirurgia toracica aporten dade
sobre factors preoperatoris associats a MINS.uB#studi realitzat en la cohort de pacients sotmaso
cirurgia vascular de I'estudi VISION, va assenydi#ators com I'edat, la fibril-lacié auricular cioa,

la insuficiencia cardiaca i la insuficiencia rer@m a caracteristiques cliniques preoperatories
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associades a MIN® Un estudi unicéntric sobre pacients sotmesosuagia d’aorta endovascular, amb
una incidéncia de MINS de 16,2%, identifiquen asgseca MINS ,la insuficiencia cardiaca, la

classificacié ASA I, i els valors pre i postoptmas d’hemoglobina inferiors a 12 g/iL

La inclusio de variables intraoperatories podriflarar la capacitat de prediccio de la MINS i ds le
CCVM. Estudis com el de Bae i c8Fflassenyalen la durada de la cirurgia i els requerisn
transfusionals com a potents predictors de CCVMNpmssd’analitzar una mostra de més de 1000
pacients sotmesos a cirurgia electiva no cardizeanajoria dels procediments quirdrgics van ser de
risc intermig segons l'escala de prediccio de CCVM incidéncia total de CCVM (infart de miocardi,
mort de qualsevol causa i edema pulmonar) va sk9dé&6. La hipoperfusid o la hipovolémia
intraoperatories han estat proposades com a cauisgugmia miocardiaca en cirurgia toraéica
podrien desencadenar elevacio de troponines. Lcass6 entre hipotensio intraoperatoria, CCVM i
mortalitat ha estat investigada en diversos eswgsgrvacionals. Pressions arterials mitges (PAd&1) p
sota de 55 mmHg s’han relacionat amb més incidédigidart agut de miocardi i insuficiéncia renal
aguda postoperatorfésMés recentment, una PAM igual o inferior a 65 ngnitlexposicio prolongada

a hipotensié han estat associades a NMINEN el nostre estudi, ni la durada de la cirurgiala
hipotensio ni el sagnat es van associar a unagncid de MINS més elevada, cosa que faria pensar en
la isquémia com a causa d’elevacio de troponinegs pe la Unica. Mair i col-1 posen de relleu algune
situacions on s’observa elevacid de troponines,leg quals no és clar que la necrosi miocardica en
sigui la causi. Per exemple, I'elevaci6 de troponines que ocdasprés d’un exercici extenuant en
individus sans. En aquest treball, la disfunciédagureversible del ventricle dret s’ha proposahda
causa subjacent i s’ha correlacionat amb una digidiren la fraccié d’ejeccié del ventricle dfet®

Els autors suggereixen fenomens de lesid6 miocadiaersible i conclouen que amb I'is de proves
d’alta sensibilitat, la interpretacio de valorsutferament elevats per sobre del limit de referguutiaer

controvertid&®.

Altres variables com la hipercoagulabifffai la hipotérmi&® s’han associat a MINS o a isquémia
miocardica, sobretot en pacients de cirurgia MascManquen pero estudis sobre la relacié de MINS

aquestes variables en cirurgia toracica.

Malgrat que I'abordatge per videotoracoscopia éaym@gressiu i presenta menys morbiditat que la
toracotomi&® no hi va haver diferéncies quant a la incidéneiddNS entre els dos tipus d’abordatge
a l'estudi. Sembla raonable pensar que la incidahe MINS fos menor si I'agressio quirdrgica també
ho és, perd per ara els estudis que comparen ildeimga de complicacions cardiovasculars segons
I'abordatge no ho evidencien clarament o sé6n edittori$®’® Per altra bandadom s’ha esmentat
anteriorment , la manca d’estudis recents sobriacidencia de MINS en cirurgia toracica fa que no

disposem de dades en pacients intervinguts antoaige minimament invasiu.

57



Discussio

L’associaci6 de I'estanca hospitalaria i MINS astne estudi pot estar relacionada amb la difeségci

el major nombre de pneumectomies del grup MINS) n¥no MINS (n=2). L’estada mitja habitual
dels pacients intervinguts de cirurgia toracicae&$ dies excepte per la pneumectomia. Actualeisnt
programes de recuperaci6 incentivada juntament Himtrement de I'abordatge minimament invasiu i
la cirurgia robotica tendeixen a disminuir encar@ésnels dies d’estanca hospitalaria. La deteccio de
MINS en els primers dies postoperatoris haurieedecinviar necessariament el regim de vigilande i

cures postoperatories a fi de disminuir-ne les dimagions.

Mortalitat associada a MINS a I'estudi

Tot i que la incidencia de MINS a la nostra mosaaer alta, la mortalitat als 30 dies va ser aukh el
grup de pacients amb MINS i del 3.1% en el gruppdeients sense MINS. La mortalitat global
postoperatoria va ser del 2.2%, comparable algede gran volum de procedimefitd Totes les
morts van ser degudes a complicacions respiratogl@sionades amb la malaltia oncologica. En la
literatura la mortalitat de lairurgia toracica sempre s’ha relacionat amb I'adas comorbilitats dels
pacients. Hua i col!l van avaluar el probable benefici d’ una consuétaliologica precog en pacients
de cirurgia toracica amb MINS. Malgrat observara wlisminucio del risc relatiu de mort del 3.87 al
1.69, no van trobar diferencies de mortalitateepaicients amb i sense MINS. En un estudi soli2d 32
pacients en cirurgia no-cardiaca, Van Waes i €aldscriuen una incidéncia de MINS del 22% i una
consulta al cardioleg per aquests pacients noméa ewitat dels casos. El nombre de pacients amb
canvis en el tractament postoperatori encara varsgor, per la manca de sospita d’alguna causa
tractable d’elevacio de troponines. En aquest masiudi, la intervencio del cardioleg no va incidi
doncs en la mortalitat. Ja ha estat suggerit qgleviacio de troponines després de pneumectomies o
pericardiectomies pot estar regulada per altre®fa diferents a la isquémia miocardiaca (eskéen
del procés inflamatori a les capes superficialsndekcardi o elevacions de la postcarrega del v@atri
dret Y*i tal vegada simplement a la manipulacié quirtagisquests fets podrien contribuir a la manca
d’associacio de I'elevacio de troponines i morddlién I'estudi encara que no ho podem establir amb
certesa. En un recent estudi, Uchoa i Eosilque demostren una associacié d’elevacié demiop i
mortalitat a I'any. A partir d’'una mostra de 15Icigaits de cirurgia toracica, reporten una incidgnci
d’elevacié de troponina | del 49% (definida comoval>0,16 ng/ml i sense excloure causes no
isquémiques) Pero pel qué fa referencia a la niattals 30 dies, Unicament descriuen dues mona (
per sepsia i l'altra per arritmia severa; 1,3% aemlostra) i no s’especifica si s’havien produit en
pacients amb elevacié postoperatoria de troponime.oCom s’ha dit anteriorment en relacié a la
mortalitat després de pneumectomia , alguns aetmfsititzen la necessitat de poder diferenciar les
causes no oncologiques de mortalitat (que predaiamals primers 90 dies), de les oncologiquese( qu

ho farien dels 90 dies fins a I'any de la cirufiaEn aquest sentit manquen estudis que puguiriaapor
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més dades sobre la relacié de la incidéncia d’elévde troponines en els primers dies després de

cirurgia toracica i la mortalitat especificamerd chusa cardiaca als 30 i 90 dies postoperatoris.

Complicacions cardiovasculars associades a MINS

A diferéncia de la cirurgia vascular on la majocidéncia de CCVM és inherent a la condicié de
vasculopatia universal dels pacients, en cirurgiacica la causa o causes per les quals la ircalée
CCVM condiciona un risc intermig o alt de mortdiavascular no és del tot coneguda. La incidencia
de complicacions pot diferir molt en funcié de @& incloguin complicacions pulmonars, la mort de
qualsevol causa, o la fibril-lacié auricular. Malguna alta incidéncia de MINS els nostres pasieat
van presentar cap complicacio cardiovascular.dusa de la manca d’associacio no es pot estaliir am
certesa. Els pacients que van ser diagnosticatslIbks, a criteri del cardioleg consultor, van ser
susceptibles d'iniciar tractament amb aspirinaatéses, i aquest tractament, encara que a llangjre

pot ser beneficids pels pacients amb risc cardamtas”.

La fibril-lacié auricular (FAYde novo va apareixer en el 6,7% de la mostra estudiadaesdiferencies
entre el grup MINS i no MINS i no va ser causanttet en cap pacient. La FA és el tipus d’arritmia
cardiaca perioperatoria més comu i és una de leplamcions més frequents després de cirurgia
toracicd”. Tot i que en pacients de cirurgia no-cardia@dA cronica és un factor de risc independent
per a MINS?, no ho va ser de mortalitat perioperatoria ertui@isVISION?’. En el context de la cirurgia
toracica hem de tenir present I'aparicié de formada de taquiarritmies i de I'arritmia per fidetio
auricular (FA) com a causes d’elevacio de tropaningue aquesta elevacio s’'associa a més mortalitat
complicacions cardiovasculars majBrd.a guia clinica per a la prevencié i maneig dEAaen cirurgia
toracica en descriu les dades sobre I'epidemiolodgators de rist: I'edat avancada és el principal
factor de risc per a la FA perioperatoria i tos glocediments de cirurgia major tenen un risc és m
del 15% d’incidéncia. L’elevacio de troponina pér $ha de distingir de I'elevacio de causa isqué&mic
La FA sol aparéixer entre el segon i quart diesgpesatoris igual que la MINS, i sense una causa
cardiaca estructural sol revertir entre les quati® setmané$ L’envelliment progressiu de la poblacio
quirdrgica, inclosa la susceptible a ser sotmesaiggia toracica, impactara segurament en la éngd

de FA i de retruc en I'elevacio de troponina altpperatori. En aquest treball no s’ha inclos ladids

el recompte de CCVM. Com s’ha esmentat anteriormdariclusio o no de la FA dins de les CCVM
pot fer variar substancialment la seva incidencixi ho reflecteixen els autors de I'estudi solare
incidéncia i factors de risc de CCVM a Catalufiyda incidéncia de CCVM (incloent FA) del citat
estudi mostra el grup de pacients de cirurgia toaaamb la incidéncia més alta (8,3%), seguit de
cirurgia vascular (7,5%) i de neurocirurgia (6,0%). el model de regressié per a determinar elsri®act
de risc per a CCVM i amb la finalitat d’asseguriarresultats, van realitzar analisis estadistiqnoess

hoc ajustant aquest fet.
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Monitoritzacio rutinaria de troponines després de curgia toracica

Pel significat pronostic de MINS quant a la mataalals 30 dies, I'interes generat en el seu diatio i
tractament s’ha incrementat. La monitoritzacionaitia de troponina postoperatoria pero, ha estéttun
controvertit. Les Societats Europees de Cardiold@&C)i d'Anestésia (ESAIC) recomanen la
determinacio en els 3 primers dies postoperatoripaeients de risc (recomanacio de classe llb Inivel
B)®. Les guies cliniques per a l'avaluacio preoperatéanadenques ho reflecteixen també en forma de
strong recommendatioll. En termes de cost benefici, la determinacié &wién de troponina seria
recomanable particularment en el grups de paciéatsrisc *. Al contrari, la Societat Americana de
Cardiologia va concloure que la determinaci6 d'atueiomarcador en pacients no seleccionats
asimptomatics no aportava cap benefici en el mapeiipperatof. En cirurgia toracica , sembla
raonable implementar la monitoritzacié de troposijee que la isquémia miocardiaca pot ser silent i
passar desapercebuda per les altes dosis d'amalggse reben aquests pacients. La deteccié de
complicacions cardiaques, que sempre s’ha basatjees clinics o electrocardiografics d'isqueres,
podria beneficiar d’aquesta monitoritzacié, fenamjixer lesions subcliniquéd Donat que MINS no
requereix de la confirmacié de signes disquémid am electrocardiograma, €s important, abans
d’atribuir I'elevacié de troponines a MINS, deseares possibles causes secundaries no-isquemiques
Assegurar l'origen isquemic de l'elevaciéo de tropes és crucial per a poder establir mesures
terapeutiques i de prevencio adients i ajustadescausa subjacent. Si la sobrecarrega del vintric
dret, la manipulacié quirargica del pulmé, I'hiliel pericardi, s6n una causa secundaria d'elédei

troponines, els pacients no serien tributaris ddkiR maneig que als pacients amb MINS.

En aquest context i amb els resultats obtinguts ésilestambé que el llindar de 0.04 ng/ml per a
troponina | utilitzat en l'estudi no pugui discrimair MINS de l'elevacié de troponines per causes
diferents a la isquémia. Podria ser que en ciautgjiacica , on la relacié anatomica i fisiologésab
estructures cardiaques és més evident que endlhuggies , la lesié miocardiaca per isquemia eeigu

de llindars més alts. MINS és una nova entitatdessm determinacions bioquimiques de troponina, que
depenen a la vegada del tipus de prova usadaorpacacié amb les proves convencionals, les proves
ultrasensibles de deteccid en plasma de troporingpbrmés incrementar el diagnostic de MINS. Aixo
és especialment rellevant en el postoperatori a@m &’ha explicat anteriorment, la isquémia
miocardiaca passa desapercebuda si ens basem eonwgeris clinics o electrocardiografics. Al
mateix temps pero, comporta poder discriminarrérgde quins resultats hem de prendre decisidss ta
com la intensificacié de vigilancia i cures, reacid de proves més o menys invasives per a dasca
infart agut de miocardi i instauracio de tractatratients. Els llindars pels quals diagnosticak&iS
seran diferents per la troponina T que la |, i dejpan també de la definici6 que cada investigador
utilitzi. En general el valor del limit alt de redmcia pel percentil 99 és el llindar establerer & la
troponina T d’alta sensibilitat o de cinquena gaoer, que s’analitza amb un métode estandardel tot

mon la definicio de MINS és una elevacio >14 nd/l, partir dels resultats de I'estudi VISION es
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defineix com determinacions entre 20 i 65 Ad/Per la determinacié de troponina | és difereapéah

de cada laboratori i el metode d'assaig que tiliectualment s6n nombrosos,com Singulex,
Nanosphere, Beckman-Coulter, Centaur ultra | ,&/isOrtho Vitros i existeix una web de consulta on
S’actualitzen les caracteristiques de cada metdaksalg. Tot i ser dos biomarcadors equiparables,
manquen encara estudis que investiguin el papkx tleponina | en la predicci6 de CCVM després de
cirurgia no cardiaca. En aquest sentit, Gualandod | van publicar al 2018 un estudi que comparav
les troponines d'alta sensibilitat T i | en unastna de pacients que van dividir en dos grups : de
cirurgia vascular i no vascufar S’hi van fer determinacions pre i postoperatories prevalenca
d’elevaci6 de troponina preoperatoria va ser sicgtizament més baixa per la troponina | que pér.la
En el grup vascular els llindars per sobre de 13n@6ng/L de la troponina T van resultar ser molt
especifics (88% i 96% respectivament) pero posibls (31% i 17% respectivament) per a CCVM, al
contrari que per la troponina I. Malgrat aixo, &malisi multivariant les determinacions de tropani

perd no de T van resultar ser un factor de risepeddent per a CCVM. Els autors conclouen que en
pacients de cirurgia vascular, les determinaciat@ponina | sébn molt més acurades per al pranosti
de complicacions cardiaques que les de troponintai palés que el mecanisme per explicar aquesta
diferéncia entre dos biomarcadors consideratscat@iables no es coneix. Aquest mateix grup d'autor
ha publicat recentment un nou treball similar ea oostra de més de 2000 pacients. Conclouen que
amb I'Gs de troponina |, MINS és menys frequent garat amb I'Us de troponina T , pero que el poder
predictiu per a CCVM i mort de qualsevol causa3dldlies i a 'any es manté. Van usar Troponina |
analitzada amb el métode de laboratoris Abbott ambmit de referencia de 26ng/L. La prevalenca de
MINS (definida com valors de troponina | entrei®® ng/L, o increments de 5 ng/L respecte el basal
o valors absoluts de més de 65 ng/L) va ser deli@fél, 12,2% en el subgrup de pacients sotmesos a

cirurgia toracic®.

Limitacions

Aquest treball es va iniciar al 2014, I'any en Q&S va ser descrit per primera vegada. Des deitkav
s’han realitzat hombrosos treballs que han apaoné$ evidéncies relacionades amb I'elevacié de

troponina després de cirurgia no cardiaca, i queip explicar bona part de les limitacions.

En primer lloc, no es van fer determinacions preatgeies dels nivells de troponines. Obtenir elsrga
preoperatoris de troponina ajuda a poder identifigat els pacients amb elevacié cronica com asjuell
que presentin una elevacié després de la cirudgielevacié cronica es defineix a partir de
determinacions estables, és a dir que no es coemp@rn forma de pic i descens. En l'actualitat
disposem de més dades en els valors preoperagotiefbnina d’alta sensibilitat, i hi ha evidénadige
nivells preoperatoris alts de troponines s’assosignificativament a més complicacions cardiaques i

mortalitat després de cirurgia no-cardiaca. Duesaandlisis recents® ho demostren. Tot i la
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importancia de les conclusions dels treballs , dentenir present que s’hi van agrupar un total 4le 1
estudis de cohorts de pacients diversos. A mésreéptatge de pacients amb elevacions preopesatorie
va ser molt variable degut a les diferents caréstigues dels estudis. La incidencia d’elevacio
preoperatoria de troponina va oscil-lar entre @li4l 68% , sent les cohorts de pacients de daurg
vascular les que meés incidéncia van presentaré# els estudis estan realitzats amb llindars stgmi
troponines diferents, fent més dificil la homogéreaiié de resultats. Tenint en compte l'alta selitsib

de les proves actuals i que per tant cada vegadadimgnosticarem valors elevats de troponines en
subjectes “sans”, és imprescindible establir qpasients presenten elevacid cronica. Per a I'apbica
en la practica clinica de la monitoritzacié de tnoipes, i especialment en el nostre entorn onligzati

la troponina | , sén necessaris més estudis quiimplades sobre aquesta questio.

En segon lloc altres marcadors miocardiacs coméptig natriurétic , que han resultat ser també
marcadors fiables de pronostic postoper&tard van ser analitzats a I'estudi. La distensi@wgment

de pressid sobre les fibres miocardiaques (inclizediastole i també la disfuncié del ventricle tiire
poden precipitar I'alliberament de péptid natrii®?. En el context no quirdrgic, aquest biomarcador
s'usa com a diagnostic i monitoritzacié dels tramtats d'insuficiencia cardiaca. En cirurgia no
cardiaca, des del 2018, les guies europees d'@idlpeeoperatoria recomanen el seu Us en la vaforac
del risc cardiovascular en pacients d'alt risccieargia vascular i en toracica com a predicier-A
(amb un nivell de recomanacié alt amb baix nivaviiéncial®. La determinacié de péptid natriurétic,
en tant que marcador de disfuncié del ventricld, gret ser d'utilitat per a discriminar I'elevacie

troponina de causa isquemica de la que no ho és.

En tercer lloc, la variable hipotensio va ser datie la revisié dels registres manuals de ledigges
d’anestesia intraoperatories. Per la manca detregjidigitals informatitzats no es van poder aralitle

forma acurada ni la durada ni la magnitud delsogliésd’hipotensio.

En quart lloc, el dolor postoperatori com a possfactor relacionat amb I'aparicio de MINS no va se
investigat en I'estudi. La toracotomia suposa us geocediments quirdrgics més dolorosos, i obtiga
técniques de bloqueig nerviés amb anestésics locales dosis d'opiacis pel seu control. Recentmen
un estudi descriu un major risc de presentar Mi&l&ronat amb la major intensitat del dolor entregs
primers dies del postoperatori. Es tracta d'undisibservacional retrospectiu en una mostra dedeés
2000 pacients sotmesos majoritariament a cirurgineral i traumatologigon s’hi reporta una
incidencia de MINS del 4,5%. L’associacio de la MIldmb el dolor postoperatori després de cirurgia

toracica requereix de ser investigada, especialpreaguells pacients sotmesos a toracotomia.

Finalment , es tracta d’'una mostra d’'un Unic cedé&@acients classificats d’alt risc, per la queda no
representa la poblacié general tributaria a cieutgracica . A més, I'associacio entre MINS i miitaa
com a objectiu secundari de I'estudi no s’ha pagsolir per manca de mida mostral. En una analisi

post hoc, el calcul de la mida de la mostra peogatitat global en cirurgia toracica (2,26%) basat
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una distribucié normal indica una mida de com aimi@5 individus per una prorporcié estimada de
2,26% amb una precisio del 3% i un nivell de cornféadel 95%. No obstant, el calcul per a una
mortalitat del 0% en el grup MINS i del 3,1% engelp no MINS indica que sOn necessaris 282
individus en cada grup, és a dir una mostra depgB4letectar diferéncies entre els dos grups aauept
un risco de 0,051 un ris@ de 0,2 en un contrast bilateral. Altres estudib ama mida mostral similar

a la nostra, (p.ex. en el de Uchoa i bkh toracica o Sousa i cdfdn vascular) recorren a la mortalitat

a I'any per a poder establir una associacé entidS9MImortalitat.

Aplicacions/implicacions de la monitoritzacié de toponines en cirurgia toracica. Projectes de

futur

El treball d’aquesta tesi es va publicar I'any 2Q¥@ure annex) i posteriorment ha donat peu a
discusssio entre alguns autors, que ens refermafenque I'elevacio de troponines després de@iau
toracica és frequent i que mereix més estudis pariane la fisiopatologia sobretot, i el seu valo
pronostic. En primer lloc, una editorial va fer esif en la poca consistencia que té actualment
protocol-litzar la monitoritzacié de troponinesesicara no en podem coneixer la seva causa ni el
tractament més adiéft Altres autor¥® ens van suggerir que I'elevacié de troponines ipagflectir
canvis postoperatoris del ventricle dret, tal ce@mdstra el seu grup de treball en un estudi queunc
ressonancia magneética a pacients sotmesos a Kepedaionar i determinacié de biomarcad¥rsPer
altim, un article recent demostra que I'elevacid¢rdponines representa un factor de risc indepdraen
mortalitat a I'any, perd no als 30 dies de la giat. Interpreten I'elevaci6 de troponines com un senya
d’alarma on cal incidir amb noves estrategies ovisaen les cures, suggerint també una causa no

isquemica.

Per tal de dilucidar el paper dels canvis de laifuwventricular sobre I'elevacié de troponines etn
postoperatori de cirurgia toracica, estem duenérmé un estudi multicéntric (NCT 04749212) on
pretenem descriure el comportament i valor predide la fraccio N-terminal del peptid natriurétic
cerebral (NT-proBNP) i de la troponina | ultrasétesi(Tn 1) en pacients sotmesos a reseccié pulmonar
Aguest estudi ha rebut finangament del ISCIlI (FP&0/00154). La nostra hipotesi és que la
combinacio d’ambdos biomarcadors podria milloraidintificacié d’aquells pacients amb més risc de
complicacions postoperatories. Dins el grup deroecele Population Health Research Institute de
Canada, estem també participant en I'estudi COR&dichicine For The Prevention Of Perioperative
Atrial Fibrillation In Patients Undergoing ThoraciGurgery NCT03310125), estudi fase Il sobre
I'efecte de la colchicina sobre la FA, una de lesgipals complicacions després de la cirurgiadiogi

que comporta un augment de risc de mortalitat. Aigestudi té com objectius secundaris la incidéncia
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de lesi6 miocardiaca i d'infart i podria aportarves dades sobre els factors de risc per aquestes

complicacions postoperatories.

Amb la monitoritzacio de troponina i la deteccié M&NS (lesi6 miocardiaca de causa isquémica), la
medicina perioperatoria disposa d’'una nova einaapker prediccio de complicacions cardiovasculars,
que reforga les escales de risc vigents. Hem damst@mm altres autors, que la incidencia de MINS e
cirurgia toracica és elevada, pero en el nosttmlreo hem pogut evidenciar una relacié significat
amb factors que normalment assumim com a contipsiid’isquémia miocardiaca en el context
quirargic (p ex: hipotensié, anemia, cirurgies tega durada).Segons els nostres resultats, en la
poblaci6 estudiada, I'Gnic factor modificable patisminuir MINS seria la supressié de I'habit tabiaq
L'elevada incidencia de MINS, la seva relacié anaxtensié de la cirurgia i la no traduccié en un
augment de mortalitat, ens fa pensar en un possiigen no-isquémic de l'elevacié de troponines.
Entre les possibles causes no isquemiques s’haogabels efectes transitoris sobre el ventrice, dh
inflamacié o la manipulacié d'estructures medidgtias properes al cor. Per corroborar aquesta
hipotesi, sbn necessaris més estudis, que difénelacipneumectomia amb manipulacié del pericardi
d’altres procediments de reseccio pulmonar. Enmmeger a poder ampliar les aplicacions cliniquds de
cribratge de troponines i millorar el maneig dide la MINS en cirurgia toracica, cal encara aclar
fisiopatologia de I'elevacié de troponines, elstéas que s’hi relacionen, i el llindar fiable pedus

diagnostic.
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Conclusions

1. En pacients d’alt risc sotmesos a cirurgia torgdacancidencia de MINS (definida com a
elevacio de troponina3 0,04 ng/ml en els dos dies postoperatoris) vaae27,7%.

2. Els factors de risc associats a MINS van ser Itabiaquic, la lobectomia, la pneumectomia,
I'is de drogues vasoactives, la manipulacié detaedli i la durada de la cirurgia , sent els
unics factors de risc independent el fet de seafioni el tipus de cirurgia.

3. Cap pacient va morir en el periode dels 30 dietopesatoris de causa cardiovascular ni tampoc
va haver complicacions cardiaques isquémiques,uaalincidéncia de fibril- lacié auricular de
nova aparicio del 6,7%.

4. No es va trobar cap relacio entre els nivells dtegla troponina en els pacients adults d’alt risc i

la mortalitat als 30 dies.
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