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INTRODUCCIO

1.1. Interés del projecte

Les complicacions cardiovasculars i cerebrovasculars majors (MACCE) séon la primera
causa de morbimortalitat perioperatoria en cirurgia no cardiaca, i la mort de causa
cardiaca és la primera causa de mortalitat durant els primers 30 dies del postope-

ratoril?.

En els dltims anys s’ha definit una nova entitat clinica anomenada lesié miocardiaca
associada a cirurgia no cardiaca (MINS) que quedaria englobada dins les MACCE?3“.
La MINS es defineix com aquella lesié cel-lular al miocardi, identificada mitjancant
I'elevacio de troponines (cTn) per sobre del valor de referéncia limit, que es produeix

durant els primers 30 dies del perioperatori*-¢.

La incidéncia de MINS en el perioperatori de cirurgia no cardiaca oscil-la entre el 8
i el 20% dels pacients, segons les caracteristiques de la poblacié estudiada-%°. Es la
MACCE més infradiagnosticada, ja que la gran majoria (>80%) no s’acompanyen de
simptomatologia isquémica i passen desapercebudes si no es determinen les cTn.
Aixi mateix, menys del 45%, compleixen els criteris diagnostics universals de I'infart
agut de miocardi perioperatori (PMI)#1°11, Quant al pronostic de la MINS, és similar
al del PMI%8,

Per tal de millorar el pronostic dels pacients que presenten MINS, revisions re-
cents®?>"14 han proposat algoritmes postoperatoris que recomanen valoracions
cardiologiques i optimitzacio terapéutica amb aspirina® (AAS) i estatines. Aquestes
revisions es basen, pero, en publicacions recents que tenen diverses limitacions: son
retrospectius”*>-18 noinclouen tot tipus de cirurgia no cardiaca”'?-??, tenen un segui-
ment intra/postoperatori baix®23, no realitzen optimitzacioé terapéutica postopera-
toria o la realitzen en un percentatge baix de pacients 4824 valoren PMlI en lloc de

MINS 202526 o valoren poblacié de baix risc cardiovascular?.

Atés que la MINS té un important impacte pronostic pero la informacié que tenim és

heterogenia, vam creure necessari coneixer lamortalitat i les MACCE en els pacients




del nostre entorn que presentessin MINS i estiguessin tractats segons les recoma-

nacions publicades. Per aquest motiu varem fer un estudi observacional prospectiu.

1.2. Complicacions cardiovasculars i cerebrovasculars perioperatories majors
(MACCE)

1.2.1. Definicio

Es defineix com a MACCE el conjunt de complicacions cardiovasculars i cerebrovas-

culars majors que apareixen en el perioperatori de cirurgia no cardiaca.

Aquest terme inclou les seglients entitats cliniques?’:

a) Infart agut de miocardi perioperatori (PMI): augment i/o disminucio dels valors
de cTn com a minim amb un valor per sobre del percentil 99 del valor maxim de

referenciai que s’associa com a minim a un dels seglients elements:

¢ Simptomes compatibles amb isquémia miocardiaca.

e Canvis isquémics electrocardiografics de nova aparicié.

¢ Aparicio d'ones Q patologiques a I'electrocardiograma (ECG).

¢ Evidencia a prova d’'imatge de pérdua de miocardi viable de nova aparicié o
d’alteracié de la mobilitat a alguna regié d’'una paret miocardiaca compatible
amb etiologia isquémica.

¢ |dentificacié de trombus coronari per angiografia o necropsia.

b) Insuficiéncia cardiaca congestiva: aparicio de nous simptomes de dispnea, fatiga,
ortopnea, dispnea paroxistica nocturna, augment de la pressié jugular, crepitants

pulmonars al'auscultacié, cardiomegalia o signes d’ingurgitacié vascular pulmonar.

c) Arritmiade nova aparicié: ECG ons’observi flutter auricular, fibril-lacié auricular o

bloqueig de conduccié auriculoventricular de segon o tercer grau de nova aparicio.

d) Angina: dolor opressiu subesternal que apareix amb I'exercici fisic o per canvis

emocionals i que milloren amb el repds o amb nitrats.
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e) Ictus: trombosi o hemorragia cerebral amb déficit residual motor, sensitiu o
cognitiu (p. ex. hemiplegia, hemipareésia, afasia, déficit sensitiu, alteracions de la

memoria).

f) Aturada cardiaca no mortal: abséncia de ritme cardiac o preséncia d’un ritme

caotic que requereix suport vital basic o avancat.

g) Mort de causa cardiaca: mort de causa vascular, incloent aquelles morts postin-
fart agut de miocardi, aturada cardiaca i després de procés de revascularitzacio
coronaria. Exclou les morts després d’embolisme pulmonar, hemorragia, fracas

multiorganic o de causa desconeguda.

h) Mort de causa cerebrovascular: mort deguda a malaltia cerebrovascular.

i) MINS: veure definicions acceptades al punt 1.3.3.

Al nostre estudi, I'aparicié de MINS no es va incloure com a MACCE, ja que era la
patologia a estudi. Si I’haguéssim inclos, no ens hauria permes I'analisi estadistica de

la significacio pronostica de I'entitat.

1.2.2. Incidéncia i pronostic de les MACCE

Laincidéncia estimada de MACCE postoperatories a nivell mundial ésd’'un 3aun 7%

aproximadament??8 (sense la inclusié de la MINS com a MACCE).

Laparicio de MACCE ésrellevant ja que representen com a minim un terc de les morts
perioperatories*?? i, a més, augmenten 'aparicié de complicacions postoperatori-

es*2>2930 allarguen I'hospitalitzacio*3132 i augmenten els costos hospitalaris3!3334,

A l'estudi ANESCARDIOCAT?, estudi observacional multicéntric realitzat a Cata-
lunya a 3387 pacients sotmesos a cirurgia no cardiaca de risc intermedi i alt, la inci-
dencia de complicacions MACCE durant I'ingrés hospitalari va ser del 4,3%. No es va
fer determinacio seriada de les cTn i només es va fer seguiment de les complicacions

fins a 'alta, de manera que no sabem la incidéncia real de MINS ni tampoc si hi va




haver repercussié a curt i mitja termini. Tot i aixi, la mortalitat intrahospitalaria dels
pacients amb MACCE va ser del 19,8% i I'estada mitjana hospitalaria (percentil 10-
90) va ser el doble que en els pacients que no van presentar aquestes complicacions
[12 (4,7-35,3) vs 6 (2-15) dies]. La mortalitat intrahospitalaria dels pacients que van
presentar PMl va ser del 27%, amb una taxa d’'ingrés a una unitat de critics d’'aquests
pacients del 63,6%.

A l'estudi VISION (Vascular events in noncardiac surgery patients cohort evaluation)* on
es comparava en 15.065 pacients la morbiditat cardiovascular (insuficiéncia cardiaca,
ictus i aturada cardiaca no mortal) als 30 dies entre els pacients que presentaven
MINS i els que no, es va observar una morbiditat d’'un 18,8% en els pacients que van
presentar MINS vs un 2,4% en els pacients que no van presentar MINS. La mortalitat

als 30 dies va ser d'un 9,8% en el grup MINS vs un 1,1% al grup no MINS.

Smilowitz et al?® van publicar al 2017 una série que incloia 10 milions de pacients
intervinguts de cirurgia major no cardiaca. La incidéncia perioperatoria de MACCE
en aquests pacients va ser del 3%. Segons el tipus de cirurgia, la major incidéncia
de MACCE es va observar en les intervencions de cirurgia vascular, amb un 7,7%
d’incidéncia. Es va observar que el tipus de pacients amb major risc eren els pacients
d’edat més avancada, homesiamb factors de risc cardiovascular (FRCV). Laincidéncia
perioperatoria de MACCE va ser: PMI 0,97%, embolia cerebral 0,54%, insuficiéncia

cardiaca 0,1%, aturada cardiaca no mortal 0,32%, mort 1,9%.

1.3. Lesié miocardiaca i lesié miocardiaca associada a cirurgia no cardiaca

1.3.1. Etiologia lesié miocardiaca

La lesié miocardiaca (Ml) és una sindrome heterogenia que inclou multiples factors

causals (Taula 1).
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Taula 1. Causes d’elevacio de cTn degudes a MI. Adaptada de Thygesen et al°.

Lesié miocardiaca secundaria a isquémia
miocardiaca aguda

Altres causes de lesié miocardiaca

. L " . | Causes coronaries:
Disrupcid placa aterosclerotica amb trombosi

e |nsuficiéncia cardiaca

Lesié miocardiaca secundaria a isquéemia e  Miocarditis

miocardiaca per desequilibri entre I'aportacio
i lademanda d’oxigen

e  Miocardiopatia (de qualsevol origen)

e  Sindrome de Takotsubo

Per disminuci6 a 'aportacio d’oxigen: p. ex. . . ., ..
e  Procediment de revascularitzacié coronaria
*  Espasme coronari e  Procediment cardiac diferent de
e  Embolisme coronari revascularitzacié coronaria
e Disseccio arteria coronaria e  Ablacié cardiaca
e Bradicardia sostinguda e Desfibril-lacio
e  Xoc o hipotensio e Contusio cardiaca
e |nsuficiencia respiratoria Causes sistémiques:
e Anemiasevera e Sépsia
Per augment del consum d’oxigen: p. ex. e Malaltiarenal cronica
e  Taquiarritmia sostinguda e  Tromboembolisme pulmonar (TEP)
e Hipertensio sostinguda amb o sense e Malalties infiltratives, p. ex. amiloidosi,
hipertrofia ventricular esquerra sarcoidosi
e  Agents quimioterapics
e  Exercici extenuant.

1.3.2. Definicio de lesié miocardiaca

Es defineix com a Ml la deteccié de cTn cardiaques per sobre del percentil 99 del
limit de referéncia superior (URL), sense necessitat que vagi acompanyada de signes

o simptomes isquémics®.
1.3.3. Definicié de lesié miocardiaca associada a cirurgia no cardiaca
Des de la seva descripcié al 2014 hi ha hagut molta controversia pel que fa a la seva

definicid, existint, avui en dia, multiples definicions acceptades segons els valors de

tall i les variacions de troponines observades.



* Lesié miocardiaca associada a cirurgia no cardiaca (MINS): al 2014, un estudi pu-
blicat pel grup VISION* amb el Dr. Devereaux al capdavant, defineix per primera
vegada la MINS. La defineix com la presencia d'un valor pic de cTnT >30ng/L se-
cundari aisquémia miocardiaca, que apareix en els primers 30 dies postoperatoris
d’unacirurgiano cardiaca. En aquell moment I'estudi es varealitzar determinant cTn
de 4a generacié. Al 2017 es publica un nou estudi del mateix grup utilitzant cTn de
52 generacié o cTnT d’elevada sensibilitat (hs-TnT), i estableixen com a punt de tall
per a MINS una concentracié d’hs-TnT entre 20 i 65 ng/L amb unavariacié absoluta

>5ng/L o qualsevol determinacié d’hs-TnT >65 ng/dL®>.

Lesié miocardiaca en cirurgia no cardiaca segons la 4° definicié d’infart: 'any 2018
es publica la 42 definicié universal d’infart®, on es diferencia per primera vegada,
en unes guies de consens, el concepte d’infart agut de miocardi (IAM) diferenciat
del concepte d’'MI. En aquest document es defineix I'MI, com la deteccié de cTn per
sobre del percentil 99 de 'URL i considera que la lesié és aguda si hi ha una variacid
d’'un 20% o més entre les diferents determinacions (en els aparells que detecten
hs-TnT 'URL és 14ng/L).

Lesié miocardiaca perioperatoria: 'any 2018 el grup de Puelacher defineix aquesta
entitat com I'augment d’hs-TnT > 14ng/L respecte al valor preoperatoridecTnala

primera setmana postoperatoria®.

El consens d’experts de I'European Journal of Anaesthesiology (EJA) sobre MINS publi-

cat al 20213, inclou les diferents definicions d’ Ml comentades préviament (Taula 2)
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Taula 2. Definicions Ml segons opini6 d’experts de I'EJA.%

Terme Definicio Referéncies
Infart agut de Ml amb simptomes clinics/ evidencia d’isquemia aguda Thygesen et al®
miocardi miocardiaca.

Tipus 1: canvis en els valors de cTn (21 valor superior
al percentil 99 de 'URL) i com a minim un dels
seglients criteris:

Simptomes d’isquémia

Canvis al segment ST o bloc de branca esquerra de
nova aparicié

Ones Q patologiques

Imatge de perdua de miocardi viable o alteracio de la
mobilitat d’'una regié de la paret miocardiaca de nova
aparicio.

Evidencia de trombus intracoronari per angiografia o
necropsia.

Tipus 2: canvis en els valors de cTn (21 valor superior
al percentil 99 de 'URL) i evidéncia d’un desequilibri
entre 'aportacié i la demanda d’oxigen no relacionada
amb fenomen aterotrombotic coronari i que precisa
com a minim d’un dels seglients criteris:

Simptomes d’isquémia

Canvis a ECG de nova aparicio

Ones Q patologiques

Imatge de perdua de miocardi viable o alteracié de la
mobilitat d’'una regié de la paret miocardiaca de nova

aparicio.
Myocardial Augment de les cTn postoperatories associat o no VISION*
injury after a signes o simptomes isquémics, probablement
noncardiac secundaris a isquémia miocardiaca (que pot resultar
surgery o no en necrosis) durant o en els primers 30 dies

postoperatoris. Aquesta es defineix un cop exclosos els
casos de sepsia, TEP o arritmies.

Perioperative Elevacio dinamica de cTn postoperatories associada Puelacher et al.¢
myocardial 0 no a signes o simptomes isquéemics. Es pot dividir

injury / en origen cardiac (originat per isquémia miocardiaca,

infarction taquiarritmies o insuficiéncia cardiaca) o extracardiac

(originat per sepsia, TEP o ictus)

Myocardial Manca de flux sanguini i oxigen als teixits miocardiacs Crossman et al®”
ischemia originat per l'oclusié dels vasos sanguinis i que originen
habitualment infart de miocardi o necrosis

Abreviacions: BBEFH = bloc de branca esquerre del feix de his, cTn = troponines, ECG = electro-

cardiograma, TEP = tromboembolisme pulmonar



El manifest de ’American Heart Association (AHA)%® estableix uns criteris diagnostics
de MINS similar als de la 4a definicié d’infart (Taula 3), pero hi afegeix uns punts de
valor prondstic de cara a identificar els canvis de valors de cTn que tenen rellevancia

clinica. (Taula 4).

Taula 3. Criteris diagnostics de MINS segons el manifest de 'AHA. Adaptat de Ruetzler et al®®.

Valor de cTn postoperatoria elevada amb un o més valors per sobre del percentil 99 de 'URL, amb
una corba d’augment/disminucio dels seus valors indicatius de Ml aguda

Té lloc en els primers 30 dies postoperatoris (habitualment les primeres 72h)

La Ml és atribuible a un mecanisme de causa isquémica (p. ex. disbalang aportacio-demanda
d’oxigen o aterotrombosi) en abséncia d’una altra causa precipitant no isquémica (p. ex. TEP)

Els simptomes clinics poden quedar emmascarats amb la sedacié o I'analgesia del context
perioperatori, no és necessari, per tant, la preséncia de signes isquémics (p. ex. alteracions
electrocardiografiques, simptomes isquémics)

Abreviacions: cTn= troponina, Ml = lesié miocardiaca, TEP= tromboembolisme pulmonar

Taula 4. Criteris pronostic de MINS. Adaptada de Ruetzler et al®.

Llindar especific de I'assaig de cTn per al diagnostic de MINS que s’associa amb pitjor pronostic
independentment de la presencia de signes o simptomes clinics.

cTn de 4a generacié 230 ng/dL

hsTnT 220-<65 ng/L amb un canvi en valors absoluts >5ng/L o
qualsevol valor 265ng/L o canvis en valors absoluts >14ng/L.

Abreviacions: hsTnT=troponina T d’alta sensibilitat. MINS=lesié miocardiaca associada a cirurgia

no cardiaca.

La utilitzacié de diferents punts de tall diagnostics dificulta el disseny dels estudis i la
comparacio entre ells. La seleccié de punts de tall alts identificaria grups de pacients
de molt alt risc, perd podria infravalorar grups importants de pacients que presen-
tessin menors elevacions de cTn perdo també amb un pronodstic dolent. En canvi, si
s'utilitzés un punt de tall baix, identificariem falsos positius, com pot ser la fluctuacio
fisiologica diaria de cTn (parametre encara pendent d’estudi), fet que no generaria

beneficis comparant-ho amb els costos®.
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En aquest treball de tesi, d’araen endavant ens referirem al concepte de lesié miocar-
diaca associada a cirurgia no cardiaca amb el terme MINS, ja que és la definicié que

es va utilitzar per a definir la Ml en el nostre estudi.

1.3.4. Tipus:

L‘MI en el context perioperatori inclou diferents entitats cliniques:

* Lesié miocardiaca aguda en cirurgia no cardiaca (MINS). Inclou 2 entitats:

¢ Infart agut de miocardi perioperatori (PMI): pacients amb MINS que presen-

ten a més:

¢ Simptomes compatibles amb isquémia miocardiaca.

e Canvis isquémics electrocardiografics de nova aparicié.

e Aparicio d'ones Q patologiques a 'ECG.

¢ Evidénciaaprovad’imatge de pérduade miocardiviable de nova aparicio
o d’alteracié de la mobilitat a alguna regié d’una paret miocardiaca com-
patible amb etiologia isquémica.

¢ |dentificacié de trombus coronari per angiografia o necropsia.

¢ Lesié miocardiaca aguda sense simptomes ni signes isquémics (MINS no PMI):

pacients amb MINS que no compleixen els criteris de PMI.

¢ Lesio miocardiaca cronica (CMI): determinacié basal d’hsTnT = percentil 99 de
'URL que presenta variacié dels valors d’hsTnT < 20% en els primers 30 dies del

perioperatori de cirurgia no cardiaca®.




Alafigura 1 s’exposen els diferents tipus d’Ml per a poder diferenciar-les:

cTn > percentil 99 d’ URL

LESIO MIOCARDIACA (MI)
v N
Variacié ¢Tn 2 20% Variacié cTn < 20%
I I
LESIO MIOCARDIACA CRONICA
LESIO MIOCARDIACA AGUDA (MlNS)
(CMI)
'\'_/ ‘.Vr
Amb signes o )
. Sense signes o
simptomes . AN
d'isquémia® simptomes d’isquémia *
[ T - Clinica suggestiva (dolor, EAP, dispnea)
k4 R4 - Canvis ECG (canvis ST-T, ones Q, BBEFH)
INFART AGUT MINS sense signes o - Canvis ecocardiografics de nova aparicié
MIOCARDI simptomes (disquinésies o aquinésies)
PERIOPERATORI isquémics - Trombus intracoronari (angiografia o
(PMI) (MINS no PMI) necropsia)

Abreviacions: BBEFH= bloc de branca esquerra del feix de his, cTn = troponines, ECG= electrocar-
diograma, EAP= edema agut de pulmo.

Figura 1. Classificacio dels tipus de MI. Adaptat de Thygesen et al®.

1.3.5. Troponines cardiaques

Les cTn son proteines reguladores que es troben al citoplasma de les cél-lules mio-
cardiaques (miocits).

El mecanisme de contraccié miocardiaca té lloc quan el calci s'uneix al complex pro-
teic i aix0d genera canvis estructurals a les cTn generant-se aixi interaccioé entre els

filaments d’actina i miosina que generen la contraccié muscular.
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El complex proteic esta format per 3 subunitats: cTnC, cTnlicTnT. Al laboratori iden-
tifiquem les subunitats cTnl i cTnT per identificar lesié del muscul cardiac*!. La Tnl
esta present Unicament al muscul cardiac. En canvi la TnT es pot trobar en petites
quantitats al muscul esquelétic, perd en una concentraciéo molt menor que no pas al
muscul cardiac. Els assaigs clinics no troben diferéncies estadisticament significatives

segons si s'utilitza cTnl o cTnT per adiagnosticar la preséncia d’isquémia miocardiaca®.

Troponin C Acti
Troponin |

Troponin T

Mvc_sin light chain
Myosin head

Myosin fibre

Figura 2. Complex proteic miocits*2.

A dia d’avui, la cTn és el biomarcador per excel-léncia per a la deteccié de la MI° i
els assajos que determinen les cTn ultrasensibles (hs-TnT) son els biomarcadors de
referéncia alaclinicadiaria habitual*l. Anteriorment s’utilitzaven altres biomarcadors

com la creatin kinasa MB, pero s’ha vist que sén menys sensibles i menys especifics.

Lelevacio de cTn reflecteix MI, perd no podem valorar la causa fisiopatologica subja-
cent que provoca 'augment d’aquesta proteina en sang. Les causes per les quals pot
augmentar I'alliberacié de cTn poden ser tant per causes mecaniques com per estres-
sors fisiologics en persones sense coronariopatia. S’han descrit diverses causes, com
pot ser el propi recanvi cel-lular normal de les cél-lules miocardiaques, per apoptosi,
per augment de la permeabilitat de la paret cel-lular i per necrosi dels miocits®. A
nivell histologic, I'MI amb necrosi miocitaria pot observar-se en situacions cliniques

associada a etiologies no isquémiques d’'MI°. (Figura 3)




Episodis breus d’isquémia que no arriben a provocar necrosi miocardiaca poden pro-
duir alliberament i elevacioé de cTn®.

No myocardial injury®
Increased cTn =

Hypoxaemia myocardial injury® Anaemia

Clinical evidence
of acute ischaemic

Hypotension/ myocardial Ventricular
shock g injury = tachyarrhythmia
myocardial
infarction®
Kidney Heart
disease failure

Abreviacions: cTn= troponina
Figura 3. Espectre de la MI, des de I'abséncia de Ml fins a I'infart de miocardi. S’inclourien en
aquest espectre diverses entitats cliniques, com per exemple taquicardia ventricular, insufici-

éncia cardiaca, insuficiéncia renal, xoc o hipotensio, hipoxia i 'anémia’.

En els pacients amb insuficiéncia renal cronica (IRC), per exemple, la preséncia de
valors de cTn per sobre de 'URL és freqlient. Aquests valors elevats es deuen a que
en molts d’aquests pacients s’associen alteracions cardiovasculars®. Sovint s'observa
augment a la pressié ventricular, obstruccié d’artéries coronaries de petit diametre,
fenomens d’anémia, hipotensioé i també un efecte toxic directe en el miocardi, asso-
ciat a l'estat urémic d’aquests pacients®. També s’ha observat fenomens d’apoptosi i
autofagia secundaris a l'augment de la tensid de la paret miocardiaca a nivell experi-
mental*. En fases avancades, s’ha observat una disminucié en I'aclariment renal de
cTn en aquests pacients. Malgrat els valors basals estiguin elevats, les variacions en
les concentracions de cTn si que sén valorables i reflecteixen fenomens de Ml aguda

igual que en la resta de pacients®.
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Degut aque I'alliberacié de cTn és depenent del flux sanguini, podem observar elevada
variabilitat en el moment en el que s’arriba al pic (velocitat) de cTh, en el temps que se
supera el percentil 99 de 'URL o en el patré canviant dels valors observats®. També
s’haobservat que la corba descendent (concentracio-temps) és més lenta que la corba
ascendent. Tots aquests conceptes influeixen a I’hora de determinar si un pacient pre-
sentaun MINS o no, jaque el monitoratge de cTn es realitza de forma intermitentino
de forma continua. Tenint en compte aquests conceptes, per a optimitzar el diagnostic
d’'Mloinfart de miocardis’aconsella fer unadeterminacié de cTn en el primer moment
de la valoracio (determinacio basal, O hores) i repetir la determinacié a les 3-6 hores,
repetint-la més enlla de les 6 hores si presenta canvis clinics o electrocardiografics o

en pacients d’alt risc.
1.3.6. Fisiopatologia de la lesié miocardiaca aguda
Laparicio de MINS és habitualment secundaria ala preséncia de diferents factors afa-

voridors preoperatoris, intraoperatoris i postoperatoris que determinaran I'aparicio
de MINS (Figura 4)%




Characteristics

Age =75 yr
Male sex

Chronic conditions
Renal insufficiency
Coronary artery disease
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease
Diabetes
Congestive heart failure
Atrial fibrillation

¥

Intraoperative Factors

Preoperative Factors -

Recent and acute conditions
(e.g., acute aneurysm
rupture)
Recent high-risk coronary
artery disease
Recent placement of coro-
nary-artery stent
Recent stroke
Acute trauma (e.g., hip
fracture)
Urgent or emergency surgery

Hypertension
Severe aortic stenosis

r s |
Surgery Anesthesia
A \d
SNS stimulation SNS stimulation
Hypercoagulability Hypotension
Bleeding Tachycardia
Inflammation Hypothermia
T Postoperative Factors
Complications Hypotension
| Tachycardia
Bleeding
Hypoxemia
Pain
Mismatch between Coronary-artery
oxygen supply thrombosis
and demand
Congestive . . = o Cardiac
heart failure 5 Myesanialnbinsteon ; s arrest

b

Death from cardiovascular
causes

Abreviacions: SNS = sistema nervids simpatic, yr = anys
Figura 4. Factors preoperatoris, intraoperatoris i postoperatoris associats a complicacions car-

diovasculars perioperatories en pacients sotmesos a cirurgia no cardiaca?.

Diversos factors poden afavorir I'aparicié d’isquémia, com pot ser la disminucio del
flux coronari degut a taquicardia o hipotensio, fet que genera un desequilibri entre
I'aportacié i la demanda d'oxigen. Laugment de I'estrés sobre la paret de I'artéria co-
ronaria pot desestabilitzar lesions preexistents aterosclerotiques i provocar I'erosié
o ruptura de plaques d’ateroma?#. Lactivacio plaquetar i I'estat d’hipercoagulabili-
tat degut a la cirurgia pot incrementar el risc de trombosi. Igualment, la inflamacio
vascular, la disfuncié endotelial i la malaltia coronaria microvascular podrien també

contribuir a I'aparicié de MINS.



INTRODUCCIO

Duvall et al*® van concloure al seu estudi, mitjancant angiografies postoperatories, que
el desequilibri entre la demanda i I'aportacié d’oxigen eren la causa més freqiient de
PMI. En canvi, altres estudis han detectat ruptura de la placad’ateroma en un 50-60%
dels pacients amb PMI4748, Per tant, a data d’avui, no queda clar quina és I'etiologia
principal del MINS.

La MINS pot resultar o no en necrosi cel-lular, perqué si la noxa causant es resol de
formarapida, podria evitar I'aparicié de necrosi cel-lular. Malgrat aixo, s’han observat
canvis estructurals jaals 10-15 min d’inici de laisquémia*’. El PMI, en canvi, va sempre

associat a necrosi cel-lular.
1.3.7. Factors de risc perioperatoris de lesié miocardiaca
1.3.7.1. Factors de risc preoperatoris (del pacient)

William Osler al segle XIX va dir: “Es més important saber quin tipus de persona té
aquesta malaltia, que no pas saber quin tipus de malaltia té aquesta persona”. Es
considera que la historia clinica del pacient és el factor de risc més important per a

presentar o no complicacions cardiovasculars perioperatories.

Ledat avancada o el sexe masculi s’han vist associats a major risc d’aparicié de com-

plicacions cardiovasculars (CCV).

Pel que fa a les comorbiditats que presenten els pacients, s’ha vist que les persones
amb major patologia cardiovascular de base o els pacients amb factors de risc de

malalties cardiovasculars tenen més risc de presentar MINS i PM|#0,

La preséncia de les seglients patologies de base en pacients que s’han d’intervenir de

cirurgia no cardiaca augmenta el risc de MACCE i entre elles la MINS:




e Malaltia renal cronica

e Malaltia coronaria

e Malaltia vascular periférica
e Malaltia cerebrovascular

e Insuficiéncia cardiaca prévia
e Diabetis mellitus

e Fibril-lacié auricular

e Hipertensio arterial (HTA)

e Estenosi aortica severa

La capacitat funcional és també un factor clau per a la valoracié del risc de CCV. Es
considera que la persona que és capac de pujar 2 trams d'escales o cérrer una distan-
cia curta (equivalents ambdos a 4 equivalents metabolics (METS)) presenten menys
risc de CCV perioperatories’'. S’ha observat una associacio clara entre una capacitat
funcional baixaila mortalitat en pacients intervinguts de cirurgia toracica (risc relatiu
18,7%, 95% IC 5,9-59)°2

1.3.7.2. Factors de risc intraoperatoris i postoperatoris

Segons el tipus de cirurgia

Segons les guies de la Societat Europea de Cardiologia i la Societat Europea d’Anes-
tesiologia del 2022 sobre la valoracié i maneig del risc cardiovascular en la cirurgia

no cardiaca®?, les diferents cirurgies es poden dividir en 3 grups, segons el risc que

presenten d’aparicié de CCV (Taula 5):
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Taula 5. Risc quirurgic de mort d’origen cardiovascular i PMI en els primers 30 dies post-interven-

cid quirurgica segons el tipus d’intervencio realitzada i sense tenir en compte les comorbiditats

associades del pacient>.

Baix risc: <1%

Risc intermedi: 1-5%

Altrisc: >5%

e  Cirurgia superficial

e Mama

e Dental

e  Endocrina: tiroides

e  Oftalmologica

e Reconstructiva

e Carotidia
asimptomatica (stent
o endarterectomia)

e  Ginecologica: menor

e  Ortopédica: menor
(meniscectomia)

e Urologica: menor
(reseccié transuretral
de prostata)

Intraperitonial:
esplenectomia,

reparacio hernia hiatus,
colecistectomia)

Carotidia simptomatica
(stent o endarterectomia)
Angioplastia periférica
arterial

Reparacié aneurisma
endovascular

Cirurgiade capicoll
Neurocirurgia o
ortopédica: major (maluc o
columna)

Urolodgica o ginecologica:
major

Transplantament renal
Cirurgia toracica: no major

Cirurgia vascular major o
aortica
Revascularitzacio
oberta de membre
inferior o amputacié o
tromboembolectomia
Cirurgia duodeno-
pancreatica

Reseccié hepatica o del
conducte biliar
Esofaguectomia
Reparacio perforacio
intestinal

Reseccié suprarenal
Cistectomia
Pneumonectomia
Trasplantament
pulmonar o hepatic

Les cirurgies menys invasives, com pot ser la cirurgia endovascularilalaparoscopica,
podrien reduir el risc de complicacions en comparacio de la cirurgia oberta’*>3. Cal
tenir en compte, perod, que el pneumoperitoni de la cirurgia laparoscopica augmenta
la pressi6 intraabdominal, dificultant aixi el retorn venods i generant, finalment, un
augment de les resisténcies vasculars sistéemiques i de la pressio arterial pulmonar. Pel
que fa a la cirurgia endovascular, la mortalitat i morbiditat a curt i llarg termini en el
cas de lacirurgia adrtica és menor amb la técnica endovascular, pero aquest benefici
es perd als 3-4 anys degut a la morbiditat general (sobretot mortalitat cardiovascu-
lar) dels pacients que presenten aneurisma d’aorta abdominal®'. En el cas de cirurgia
infrainguinal, un metanalisi que comparava el pronostic de pacients intervinguts de
bypass femoropopliti via oberta vs endovascular, va observar que la cirurgia oberta
s’associava a una menor morbiditat pero similar mortalitat als 30 dies en comparacio

del tractament endovascular>.



La cirurgia d’'urgéncia presenta més risc de CCV i mort> (Taula 6). També, la durada
de laintervencio quirurgica augmenta el risc de complicacions i mort, és per aixo que
en pacients d'alt risc cal tenir els factors associats molt en compte i intentar que la

cirurgia la realitzi el personal més expert per intentar reduir els temps quirurgics.

Taula 6. Risc de mort segons el grau d’'urgéncia de la cirurgia®®.

Table 3. Unadjusted Incidence of 30-Day Postoperative Outcomes Stratified by Urgency Status

Urgency Status, No. (%)

Elective Urgent Emergency
30-d Outcome (n=130235) (n=20816)" (n = 22592) P Value
Mortality 516 (0.4) 471 (2.3) 846 (3.7) <.001
Morbidity 8718 (6.7) 2560 (12.3) 3114 (13.8) <.001
Hospital readmission 4818 (3.7) 1140 (5.5) 1435 (6.4) <.001
Unplanned reoperation 1146 (0.9) 322 (1.6) 314 (1.4) <.001

Factors hemodinamics

e Hipotensio: estudis recents demostren que breus episodis d’hipotensio tan intra
com postoperatoris poden ser desencadenants de 'aparicié de MINS i lesié renal

aguda®-°,

La gravetat i la durada de la hipotensié son factors claus per a I'aparicié d’aques-
tes complicacions. Tant la hipotensié com a valor absolut (pressié arterial mitjana,
PAM<65mmHg) com la disminucié d’'un 20% en els valors de tensid arterial basal,
s’han vist associats amb 'aparicio de MINS i lesio renal aguda en periodes breus de
temps (inclds 1 minut), augmentant el risc segons augmentava el temps d’exposicio
a la hipotensio®®. Tant la pressié arterial sistolica (PAS), la diastolica (PAD) com la
PAM s’han vist com a bones predictores de MINS®%. No queda clar, pero encara, si hi

hauria un valor concret per sota del qual augmentaria la incidéncia de MINS.
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Abreviacions: MAP = pressid arterial mitjana, MINS = lesié miocardiaca associada a cirurgia
no cardiaca.
Figura 5. Relacio entre els valors més baixos de PAM acumulats durant 3 i 10 minuts i I'aparicié

de MINS®,

En canvi,sembla que la hipertensid intraoperatoria no presenta relacié clinicament

significativa amb I'aparicié de MINS®2,
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Abreviacions: MINS = lesié miocardiaca associada a cirurgia no cardiaca, SBP = pressi6 arterial
sistolica.

Figura 6.Relacié entre els valors maxims de pressio arterial intraoperatoriail'aparicié de MINSé2,



e Taquicardia: I'augment de la freqliencia cardiaca augmenta la demanda d’oxigen
i disminueix el temps diastolic de perfusidé coronaria, fets que poden contribuir a
I’'aparicié de MINS. Malgrat aixo, els resultats dels estudis publicats fins ara no dei-

xen clara aquesta associacio®3-¢°.

Sagnat

La hipovolemia i/o anémia secundaries al sagnat perioperatori pot condicionar I'apa-
ricié de desequilibri entre I'aportacié i demanda d'oxigen que afavoreixi I'aparicio de
M|N566—69

Hipotérmia

La hipotérmia intraoperatoria s’associa a una disminucié del consum i, per tant, de
les necessitats d’oxigen, pero en el moment del despertar es pot generar un augment
brusc del consum d’oxigen secundari a I'activacié de mecanismes de termoregulacié

com pot ser la tremolor, fet que pot afavorir I'aparicié de MINS.

Hipoxémia

La hipoxémia tant en el intraoperatori com en el postoperatori pot condicionar I'apa-
ricié de fenomens d’isquémia miocardiaca per falta d’aportacio d’oxigen a la cél-lula.
A les unitats d’hospitalitzacio, aquesta esta clarament infradiagnosticada degut a la

falta de monitoratge continu, presentant sovint episodis d’hipoxia perllongats”.
Dolor
El dolor postoperatori augmenta la demanda d’oxigen, cosa que pot afavorir I'apari-

cio de MINS. Per altra banda, I'Gs postoperatori d'opioides pot emmascarar la clinica

d’isquémia miocardiaca, com pot ser el dolor toracic.
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1.3.8. Manifestacions cliniques

Les manifestacions cliniques de laisquémia miocardiaca sén diverses, podent presen-
tar dolor toracic, al'extremitat superior esquerra, mandibular, epigastric o un equiva-
lentisquémic com ladispneaolafatiga. Sovint el dolor és difuis i no depén de la posicié
ni del moviment de laregié. En ocasions, poden presentar altra simptomatologia més
atipica, com palpitacions o fins i tot aturada cardiaca sense simptomatologia prévia.
Malgrat aix0, la majoria de vegades el diagnostic es fa d’acord amb la historia clinica

i els canvis electrocardiografics®.

A causade les caracteristiques perioperatories (sedacié residual, pauta postoperato-
ria amb opiacis o altra medicacio analgesica...) només el 14% dels pacients presenten
clinica suggestiva d’isquémia coronaria’t i només en el 35% dels casos observarem
alteracions electrocardiografiques suggestives d’isquémia**2. Per tot aixo, per a un

correcte diagnostic de MINS, és imprescindible la determinacié seriada de cTn.

Pel que fa al moment d’aparicio, considerem MINS quan les variacions de cTn es pro-
dueixen en els primers 30 dies del postoperatori. En més del 40% dels casos, la MINS

té lloc el mateix diade la cirurgiaienel 15% en el primer dia postoperatori’*72,

1.3.9. Epidemiologia

Laincidénciade MINS oscil-laentre un 16 i un 20%%°73 en pacients d’alt risc que s'in-
tervenendecirurgia no cardiaca,amb dades que variend’'un 6 aun 73%#4%101174-77 En
una revisio sistematica recent que englobava 169 estudis i incloia 530.867 cirurgies,
la incidéncia global de MINS va ser del 18% (IC 16-20%)7°. Malgrat aix0, hi ha molts
factors que poden influir en conéixer la incidéncia real de MINS, com sén: la definicio
propia de MINS la qual, com hem dit, ha anat modificant-se en els Ultims anys*’8, el
tipus de técnica utilitzada per a mesurar les cTn,amb una major incidéncia en els casos
ons'utilitzen cTn d’elevada sensitivitat comparat amb els assajos on s’utilitzaven cTn
de terceraoquartageneracié’?i, finalment, la poblacié quirirgicai el tipus de cirurgia

realitzada*.




Segons la revisié de Smilowitz et al’3, a nivell demografic la MINS és més freqlient
en pacients d’edat més avancada, en homes i en pacients amb major comorbiditat
preoperatoria (HTA, patologia coronaria, insuficieéncia cardiaca, malaltia renal). A
nivell quirdrgic, la cirurgia urgent i emergent també presenta més risc de MINS que

la cirurgia electiva”.

1.3.10. Estrategies de prevencid i tractament

1.3.10.1. Preoperatories

Malgrat I'extensa publicacié d'estratégies per a la prevencié de CCV postoperatories,
donat que la MINS és un concepte més recent, no hi ha,de moment, estudis aleatorit-
zats que valorin estratégies preoperatories per a prevenir la seva aparicié. Ens basem,
doncs, en les Ultimes guies publicades per part de la Societat Europea de Cardiologia
sobre la valoracié i maneig dels pacients que han de ser intervinguts de cirurgia no

cardiaca publicades el 202251,

¢ B-blocadors: I'estudi POISE (Perioperative Ischemic Evaluation Study)” va aleatoritzar
més de 8000 pacients als quals s€'ls administraven 100mg de metoprolol o placebo
entre 2 i 4 hores previes a la cirurgia. Els pacients als quals s€’ls administrava me-
toprolol, van reduir el risc de PMI un 30% (3,6 vs 5,1%; P= 0,0008) pero van doblar
el risc d’embolia cerebral (1% vs 0,5%; P= 0,0053) i van augmentar la mortalitat
global (3,1% vs 2,3%; P= 0,03%). Aquests resultats concorden amb els obtinguts
a altres estudis aleatoritzats, en els que es valora 'administracié de b-blocadors
perioperatoris® 8!, Per aguest motiu, avui en dia no es recomana I'inici de tractament
b-blocador de novo previ a intervencié quirdrgica per a prevenir el PMI de forma
generalitzada, Unicament es podria iniciar tractament b-blocadors a baixes dosis
a pacients amb 2 o més FRCV o a pacients amb patologia coronaria coneguda, per
tal de disminuir el risc de PMI (grau d’evidéncia llb). En aquests casos, s'iniciaria
tractament amb atenolol o bisoprolol idealment 1 setmana abans de la cirurgia,
buscant com a objectiu unafreqiiéncia cardiaca (FC) basal entre 60-70bpm amb una
PAS >100mmHg. Als pacients en tractament habitual amb b-blocadors es recomana
que segueixin prenent el tractament fins alaintervencié quirdrgicaique el reiniciin

un cop s’estabilitzi 'hemodinamia en el postoperatori.
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e Estatines: diversos estudis han publicat resultats observant que I'Gs perioperatori
d’estatines s’associa amb una disminucié del risc de MINS?4828_ Malgrat aixo, un
estudi aleatoritzat que incloia pacients amb malaltia cardiovascular o factors derisc,
als quals se’ls administrava una dosi d’atorvastatina o placebo previ a la intervencio,
no va observar diferéncies en la reduccio de MINS®4, Segons les ultimes guies pu-
blicades®?, en pacients amb indicacié d'estatines s’hauria de considerar iniciar-les
perioperatoriament amb un grau d’evidéncia llb. Els pacients en tractament cronic,

haurien de seguir prenent el tractament durant tot el perioperatori.

¢ Inhibidors de I'enzim convertidor de 'angiotensina (IECA) o antagonistes del recep-
tor de I'angiotensina-1l (ARA-I1): la suspensio d’IECA / ARA-II prévia a la cirurgia
s’ha vist associada a una menor incidéncia de MINS en comparacié de mantenir el
tractament®88%, S’aconsella suspendre’ls 24 hores prévies a laintervencio si el motiu
delaprescripcid és inicament com a antihipertensiu. Si el motiu de la prescripcio és
per a control d’insuficiéncia cardiaca, aquesta suspensio del tractament el dia previ

alaintervencio no esta tan clar.

e Dilrétics: als pacients en tractament amb dilirétics per a control de la pressio ar-

terial, la suspensio del tractament el dia de la cirurgia es considera adequat.

e AAS: I'estudi POISE-22¢8788 v3 aleatoritzar 10.000 pacients administrant AAS o
placebo i, alhora, clonidina o placebo, en un disseny 2x2. Iniciaven AAS i clonidina
preoperatoriament i ’AAS lamantenien 7 o 30 dies segons si prenien AAS preopera-
toriament de forma cronica o no, respectivament. La clonidina la mantenien durant
72 hores al postoperatori. Ni ’AAS ni la clonidina van demostrar una disminucio en
laincidéncia de PMI no mortal, nide mort als 30 dies, ni al'any. En canvi, la clonidina
va provocar bradicardiai hipotensio i 'AAS va augmentar el sagnat major. En el 5%
de pacients que portaven stents coronaris ’AAS si que va reduir el risc de mort i
PMI tant als 30 dies com a I'any®8®’. De tota manera, als pacients de I'estudi POI-
SE-2 s€'ls vaadministrar AASi clonidina independentment de si feien complicacions
cardiovasculars perioperatories o no. De fet, en un subestudi del POISE, I'analisi
multivariat va demostrar que a pacients que havien presentat PMI, el risc de mort

disminuia en els pacients que estaven tractats amb AAS?.



Per altrabanda, un estudiretrospectiu observacional va valorar I'aparicié de MACCE
al’any de la I1Q, comparant entre pacients que van presentar MINS i, a més, s’havia
intensificat la medicacié cardiovascular amb almenys 1 farmac (IECA, B-blocadors,
AAS o estatines), amb els que no s’havia modificat la medicacié. Van observar que
els pacients sense intensificacio terapéutica presentaven un HR d’'1,77 (95% Cl
1,13-2,42) de CCV en comparacio dels que no presentaven MINS i, en canvi, als que
s€'ls havia realitzat intensificacio terapeutica ’'HR erade 0,63 (95% CI1 0,10-1,19).

Malgrat els resultats que tenim fins al moment es basen, principalment, en estudis
observacionals, hi ha forca evidéencia que I'’AAS i les estatines son beneficioses per

als pacients amb malaltia coronaria®.

Segons les Ultimes guies publicades®?, I'AAS s’hauria de suspendre al preoperatori
només en els pacients en tractament amb AAS com a prevencié primaria i en els
pacients enels quals el risc de sagnat superaria el potencial benefici cardiovascular
(p. ex. cirurgia espinal, neurocirurgia, cirurgia oftalmologica). En aquest tltim cas, el

tractament s’hauria de suspendre 7 dies abans de la cirurgia.

Oxid nitrés: 'estudi ENIGMA-119* (Evaluation of Nitrous Oxide in the Gas Mixture for
Anaesthesia) que va aleatoritzar més de 7.000 pacients amb o sense oxid nitrés du-
rant anestésia general tampoc va obtenir efectes beneficiosos ni perjudicials pel

que fa ales complicacions cardiovasculars perioperatories.

Anestésics inhalatoris: multiples estudis han comparat I'anestésia general endo-
venosa (propofol) vs anestésia inhalatoria (sevofluorane) com a protector per a
disminuir els episodis d’isquémia miocardiaca en cirurgia no cardiaca. Avui dia es
considera que la mortalitat i la incidéncia de MACCE no es troba influida segons el

tipus d’anestesic utilitzat (inhalatori o intravends) en cirurgia no cardiaca®-%4.

Precondicionament isquémic remot: referit com I'aplicacié d’episodis breus d’isque-
mia transitoria en territoris remots previs a l’'aparicio de I'insult isquémic al miocardi.

Els resultats publicats als diferents estudis sén contradictoris?>.
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e Revascularitzacio preoperatoria: malgrat hi ha diversos estudis on s’ha realitzat
revascularitzacié preoperatoria, no hi ha evidéncia que aquesta disminueixi el risc

de complicacions cardiovasculars postoperatories? %,

e Entrenament fisic preoperatori: aquest factor és un dels factors que sembla que po-
drienser protectors, disminuint el risc de complicacions postoperatories en cirurgia
cardiacaino cardiaca. Calen estudis aleatoritzats i amb programes d’entrenament
estandarditzats que ho confirmin, i que concretin quin tipus d’entrenament seria el

més efectiu??-101,

e Anémia i transfusié sanguinia: malgrat I'anémia sembla un factor de risc per a
I'aparicié de CCV i MINS%-¢?, aixo no implica que la transfusié disminueixi el risc
de CCV. De fet, no s’ha trobat diferéncies en relacié amb la supervivéncia a curt i
llarg termini, comparant estratégies de transfusié restrictives (manteniment he-
moglobina (Hb) 8g/dL) vs liberals (manteniment Hb >10g/dL) després de cirurgia
de maluc a pacients d’edat avancadai elevat risc cardiovasculari©2193 Es per aquest
motiu que, actualment, es recomana, en pacients asimptomatics, mantenir el llindar
transfusional a 8g/dL. De tota manera, I'anémia preoperatoria si que sembla que és
un factor independent de MINS i mortalitat®, per la qual cosa és important realitzar
estrategies de millora de I'Hb preoperatoria per intentar optimitzar i aixi millorar el

pronostic dels pacients amb risc de CCV.

Si bé no hi ha estudis especifics, semblaria logic pensar que la suspensié de I’habit
tabaquic, un correcte habit dietétic, reduccioé de I'estrés i 'optimitzacié del maneig
dels FRCV, com la HTA i la diabetis, podrien ser beneficiosos per a disminuir el risc
de MINS3,

Valoracié cardiologica preoperatoria

Tant les guies americanes®! com les europees®! han publicat algoritmes per valorar si
estaindicat o nolarealitzacié de valoracio cardioldgica preoperatoria per a disminuir
el risc d’aparicié de CCV postoperatories. A la figura 7 presentem l'algoritme de les

guies europees’..



(see section 6)

Abreviacions: CV=cardiovascular, CVD= malaltia cardiovascular, ECG= electrocardiograma, N=no, NCS=
cirurgia no cardiaca, Y=si. CV risk factors (factors de risc cardiovasculars): hipertensié arterial, habit
tabaquic, dislipémia, diabetis, historia familiar de malaltia cardiovascular. ® Biomarcadors: cTnT (classe

1) i/o BNP/pro-BNP (classe Il) si patologics consultar a cardioleg. © Capacitat funcional basat en el Duke

Activity Status Index o la capacitat de pujar 2 trams d’escales. ¢ Seguiment proper postoperatori®.

Figura 7. Valoracié preoperatoria prévia a la cirurgia no cardiaca’’.
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Es considera que un 75% dels pacients que presenten complicacions cardiovasculars
postoperatories ja presentaven algun tipus de cardiopatia preoperatoria, ja sigui pa-
tologia coronaria, valvulopatia o alteracions del ritme cardiac. Tenint en compte que
aquests pacients presenten més risc de MACCE, és important |la deteccié preope-
ratoria per a intentar aixi optimitzar-los el maxim possible abans de la intervencié

quirudrgica.

Si el pacient té una mala capacitat funcional o aguesta no és valorable, caldra avaluar
la preséncia de factors clinics de risc cardiovascular per a decidir la necessitat de

valoracié cardioldgica o proves complementaries especifiques.

Encasde cardiopatiaisquémica coneguda préviament, la historia clinica preoperato-
ria, 'exploracio fisicailes proves noinvasives ens determinaran la resposta isquémica
del pacient a I'estrés quirurgic. En casos d’infart recent es considera que si la cirurgia
ho permet, seria prudent esperar entre 3i 6 mesos per arealitzar laintervencié sense
que hi hagi un risc massa elevat de re-infart. De tota manera, als pocs dies d’'un infart
habitualment es sotmet als pacients a una prova d’esforc per valorar el risc residu-
al d’'isquémia i, si aquest és acceptable, el risc de re-infart posterior a la cirurgia és

molt baix.

Quant alainsuficiéncia cardiaca, aquesta presenta una mortalitat per si mateixa molt
elevada, per laqual cosa, encirurgies electives, lainsuficiencia cardiaca descompensa-
da sera una contraindicacio absoluta. En pacients amb insuficiéncia cardiaca estable
sense proves de funcio ventricular dels ultims 12 mesos i en pacients en els quals la
dispnea estigui progressant o que presentin canvis en I'estat basal, estara indicada

una prova de la funcié ventricular prévia a la cirurgia si aquesta és electiva.

Als pacients als quals s’ausculti un buf no conegut a la consulta preoperatoria també
necessiten valoracié cardiologica, ja que I'existéncia d’una valvulopatia severa pre-

senta una morbimortalitat major al 5%.

En pacients amb arritmies no conegudes préviament, també caldriarealitzar valoracié

cardiologica preoperatoria, ja que malgrat moltes sén benignes, poden amagar pro-




blemes cardiacs subjacents. En els casos d’arritmies amb inestabilitat hemodinamica

associada, caldra suspendre la cirurgia si aquesta ho permet.

Els pacients amb marcapassos caldra assegurar el seu correcte funcionament preévi-
ament a la cirurgia. En pacients amb desfibril-ladors implantables, caldra consultar

amb el cardioleg el maneig intraoperatori recomanat d’aquest aparell.

Cal tenir en compte que la valoracio cardiologica i les exploracions complementaries
nomeés estaran indicades si, segons el resultat que n‘obtinguem, podem variar el ma-

neig del pacient.

1.3.10.2. Intraoperatories

Multiples factors intraoperatoris poden afavorir I'aparicié de CCV i MINS, essent un
dels factors més rellevants segons la bibliografia publicada els trastorns hemodina-

mics intraoperatoris®?.

e Hipotensio: tal i com hem dit préviament, la hipotensié és un factor de risc per a
I'aparicio de MINS, aixi és que cal evitar qualsevol descens de les xifres tensionals
perioperatories > 20% comparat amb els valors basals. El que no queda tan clar és
quina és la forma optima de tractar aquesta hipotensié quan apareix: fluids, vaso-

pressors, profunditat anestésica...

e Taquicardia: malgrat no esta clara I'associacié de taquicardia i MINS, es recomana
evitar FC >100x’ per evitar un increment marcat de les necessitats d’'oxigen mio-
cardiac. En casos d’arritmia cardiaca, si la cirurgia ho permet, fora bo aconseguir
una FC <100x’ per a assegurar un correcte ompliment miocardiac. En casos de
taquicardia sense hipotensio, els b-blocadors poden ser una bona eina terapéutica

en el perioperatori.

Per aquest motiu, esta indicada la utilitzacié de sistemes de monitoratge de volémia

guiada per objectius a pacients que han de ser intervinguts de cirurgia d’alt risc.
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e Anémia: com es comentava al punt anterior d’estrategies preoperatories per a la
prevencio i tractament de la MINS, en aguest moment es recomana en pacients

asimptomatics mantenir el llindar transfusional de 8g/dL.

* Bloqueig neuroaxial: no queda clara la influéncia d’aquest com a factor de risc per
a la presentacié de MINS. Un subestudi del POISE-1 va associar la realitzacié de
bloqueig neuroaxial amb I'aparicié de PMl i del “composite” mort de causa cardio-
vascular, aturada cardiaca no mortal i PMI®, En canvi, un subestudi del POISE-2 no

va trobar aquesta associaci 4,

1.3.10.3. Postoperatories

Tenint en compte que lamajoriade MINS tenen lloc al postoperatori, les mesures per a

prevenir I'aparicié d'aquesta entitat durant aquest periode sén de cabdal importancia.

Enel 2012, Pearse et al'® van publicar I'estudi EuSOS (European Surgical Outcomes Study)
que incloia uns 50.000 pacients de 28 paisos europeus, on es recollia que la mortalitat
intrahospitalaria global era d’'un 4%. Els autors postulaven que aquesta mortalitat era,
en gran part, secundaria a la manca de deteccio de fenomens adversos en els primers

dies del postoperatori dels pacient ingressats (hipoxia, hipotensio, taquicardia...)

e Hipoxia: la falta de monitoratge continu de la saturacié d’oxigen en els pacients
ingressats a les Unitats d’'Hospitalitzacio, fa que sovint es produeixin dessaturacions
i, segons Sun et al”®, un 90% d’aquestes podrien passar inadvertides. La hipoxémia
podria ser un dels desencadenants de MINS en els pacients derisc, per aixo caldria
mantenir en aquests pacients un monitoratge continu, no només a les Unitats de
Critics Postquirurgics, sind també a les Unitats d’'Hospitalitzacié per poder, aixi,

disminuir I'aparicié de CCV postoperatories®.

e Taquicardiai hipotensid: similar al que passa amb el monitoratge d’oxigen, el moni-
toratge hemodinamic esta sovint infrautilitzat en aquest pacients, que habitualment
es controlen cada 4-8 hores a les Unitats d’Hospitalitzacié convencional. Com a
conseqUliencia d’aixo, una hipotensioé a la planta d’hospitalitzacié pot passar inadver-

tida durant varies hores, tenint consequiiéncies a nivell cardiovascular importants.




Khanna et al i Maheshwari et al van observar que un 24% dels pacients ingressats a
unitats d’hospitalitzacié quirdrgiques, presentaven episodis d’hipotensiéo <70mmHg
(PAM) de més de 30 minuts de durada, i un 14% menor de 65mmHg (PAM) de més
de 15 minuts'71%€ A les unitats de critics, la hipotensié també es manté sovint més
temps que a quirofan i, tenint en compte que els pacients ingressats a aquestes
unitats sén pacients més fragils, tot plegat fa que s’hagi demostrat una elevada
correlacié entre la hipotensio postoperatoria i I'aparicié de MINS>?¢°, Aquest fac-
tor és molt important ja que és un factor controlable, i I'tis de monitoratge continu
podriareduir la freqliencia i gravetat dels episodis d’hipotensid, ja sigui mitjancant

cateterisme invasiu o no invasiu?-111,

Medicacio: hi ha pocs estudis publicats que valorin I'eficacia de la implementacié
de medicacié postoperatoria com a estrategia de prevencié de MINS. Malgrat aixo,
diverses revisions recomanen 'inici d’/AAS i estatines postoperatories com a profilaxi

secundaria en els pacients que presenten MINS%121471,

Lany 2018 es va publicar I'estudi MANAGE?, estudi multicéntric on es vanincloure
1754 pacients que van presentar MINS, als quals s'administrava dabigatran o pla-
cebo diariament, des del diagnostic fins a un maxim de 2 anys. Lobjectiu principal
va ser I'aparicié de complicacions vasculars majors, lacombinacié de mort d’origen
vascular i secundaria a IAM, ictus no hemorragic, trombosi arterial periférica, am-
putacié i tromboembolisme vends simptomatic. Ladministracié de dabigatran va
demostrar reduir 'HR un 28%, amb un NNT de 24 pel que fa a l'aparicié de compli-
cacions vasculars majors, perd no va demostrar una disminucié de la combinacio
de mortalitat d’'origen cardiovascular i la secundaria a PMI. Si que es va observar
un augment de laincidéncia de sagnats menors, pero no de sagnats importants. Cal
comentar, també, que un 46% dels pacients del grup Dabigatran i un 43% del grup
placebo no van completar els 2 anys de seguiment de tractament, no fent mencié a
I'article de quins van ser els motius de suspensio del tractament. Aquest estudi obre
laportaaun possible tractament efectiu per als pacients amb MINS, malgrat segueix

sense ser el tractament habitual a la majoria de centres hospitalaris.

Lany 2020, Park et al''> comparaven la mortalitat entre els pacients que presenta-

ven MINS i seguien tractament amb estatines postoperatories vs ungrup que nova



INTRODUCCIO

seguir aquest tractament. Els pacients que van seguir tractament van presentar una
menor mortalitat a 'any en comparacié amb el grup sense tractament, per aquest
motiu els autors concloien que el tractament amb estatines postoperatories podria
millorar el pronostic d’aquests pacients.

* Valoracio cardiologica postoperatoria: al 2022 també Park et al. observaven una
milloria de la supervivéncia als 30 dies en els pacients als quals s€’ls realitzava va-
loracio cardiologica postoperatoriat®. Aquest estudi mostra resultats similars als
publicats en un altre estudi al 2014%>,

1.3.10.4. Determinacio de cTn perioperatories:

Actualment, hi haforca consens que I'screening de cTn estaria indicat al perioperatori
de pacients d’alt risc de MINS>81114115 sempre i quan en el cas d’aparicié de MINS es
modifiqués el maneig dels pacients (proves diagnostiques i tractament) per intentar

millorar el seu pronostic.

Segons el manifest de TAHA38, estaria indicada la determinacié seriada de cTn a pa-
cients d’elevat risc de complicacions cardiovasculars (determinacié preoperatoria i

els primers 2-3 dies postoperatoris).

Les guies de la Societat Canadenca de Cardiologia del 20174 recomanen amb un grau
derecomanacio fort ladeterminacié de cTndiaria durant les primeres 48-72h després
de cirurgia no cardiaca a pacients de risc elevat de CCV, amb un grau d’evidéncia
moderat. | consideren, com a pacients de risc elevat, aquells amb valors de péeptid
natriuréetic cerebral (BNP) elevats, Revised Cardiac Risk Index score 21, edat 265 anys

o edat entre 45 i 64 anys amb malaltia cardiovascular significativa.

Finalment, segons les Ultimes guies publicades de la Societat Europea de Cardiologia
del 2022, la determinacio de cTnT basals preoperatories es recomana a pacients >
65 anys o pacients entre 45 i 65 anys amb patologia coronaria coneguda, FRCV o
simptomatologia coronaria programats per a cirurgia de risc de complicacions inter-

medi o alt®™.




1.3.11. Pronostic

La MINS és un predictor independent de mortalitat i complicacions perioperatories
acurt (30dies) i llarg termini®!12773, Aixi mateix, s’ha demostrat que a major elevacio
dels valors de cTn, major grau d’extensié de la necrosi miocardiaca i pitjor pronostic

dels pacients tant pel que fa a la mortalitat com a la incidencia de MACCE#107477,
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Figura 8. Corba de Kaplan-Meyer on es compara la mortalitat als 30 dies segons el valor

picde cTn?,

A l'estudi VISION*, que incloia pacients de 45 anys o més intervinguts de cirurgia
no cardiaca programada o urgent amb ingrés hospitalari de més de 24 hores, valors
pic de cTnT de 20ng/L, 30 a 290 ng/L i 300 ng/L o més durant els primers 3 dies del
postoperatorivan resultar ser predictors independents de mortalitat als 30 dies (mor-
talitat del 4, 9,3 i 16,9 % respectivament vs 1% en els pacients amb un pic de cTnT <
10ng/L)*°. LaMINS, a més, s’associava aun major risc d’aturada cardiaca no mortal (OR
14,58;1C 95%, 5,75-37,02; P<0,001), insuficiéncia cardiaca congestiva (OR 10,34; IC
95%, 7,99-13,37; P<0,001), ictus (OR 4,66; IC 95%, 2,87-7,58; P<0,001) i mort (OR
10,07; IC 95%, 7,84-12,94; P<0,001) als 30 dies comparat amb els pacients que no
presentaven MINS*,
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Puelacher et al® van reclutar 2018 pacients (397 pacients amb MINS), els quals van
presentar una mortalitat d’'un 6,1% als 30 dies (en comparacié amb I'1,6% dels pacients
gue no van presentar MINS). La mortalitat va ser similar segons si havien presentat
simptomes isquémics o no (el que correspondria al diagnostic de PMI). Després d’ajus-
tar per edat, cirurgia electiva, Revised Cardiac Risk Index score, sépsia, embolia cerebral
i pneumonia intrahospitalaria, la MINS es va relacionar de forma independent amb
unrisc augmentat de mort als 30 dies (HR ajustada, 2,28 [95% IC, 1,19-4,36] i al'any
(HR ajustada 1,48 [95% IC, 1,07-2,06].

Segons larevisio d’Smilowitz et al 73, que analitza 25 estudis on es valora la mortalitat
intrahospitalaria, aquesta és més elevada en els pacients amb MINS en comparacié dels
pacients que no presenten MINS (8,1 vs 0,4%). En detall, en 24 estudis la mortalitat als
30diesera8,5vs 1,2%ien 18 estudis lamortalitat al’any era 20,6 vs 5,1% ( P< 0,001).

Quant al PMI, la mortalitat postoperatoria dels pacients que presenten MINS és si-
milar a la mortalitat dels pacients que presenten PMI%11¢, Aixi mateix, s’ha observat
que els pacients amb valors basals de cTn elevats i a més presenten PMI sén els que
presenten pitjor pronostic. EIl PMI és un factor de risc important, sobretot pel que fa
a 'augment de mortalitat aguda, mentre que els valors basals de cTn elevats confe-

reixen un major risc de mortalitat a llarg termini®.
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Abreviacions: PMI, not fulfilling additional criteria = lesié miocardiaca associada a cirurgia no car-
diaca; PMI, fulfilling additional criterion = infart agut de miocardi perioperatori.
Figura 9. Mortalitat acumulada als 30 dies i a I'any segons el valor de cTnT basal i el diagnos-

ticde PMI.

Mol et al 201977 van observar una incidéncia de MACCE d’un 3,4% per als pacients
amb valors d’hs-TnT maxims de <14ng/L,d'un 6,1% als pacients amb hs-TnT entre 14
i49ng/L, 10,4% per valors d’hs-TnT entre 50-149ng/L i d’un 40,6% per a pacients amb
valors d’hs-TnT = 150ng/L.

Un metanalisi publicat el 2016 que valora I'augment de cTn postoperatories com a
predictor de mortalitat als 30 diesial'any ide MACCE als 30 dies i al’any en cirurgia
no cardiaca i no vascular’4, conclou que I'elevacio de les cTn és un predictor de mor-
talitat als 30 dies amb una OR ajustada de 3,52 (IC, 2,21-5,62), a 'any amb una OR
ajustadade 2,53 (IC, 1,20-5,36), de MACCE als 30 dies amb una OR ajustada de 5,92
(IC, 1,67-20,96) i al'any amb una OR ajustada de 3,0 (IC, 1,43-6,29).

1.3.12. Indexs de risc

S’han creat diversos indexs de risc per a valorar el risc de CCV perioperatories. La
majoria d’aquests indexs, pero, van ser creats quan les técniques quirdrgiques eren
molt diferents de les actuals, sense incloure cirurgia laparoscopica, endovascular,

robotica... Amés, actualment intervenim pacients amb molta més comorbiditat que la
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que tenien fa uns anys. Aquests canvis poden fer que els indexs creats no siguin igual
de valids avui que en el moment de la seva creacié. Alhora, no hi ha cap index de risc

que defineixi el riscde MINS, ja que es van crear abans que es definis aquesta entitat.

A continuacio es resumeixen els indexs de risc més utilitzats per a valorar el risc d’apa-

ricié de CCV perioperatories:

¢ index de Goldmant'’: vaser el primer index de risc descrit per a I'avaluacié del risc
d’aparicié de CCV postoperatories (1977). Es va validar especificament per a la

prediccié d’aparicié de complicacions cardiaques greus o mortals.

Utilitza 9 predictors de risc:

e Edat > 70 anys (5 punts)

¢ |AM en els 6 mesos previs (10 punts)

e Existéncia de 3er soroll o ingurgitacio jugular (11 punts)

e Estenosi aortica severa (3 punts)

¢ Ritme cardiac que no fos sinusal o la preséncia d’extrasistoles auriculars
a'ECG preoperatori (7 punts)

¢ Historia de documentacié de 5 extrasistoles ventriculars per minut pré-
vies a la intervencio quirurgica. (7 punts)

* Pressio arterial d'oxigen (PaO2)> 60 mmHg, pressio arterial de dioxid
de carboni (PaCO2)> 50mmHg, potassi (K)< 3 o bicarbonat (HCO3)<
20 mEq/L, Urea (BUN)>3 o creatinina (Creat)> 3 mg/dL, alteracio de la
transaminasa glutamic oxalacética (GOT) o signes de malaltia hepatica
cronica. (3 punts)

e Cirurgiaintratoracica, intraperitoneal o cirurgia d’aorta (3 punts)

e Cirurgia emergent (4 punts)

Segons els punts obtinguts, classifica els pacients en:
e Classe | (baix risc) : 0-5 punts
e Classe |l (risc intermedi) : 6-12 punts
e Classe lll (risc alt) : 13 - 27 punts
e Classe IV (risc alt) : > 27 punts




» Lee Revised Cardiac Risk Index (LRCRI)'8: es vacrear 'any 1999 i és un dels indexs
més utilitzats actualment, validat per a determinar el risc d’apariciéo de CCV als 30
dies postoperatoris a pacients majors de 50 anys sotmesos a cirurgia programada:
PMI, edema agut de pulmo, fibril-lacié ventricular, aturada cardiaca i bloqueig au-

riculo-ventricular complet.

Utilitza 6 predictors de risc:
e Cirurgiad’altrisc(cirurgia vascular suprainguinal, cirurgia intraperitoneal
i intratoracica)
¢ Historia de cardiopatia isquémica
e Historia d’insuficiéncia cardiaca
e Historia de malaltia cerebrovascular
¢ Diabetis mellitus insulinodependent

e Insuficiencia renal amb Creat>2mg/dL.

Classifica els pacients en 3 categories de risc:
¢ Risc baix: 0-1 predictors derisc, classe | o Il. Risc CCV < 1%
¢ Riscintermedi: 2 predictors derisc, classe Ill. Risc CCV 7%.
¢ Risc alt: 23 predictors derisc, classe IV. Risc CCV 11%

Al 2021 es va publicar un estudi basat en els pacients de I'estudi VISION, que valorava
I'LRCRI com a index de risc de MINS, i va concloure que aquest index no es correlaci-
ona bé amb I'aparicié de MINS, ja que 1 de cada 12 pacients que no presentaven cap
tipus de factor delsinclosos al'lLRCRI presentava una CCV perioperatorial®’. Aquests

resultats concorden amb altres estudis publicats!®.

* National surgical quality improvement program (NSQIP) Myocardial Infarction
and Cardiac Arrest (MICA)*?*: aquest index es va crear al 2011 per I’American College
of Surgeons a partir de les dades reportades prospectivament a la American College
of Surgeons’ NSQIP, en la qual hi participen més de 200 hospitals. Es un index validat
per a determinar el risc d’aparicié de PMlI i aturada cardiaca als 30 dies.
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Utilitza 5 predictors de risc:

e Tipus cirurgia: OR ajustats en funcié del procediment quirdrgicamb I'her-
nia engonal com a grup de referéncia.

e Estat funcional del pacient: totalment independent per a les activitats
basiques de la vida diaria, parcialment depenent i totalment depenent

e American Society of Anesthesiologists physical status classification
system (ASA)

¢ Valor de creatinina sanguinia

e Edat

Amb aquests predictors es va crear una calculadora que determina el percentatge

de probabilitat de PMI i aturada cardiaca.

Al ser un index més recent, aqui ja s’hi ha inclos la cirurgia endovascular i la la-
paroscopia. També ja s’han usat les cTn per al diagnostic de I'|AM (perd no com a
predictor de risc ja que no es recollien cTn preoperatories). Com a inconvenients,
pero, cal destacar que inclou la classificacié de 'ASA, en la valoracié de la qual hi
ha una elevada variabilitat interindividual, fins i tot entre els anestesiodlegs, i que la

valoracié d’estat funcional dels pacients encara s’utilitza poc a nivell clinic.

Recentment s’ha publicat algun estudi sobre la capacitat de prediccié de MINS uti-

litzant aquest index derisc, pero s’ha vist que aquest no sembla ser bon predictor??°,

Surgical Apgar Score®??: creat al 2007 i validat com a index per a determinar la
incidencia de complicacions majors (insuficiéncia renal aguda, sagnat fins a les
72h postoperatories (transfusié de 24 CCHH (concentrats d’hematies)), aturada
cardiaca, coma, trombosi venosa profunda, xoc séptic, |IAM, intubacié orotraqueal
no prevista, necessitat de ventilacié mecanica més de 48h, pneumonia, TEP, ictus,
dehiscénciade ferida, infeccié quirdrgica profona, sepsia, sindrome de resposta in-
flamatoria sistémica, fracas de 'empelt vascular) o mort als 30 dies de la intervencio

quirdrgica en pacients > 16 anys.




Utilitza 3 predictors de risc:

0 punts 1 punt 2 punts 3 punts 4 punts
Sagnat estimat >1000 601 - 1000 101 - 600 <100 -
(mL)
PAM més baixa <40 40-54 55-69 >70 -
(mmHg)
FC més baixa >85 76-85 66-75 55-65 <55
(batecs/min)

A major puntuacié menor risc de presentacié de complicacions majors i mort.

Com a avantatges d’aquest index podem dir que és facil d’aplicar per la seva sim-
plicitat i que determina bé el risc de complicacions en cirurgia vascular, que és una
poblacié quirurgicaamb unrisc molt elevat de complicacions perioperatories. Com
ainconvenients cal destacar que no esta especificament creat per a valorar MACCE,
ja que avalua les complicacions en general i utilitza variables intraoperatories, la

qual cosa no serveix per a estimar el risc en el preoperatori.

Pel que fa a la capacitat de prediccié de MINS, al 2016 es va publicar un estudi on
s'observava que els valors elevats de Surgical Apgar Score s’associaven al diagnos-
tic de MINS, proposant que un valor elevat a I'index podria ser un criteri per a fer

seguiment de cTn al postoperatori per a diagnosticar la MINS%,

Anescardiocat?’: index creat al 2011 a partir d’'un estudi de cohorts prospectiu i
multicéntric que es va realitzar a Catalunya. Es un index validat per a determinar el
risc d’aparicié de MACCE a pacients de més de 40 anys sotmesos a cirurgia de risc

intermedi i alt per aquest tipus de complicacions.
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Utilitza com a predictors de risc:
e Historia de malaltia coronaria
¢ Historia d’insuficiéncia cardiaca
¢ |[RC (creat >2mg/dl)
e Historia de malaltia cerebrovascular
¢ Hipotensié intraoperatoria
e ECG anormal (Hipertrofia ventricular esquerra, bloc de branca esquerra

del feix de His o alteracions inespecifiques de I'ST-T)

Esvacrear unacalculadoraque, segons la preséncia o no de cadavariableiel seu pes
relatiu com a factor de risc de MACCE, establia un percentatge de risc de MACCE.

Linconvenient d’aquest index és que el seguiment es va fer només fins a l'alta hos-
pitalaria. A més, no es va fer determinacio seriada de cTn, motiu pel qual les com-

plicacions podrien estar infraestimades.

No hi ha fins ara cap estudi que valori si aquest index seria un bon predictor de MINS.

1.3.13. Biomarcadors de risc

e Péptid natriurétic cerebral (BNP) o el N-terminal precursor del BNP (NT-proBNP):
son una pro-hormona (BNP) i el fragment inactiu de degradacié d’aquesta pro-hor-
mona (NT-proBNP), es secreten al miocardi en resposta a la distensio de la paret
auricular i ventricular o per isquémia miocardiaca. Diversos estudis han demostrat
que sén bons predictors de CCV i de mortalitat en pacients amb malaltia coronaria

estable, sindrome coronaria agudai insuficiéncia cardiaca®?4-1%,

Pel que fa referéncia a la capacitat de prediccié de MINS, en un estudi prospectiu
que incloia més de 10.000 pacients, es va observar que a major valor de pro-BNP
preoperatori major risc de MINS, determinant que pacients amb NT-proBNP basal
<100ng/L tenien una incidencia de MINS del 5% (grup de referéncia), entre 100 i
200ng/L del 12%, entre 200 i 1500ng/dL del 20% i >1500ng/L del 36%%. Altres

estudis també han demostrat que a major valor de BNP augmenta el risc de mort



perioperatoria i de PMI?8, Segons el metanalisi publicat per Rodseth et al*?® el pro-
BNP preoperatoriseriaun millor indicador de risc de complicacions cardiovasculars
que I'LRCRI.

e cTn: malgrat s’ha demostrat en diversos estudis que els valors basals elevats de
cTnincrementa el risc de MINS, no hi ha actualment cap index de risc que inclogui
el valor basal preoperatoride la cTn per estratificar el risc de CCV perioperatories
ni tampoc s’ha comparat el valor predictiu d’aquest biomarcador amb la resta dels

indexs de risc.

1.4. Infart agut de miocardi perioperatori (PMI)

1.4.1. Incidéncia

Laincidéncia de PMI és aproximadament d’'un 1% dels adults intervinguts de cirurgia
no cardiaca®. Es calcula que entre un 15 iun 55 % dels pacients que presenten MINS
presenten PM|[468116,

Tal i com s’ha comentat préviament per la MINS, la majoria dels PMI tenen lloc les
primeres 48 hores postoperatories, quan el pacient esta rebent medicacié analgeésica,
fet que pot emmascarar els simptomes d’isquémia?>. Probablement, aquest és el mo-
tiu pel qual un 65% dels pacients que presenten PMI no presenten simptomatologia

isquémica.

1.4.2. Pronostic

Els pacients que presenten un PMI tenen una mortalitat que oscil-la entre el 10 i el
12% als 30 dies*>?> i entre un 15iun 25% a l'any®. De la mateixa manera, els pacients
qgue presenten un PMI també tenen més risc de presentar altres MACCE. Segons un
estudi multicéntric publicat el 2011 que incloia més de 8.000 pacients, en els pacients
que havien presentat PMI el risc de aturada cardiaca no mortal presentava un OR de
6,5 (95% Cl, 1,94-21,64) i de insuficiéncia cardiacad’'un 14,5% (95% Cl, 9,68-21,97).
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La mortalitat a curt i llarg termini dels pacients que presenten PMI és similar, inde-
pendentment de si presenten simptomes o no. S’ha observat un augment de risc de
mortalitat als 30 dies d’'un OR de en els pacients asimptomatics similar a 'augment

de risc dels pacients amb simptomes?.

1.5. Lesio miocardiaca cronica

Tal i com hem comentat préviament, el diagnostic de CMI es basa en la determinacié
perioperatoria de valors de cTn per sobre del percentil 99 de 'URL pero amb variaci-

ons <20% en les diferents determinacions de cTn perioperatories.

Malgrat la preséncia de valors de cTn que reflecteixen lesié cel-lular miocardiaca, aixo
no significa que els mecanismes fisiopatologics que la produeixin siguin comels que es
presenten a la MINS. Per exemple, en els pacients amb malaltia renal cronica sovint
es determinen valors de cTn elevats, i aquestes elevacions son degudes al fet que en

molts d’aquests pacients s’associen alteracions cardiovasculars#31%?,

1.5.1. Incidéncia

No hi ha gaires estudis que hagin analitzat laincidéncia de CMl en context periopera-
tori, I'inica referéncia descrita fins ara és la publicada al 2020 per Park et al**° d’'una
mostrad’uns 23.000 pacients on es vaobservar unaincidéncia de CMI postoperatoria
d’un 0,5%.

1.5.2. Pronostic
Tal i com s’ha comentat préviament, la preséncia de valors basals de cTn elevats em-
pitjoraria el pronostic dels pacients, sobretot a llarg termini, independentment de si

presenta o no CCV postoperatories®.

Al'estudide Park et al., la mortalitat dels pacients amb CMlI va ser major que els que no

van presentar valors de cTn elevats i similar als que van presentar MINS (Figura 10)%°,
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Figura 10. Mortalitat acumulada segons el diagnostic de MINS, CMI o no elevacié de cTn*%®,

En resum, en aquesta introduccié hem vist I'heterogenitat sobre la informacio de la
M, tant pel que fa al diagndstici pronodstic com als possibles tractaments que millorin
la seva evolucié. Per aquest motiu varem fer un estudi observacional prospectiu per

coneixer la realitat del nostre entorn, que es presenta tot seguit.
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2.1 Hipotesi de l'estudi

Aquest treball no precisa d’hipotesi ja que es tracta d'un estudi descriptiu en el qual

I'objectiu essencial és la recollida d’informacio®3.

2.2 Objectius de 'estudi

2.2.1 Objectiu principal

Avaluar la mortalitat als 30 dies i a I'any dels pacients que presenten MINS silent,
tenen un seguiment cardiologic i segueixen tractament amb AAS i estatina durant el
primer any postoperatori.

2.2.2. Objectius secundaris

1. Avaluarlaincidénciaila mortalitat als 30 diesial’any dels pacients que presenten
PMIiCMI.

2. Avaluar la incidencia de MACCE als 30 dies i a I'any dels pacients que pre-
senten MINS silent.

3. Avaluar la incidéncia de complicacions postoperatories no MACCE als 30
diesial’any dels pacients que presenten MINS silent.

4. Avaluar I'adherénciadels pacients al tractament farmacologic pautat poste-
rior a l'alta hospitalaria.

5. Avaluar la incidéncia de cardiopatia isquémica silent en els pacients que
presenten MINS silent.
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3.1. Disseny de l'estudi

Es tracta d’un estudi prospectiu observacional de cohorts que va incloure de forma
consecutiva pacients intervinguts de cirurgia no cardiaca entre I'1 de maig del 2017
iel 30 d’abril del 2019 a I’'Hospital del Mar de Barcelona.

El periode de recollida de dades va ser de I'1 de maig del 2017 al 30 d’abril del 2020,

jaque es varealitzar seguiment d’un any a tots els pacients inclosos a I'estudi.

Lestudi va ser aprovat pel comité d’ética del centre (nim. 2017/7193/1) a Barcelona,
el dia 6 d’Abril del 2017 i es va registrar al ClinicalTrials (NCT 03133260).

Aquest treball es va desenvolupar d’acord amb els principis de la Declaracié de
Helsinki.

Tots els pacients van rebre informacio oral i escrita sobre I'estudi i van donar el con-

sentiment informat escrit de participacié abans de ser inclosos.

3.2. Poblacio d’estudi

Criteris d’inclusio

A l'estudi es van incloure els homes i dones de 45 anys o més programats consecuti-
vament per acirurgia programada aI'Hospital del Mar, amb ingrés hospitalari de més
de 24h per raons quirurgiques, als quals s€'ls varealitzar anestésia general o regional
(epidural/intradural) i que, a més, complien algun dels segtients 3 criteris:

Cirurgia dalt risc (independentment dels FRCV):

e Aneurisma aorta abdominal obert

e Cirurgia vascular major (iliaca, bypass infrainguinal)

e Amputacions majors (supra i infracondilies.)



e Endoarteriectomia de carotida (CEA)

e Cirurgia duodeno-pancreatica

e Reseccid hepatica o del conducte biliar
e Esofaguectomia

e Reseccio suprarenal (feocromocitoma)
e Cistectomia

* Pneumonectomia

e Cirurgia oncologica citorreductora ginecologica

Cirurgia de risc intermedi* amb 1 dels segtlients antecedents:

e Historia de cardiopatia isquémica
e Historia de malaltia cerebrovascular (TIA o Ictus)
e Historia d’insuficiéncia cardiaca

e Malaltia vascular periférica documentada

Cirurgia de risc intermedi* amb 2 dels segtients antecedents:

e Diabetis en tractament farmacologic
* |IRC (FG < 45ml/min/1,73m?)
 Classe Funcional < 4METs

e Cirurgies amb sagnat > 600ml|”

* Cirurgies risc intermedi:

e Cirurgia intraperitoneal (recte, colon, budell prim, cirurgia gastrica)

e Angioplastia periferica

e Reparacié aneurisma endovascular

e Cirurgiade capi coll (laringectomia, buidament cervical)

* Neurocirurgia major (inclosa cirurgia de raquis)

* Cirurgia ortopédica major (artroplastia de maluc i de genoll i cirurgia de raquis)

e Cirurgia urologica o ginecologica major (prostatectomia, nefrectomia, nefrourete-
rectomia, cirurgia ginecologica oncologica)

» Cirurgia toracica (lobectomia o reseccions pulmonars atipiques)
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**En aquest suposit, al tractar-se d’unavariable intraoperatoria, es decidia la inclusié
dels pacients un cop finalitzada la cirurgia. Per tant, la primera cTn no es va extreure

fins al’'arribada a reanimacio.

La categoritzacié del nivell de risc de la cirurgia es va definir segons les Guidelines of
the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC)>'isegons I’American
College of Cardiology i TAHA®, En el cas de la cirurgia oncologica ginecologica citor-
reductora, malgrat la ESAIC i TAHA la inclouen com a cirurgia de risc intermedi, vam
decidir incloure-la al nostre estudi com a cirurgia de risc alt per les caracteristiques
propies d’aquesta cirurgia al nostre centre, cirurgia molt llargai amb sagnat freqtient-

ment important.

Criteris d’exclusio:

Es van considerar criteris d’exclusié de I'estudi les dones embarassades i els pacients
als que s€'ls realitzava un segon procediment quirudrgic i que ja s’havia inclos prévia-

ment a I'estudi, els menors de 45 anysi les cirurgies amb ingrés menor de 24 hores.

3.3. Criteris diagnostics

MINS: pacients que presentaven unvalor d’hs-TnT superior oigual a 30ng/L de causa
isquémica amb una variacié (augment i/o disminucio) de com a minim un 20% de la
concentracié basal d’hs-TnT durant els primers 30 dies de la cirurgia. Es va establir
el punt de tall de 30ng/L ja que era la definicié descrita en el moment del disseny de
I'estudi (any 2016)%, incloent la variabilitat del 20% per establir que es tractava
d’'una MINS segons les recomanacions de Thygesen et al*.

¢ PMI: pacients que presentaven a més dels criteris diagnostics de MINS, simp-
tomes compatibles amb isquémia miocardiaca, canvis electrocardiografics
suggestius d’isquémia, ones Q de nova aparicio, alteracions de novo a ecocar-
diograma suggestives d’isquémia o identificacié de trombus intracoronari a

angiografia o necropsia.




¢ MINS silent: els pacients que presentaven els criteris de MINS pero no de PMI

es van diagnosticar de MINS silent.

CMI: els pacients que presentaven valors d’hs-TnT basals iguals o superiors a 30ng/L

i que presentaven una variaciéo menor al 20% en les determinacions d’hs-TnT.

Per tant, es van incloure com a pacients amb MI aquells pacients amb diagnostic de
MINS (MINS silent o PMI) o CMI.

El diagnostic de MACCE incloia I'aparicié de PMI, insuficiencia cardiaca congestiva,
arritmies de nova aparicié, angina,embolia cerebral, aturada cardiaca no mortal, mort

de causa cardiovascular o cerebrovascular.

3.4. Protocol de I'estudi

Es varecollir de tots els pacients inclosos les seglients variables:

e Dades preoperatories:

e Dades demografiques

e Antecedents patologics

e Tractament habitual del pacient

e ASAiestat funcional preoperatori

e Hbifuncié renal preoperatoria

Dades intrai postoperatories:

e Cirurgiarealitzada

* Técnica anesteésica

e Dades hemodinamiques intrai dels primers 3 dies postoperatoris

e Sagnat intrai postoperatori

e Temps quirdrgic

¢ Analitica post-induccié amb: Pro-BNP, hs-TnT, Hb glicada, Colesterol.
e Administracié d’hemoderivats

*okk

e Complicacions perioperatories** i data d’aparicio de la complicacio.
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Dades hemodinamiques postoperatories (primers 3 dies)

cTn seriades

Dies d’'ingrés a unitat de critics

Data de la intervencié quirurgicai data d’alta hospitalaria

Necessitat de reingrés després de l'alta hospitalaria

*** Complicacions perioperatories:

e Sépsia

e |ctus

* Trombosis venosa profunda o TEP

* Pneumonia

e |AM

e Angina cardiaca

e Insuficiéncia cardiaca / Edema pulmonar
e Arritmies cardiaques de nova aparicié
e Aturada cardiaca no mortal

e Xoc

e Mort

Les dades demografiques i preoperatories es van recollir de la valoracié preanesteésica.
Les dades intraoperatories van ser recollides per I'anestesioleg assignat al procedi-
ment quirdrgic i les dades postoperatories van ser recollides prospectivament pels
investigadors de l'estudi, revisant les dades electroniques recollides diariament per

assegurar lamesurairecollida de totes les dades.

Esvasol-licitar atots els pacients una determinacié de cTn basal (postinduccié aneste-

sica), ales 3hde finalitzada laintervencid i al primer, segon i tercer dia postoperatori.

Es varealitzar un ECG a tots els pacients en el postoperatori immediat (a l'arribada a
Reanimacié/ Unitat de Reanimacié postanestésica) i es va repetir en aquells casos en
els quals el pacient va presentar dolor toracic, canvis electrocardiografics al monitor

o qualsevol signe o simptoma suggestiu d’'isquémia miocardiaca.




Als pacients que presentaven valors d’hs-TnT > 30ng/L:

e Se'ls hi feia una valoracio de les causes no isquemiques que poguessin justificar
I'augment de la cTn (TEP, sépsia, cardioversio eléctrica...).

» Savaluava la presencia de simptomatologia d’isquémia miocardiaca (dolor toracic,
brac esquerre, coll, mandibula, dispnea o edema pulmonar).

* Esrealitzava ECG i en alguns casos ecocardiograma (segons criteri i disponibilitat
de cardiologia).

Enelcasquel'ECG, I'ecocardiograma o la simptomatologia fossin positius s'orientava
com a PMI, en cas contrari s'orientava com a MINS silent. En cas de dubte, era el

cardidleg qui finalment determinava el diagnostic.

Els pacients diagnosticats de PMI van seguir el protocol intrahospitalari d’'lAM.

Als pacients diagnosticats de MINS silent:

* Se'ls sol:licitava valoracio intrahospitalaria per al cardioleg (interconsulta).

e S'iniciava tractament amb AAS 100mg/24h i atorvastatina40mg. Si no toleraven la
via oral s'iniciava acetilsalicilat de lisina (Inyesprin®) 200mg/24h evies demorava
I'inici de I'atorvastatina a la tolerancia a via oral. Aquest tractament es mantenia a
I'alta hospitalaria.

Si el pacient ja prenia préviament AAS, es mantenia el tractament i sense sortir de
I'estudi també se’'n feia el seguiment. El cardioleg avaluava la necessitat d’afegir

nous tractaments.

Encasd’al-lergiaal’AAS s’iniciava tractament amb inhibidors de P2Y 12 (clopidogrel
75mg/24h).
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Si el pacient rebia tractament cronic amb anticoagulants o inhibidors de P2Y12, el

cardioleg avaluava la necessitat o no de mantenir 'AAS en funcié del risc/benefici.

e A |'alta hospitalaria es programava una visita ambulatoria amb el cardioleg per a
seguiment, sol-licitud de proves addicionals i modificacié del tractament cronic

segons la seva consideracié.

Després de l'alta es va fer seguiment als 30 dies (als pacients que seguien ingressats
es va fer la recollida de dades d’aquell punt de tall) i a 'any mitjancant revisio de les
histories cliniques i trucada telefonica, recollint I'aparicié de CCV i revisant la medi-

cacié que prenien els pacients en aquell moment.

Totes les dades es van recollir en una base de dades electronica (Microsoft Ac-
cess 2010).

3.5.Mesurade cTn

La mesura d’hs-TnT es va fer utilitzant I'assaig Elecsys System Modular Cobas e411
or Cobas €601 (Roche Diagnostics), amb un limit de deteccié de 5ng/L o 3ng/L res-
pectivament i un 10% de coeficient de variacié als 13ng/L. El limit superior del valor

de referéncia limit (99t percentil) de la poblacié era 14ng/L.

3.6. Analisi estadistic

Basant-nos en les dades que ens va aportar el Servei de Documentacio Clinica del nos-
tre centre, vam considerar que en els 2 anys d’estudi reclutariem uns 1.000 pacients.
Tenint en compte que la incidencia de MINS s’estima entre un 8 i un 20% segons les

series publicades,*¢ esperavem trobar entre 100 i 200 pacients amb MINS.

Les variables categoriques s'expressen com a nombre de casos i percentatges, i les
variables continues com a mediana[IQR]. Per acomparar les variables continues vam
utilitzar la t de Student o el test de Mann Whitney U segons si la distribucio de les
dades segueix la normalitat o no. Per comparar variables categoriques en els pacients

que van presentar MINS silent en comparacié dels que no van presentar M| vam uti-




litzar el test exacte de Fisher o la khi-quadrat segons quin fos més apropiat (una o més

frequiencies esperades fos menor de 5).

Es va construir una “taula de vida” per valorar la probabilitat de supervivéncia de
cada grup de pacients amb MI (MINS silent, PMI o CMI) en comparacié dels que no

van presentar Ml.

Les analisis estadistiques es van realitzar mitjancant el software R, versié 4.0.3 (R

Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).
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Set-cents seixanta-sis pacients van complir els criteris d’inclusié. D’aquests, final-
ment se’n van incloure 747 per a I'analisi ja que 19 pacients no van ser inclosos per

diferents motius:

¢ 9 pacients no van acceptar signar el consentiment informat.

* 6 pacients no van ser inclosos per motius logistics de les persones que duiem a ter-
me l'estudi.

e A 2 pacients no es van obtenir les mostres sanguinies per ala determinacié d’hs-TnT
necessaries.

e A 2 pacients la cirurgia que es varealitzar no era la que estava prevista inicialment

i no complien els criteris d’inclusio inicials.

Dels 747 pacients finalment inclosos, 151 pacients van presentar MINS silent, 15
pacients van presentar PMI, 31 pacients van presentar CMI i 550 pacients no van
presentar MI.

Tres pacients van presentar elevacio d’hs-TnT que vam considerar de causa no isqué-
mica: 1 pacient va presentar un TEP i 2 pacients van presentar sépsia al postoperatori
immediat (primer dia postoperatori). Aquests pacients van quedar inclosos al grup de
pacients sense MI.

Dels 15 pacients que van presentar PMI, només 6 van presentar simptomatologia

isquemica, pero tots ells van presentar alteracions a I'ECG.



A continuacié es presenta el diagrama de flux de I'estudi (Figura 11):

766 Pacients elegibles I

19 Pacients no es van incloure:
9 no van signar el consentiment informat
6 problemes logistics del personal
2 falta de determinacié de hsTnT
2 canvis en la cirurgia prevista

A 4

747 Pacients inclosos

¥ [ [ ]
hsTnT >30 ng/L+ hsTnT >30 ng/L+ Totes les determinacions de
A hsTnT <20% vs basal A hsTnT >20% vs basal hsTnT <30 ng/L
¥ ¥ ¥
cmi MINS No MINS, no CMI
(n=31) (n=166) (n=550)
¥
I Signes o simptomes d'isquémia |
3 ¥
| si | | No |
¥ ¥
PMI MINS silent
(n=15) (n=151)
[] ¥
Protocol Tractament amb
intrahospitalari aspirina—estatina
de PMI L]
Seguiment
cardioldgic
¥ - ¥

Seguiment telefénic

Abreviacions: CMI = lesié miocardiaca cronica, hs-TnT = troponines d’alta sensibilitat, MINS = lesi6
miocardiaca associada a cirurgia no cardiaca, PMI = infart agut de miocardi perioperatori.

Figura 11. Diagrama de flux de 'estudi

Tenint en compte que I'objectiu principal de I'estudi era valorar el pronostic dels paci-
ents que van presentar MINS silent en comparacio dels pacients que no van presentar
M, es presenten en el text els resultats obtinguts comparant Unicament aquests 2
grups. Les dades dels 15 pacients que van presentar PMI i que van seguir el protocol
hospitalari d’IAM i dels 31 pacients que presentaven CMI i als quals tampoc s€’ls va
seguir el protocol de I'estudi es presenten a'annex |. Unicament es fa referéncia al text

als 4 grups per comparar la probabilitat de supervivéncia mitjancant una taula de vida.



RESULTATS

4.1 Caracteristiques demografiques dels pacients

Ledat mitjana dels pacients inclosos va ser de 74 anys en el grup de pacients que van
presentar MINS silent i de 70 anys en el grup que no van presentar Ml. No es van
observar diferéncies estadisticament significatives pel que fa al percentatge d’homes
idones al grup de MINS silent comparat amb el grup de pacients que no van presentar
MI (MINS silent: 73,5% homes / 26,5% dones, No MI: 64,7% homes / 35,3% dones ;
p =0,051).

Alataula7 es mostren les caracteristiques demografiques dels pacients segons sivan

presentar MINS silent o no.

Taula 7. Caracteristiques demografiques dels pacients

MINS silent No Ml P
n=151 n=550

Edat (anys), mediana (IQR) 7468 a81] 70[63a76] <0,001
Homes, n (%) 111(73,5) 356 (64,7) 0,051
Dones, n (%) 40 (26,5) 194 (35,3) 0,051
::Sj;‘a :":ff;g’rpml (BMI) (Kg/m?), 27 (24- 30) 27 (24- 30) 0,485
Estat funcional, n (%) <0,001

No depenent 104 (68,6) 470(85,4)

Parcialment depenent 43(28,7) 69(12,6)

Totalment depenent 4(2,7) 11(2,0)
Habit tabaquic, n (%) 0,026

Fumador actiu 28(18,5) 151(27,5)

Fumador o ex-fumador 76(50,3) 216 (39,3)
Enolisme, n (%) 0,238

Actiu 11(7,4) 62(11,3)

Ex-enolisme 14(9,4) 37(6,8)
Malaltia coronaria, n (%) 44 (29,1) 131(23,8) 0,203
Bypass coronari, n (%) 0,186

<5 anys 9 (6,0) 26(4,7)

25 anys 16 (10,6) 36(6,5)
Stent coronari, n (%) 17 (11,3) 49 (8,9) 0,431
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 32(21,2) 37(6,7) <0,001
Arritmia, n (%) 48(31,8) 77 (14) <0,001




Alteracions ECG, n (%) 42(27,8) 117 (21,3) 0,100

Valvulopatia, n (%) 32(21,2) 62(11,2) <0,001
Valoracié cardiologica preoperatoria, n (%) 0,008

< 2anys 55(36,4) 142 (25,8)

> 2 anys 16 (10,6) 41(7,5)
METs<4 /no valorable, n (%) 76(50,3) 135(24,5) <0,001
Malaltia vascular periférica, n (%) 71(47) 182(33,1) 0,002
Hipertensio pulmonar, n (%) 13 (8,6) 11(2,0) <0,001
TEP, n (%) 4(2,6) 13(2,4) 0,770
Ictus, n (%) 27(17,9) 102(18,5) 0,906
HTA, n (%) 131(86,8) 363 (66) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 74 (49,0) 188 (34,2) 0,001
Dislipémia, n (%) 89 (58,9) 307 (55,8) 0,517
e T S T I
Hepatopatia, n (%) 2(1,3) 21(3,8) 0,194
MPOC, n (%) 34(22,5) 95(17,3) 0,155
ASA, n (%) <0,0001
I} 14(9,3) 166(30,2)
11 121(80,1) 364 (66,2)
v 16 (10,6) 20(3,6)

Abreviacions: ASA = American Society of Anesthesiologists, ECG = electrocardiograma, eGFR =
estimated glomerular filtration rate, HTA = hipertensié arterial, METs = metabolic equivalents,
MINS = myocardial injury in noncardiac surgery, MPOC = malaltia pulmonar obstructiva cronica,
TEP = tromboembolisme pulmonar.

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%) o mediana [IQR = rang interquartil, percen-

til 25-75].

No es van trobar diferéncies estadisticament significatives pel que fa a la prevalenca
de malaltia coronaria coneguda prévia a la intervencié quirurgica entre el grup de
pacients que van presentar MINS silent i els que no van presentar MI, pero en canvi
el grup de pacients que va presentar MINS silent si que va presentar una major pre-
valenca d’'FRCV (HTA, diabetis mellitus i malaltia renal cronica) comparat amb els
gue no van presentar MI. A ambdds grups, el percentatge de pacients als quals s€'ls

va realitzar valoracié cardioldgica prévia a la intervencié va ser similar.
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4.2 Variables analitiques i hemodinamiques preoperatories dels pacients

El grup de pacients que va presentar MINS silent va presentar una prevalenca d’ane-
mia segons els criteris de 'Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS) (Hb <12g/dL per

donesi<13g/dL per homes) més elevada que el grup que no va presentar Ml (Taula 8).
Pel que faamarcadors d’isquémia miocardiacaiinsuficiéncia cardiaca, tant lacTn ba-
sal com el Pro-BNP basal van ser més elevats en el grup de pacients que va presentar

MINS silent (Taula 8).

Enlavaloracié dels parametres hemodinamics basals, no es van observar diferéncies

clinicament rellevants entre els dos grups (Taula 8).

Taula 8. Dades analitiques i hemodinamiques preoperatories dels pacients

MINS silent No Ml P
n=151 n=550
Creat preoperatoria (mg/dL), mediana 11(08-15) 0.9(0.7-10) <0,0001
(IQR)
:ng)r eoperatoria (g/dL), mediana 12,3(10,7 - 14) 13,4 (12- 14,9) <0,0001
Anémia (Definicio OMS), n (%) 86(57) 180(32,7) <0,0001
cTn basal (ng/mL), mediana (IQR) 25(18-36) 0(0-14) <0,0001
ProBNP basal (pg/mL), mediana (IQR) | 551(145,3-1374) 131(63-339) 0,001
(Clg's?tem' basal (me/dL), mediana | 134 (106 - 160) 146(120-174)  |0,01
Hb glicada basal (%), mediana (IQR) 5,9(5,4-6,9) 5,7(54-6,4) 0,146
PAM basal (mmHg), mediana (IQR) 105,3 (95,7 -117) 102 (92,7 - 113,3) 0,032
FC basal (bpm), mediana (IQR) 72 (64 -82) 72 (63,8 - 80) 0,444

Abreviacions: FC = freqliencia cardiaca, PAM = pressi6 arterial mitja, ProBNP =pro brain natriu-
retic peptide.
Anémia (Definicié OMS): Hb <12g/dL per dones i <13g/dL per homes)



4.3 Medicaci6 preoperatoria dels pacients

Es va revisar la medicacio cronica que prenien els pacients previ a la cirurgiaies va
observar que el percentatge de pacients en tractament amb aspirina, anticoagulants
orals i estatines era major en el grup de pacients que van presentar MINS silent en
comparacié amb els que no van presentar lesié miocardiaca. No es van observar pero,
diferéncies estadisticament significatives en el percentatge de pacients en tracta-
ment antitrombotic global (tractament antiagregant i/o anticoagulant) més estatines
(Taula 9).

Taula 9. Medicacié preoperatoria

MINS silent No Ml P
n=151 n=550
Farmacs antitrombotics
Antiagregants plaquetaris 88(58,3) 279 (50,7) 0,118
AAS 85(56,3) 250 (45,5) 0,021
Inhibidor P2Y12 16 (10,6) 59(10,7) 0,999
AAS+inhibidor P2Y12 13(8,6) 30(5,5) 0,225
Anticoagulants orals 37 (24,5) 75(13,6) 0,002
Estatines 101 (66,9) 310(56,4) 0,020
Farmac antitrombotic + estatina 86(57) 257 (46,7) 0,078
B-bloquejant 58(38,4) 156 (28,4) 0,022
IECA 57(37,7) 181(32,9) 0,286
ARAII 34 (22,5) 89(16,2) 0,090
Dilretics 66(43,7) 85 (56,3) 0,001
Antagonistes del calci 38(25,2) 126 (22,9) 0,588
Nitrats 11(7,3) 27 (4,9) 0,308
Hipoglucemiants orals 35(23,2) 138(25,1) 0,671
Insulina 41(27,2) 60(10,9) <0,001

AAS = aspirina®

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)
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4.4 Procediments quirurgics

Els procediments quirdrgics que es van realitzar es mostren a la taula 10.

Taula 10. Procediments quirdrgics realitzats

MINS silent No Ml P

n=151 n=550
Procediment quirtrgic, n (%) <0,0001
iiifrrlfa\zﬁigau\i/r?:f)mar major (iliaca, bypass 41(27.2) 63(11.5)
Endarterectomia carotidia 14 (9,3) 47 (8,5)
Angioplastia periférica 4(2,6) 11(2)
Amputacions majors 4(2,6) 6(1,1)
Reparacié Aneurisma endovascular 4(2,6) 29(5,3)
Cirurgia Aorta oberta (AA o malaltia de Leriche) 2(1,3) 10(1,8)
Cirurgia de raquis 17 (11,3) 33(6,0)
Cirurgia ortopédica major (artroplastia de maluci 13(8,6) 31(5.6)
genoll)
Cistectomia 6(4) 36(6,5)
(l\:lillz’ﬂggia urologica (prostatectomia, nefrectomia, 9(6) 26 (4.7)
Reseccid hepatica o de conducte biliar 4(2,6) 52(9,5)
Cirurgia duodeno-pancreatica 6(4) 43(7,8)
erurgia intraperitoneal (recte, colon, budell prim, 16 (10,6) 73(13.3)
gastrica)
Neurocirurgia major (inclosa cirurgia de raquis) 2(1,3) 7(1,3)
Lobectomia o reseccions pulmonars atipiques 5(3,3) 19(3,5)
Pneumonectomia 1(0,7) 0(0)
Esofaguectomia 2(1,3) 8(1,5)
Cirurgia ginecologica major (citorreductora) 1(0,7) 51(9,3)
Reseccié suprarenal (feocromocitoma) 0(0) 4(0,7)
Ciru!'gia de capi coll (laringectomia, buidament 0(0) 1(0.2)
cervical)

AAA = aneurisma abdominal, NFU = nefroureterectomia.

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)



Esvafer unsubanalisi posterior per avalorar el risc de presentar MINS silent segons el
procediment quirurgic realitzat (taula 11). Lacirurgia vascular era el tipus de cirurgia
amb major risc de presentar MINS silent, amb una incidéncia d’aproximadament un
40% en el cas de les amputacions majors i les cirurgies vasculars majors. La segona
especialitat amb més risc de presentar MINS silent va ser la cirurgia de raquis (34%)
seguida de lacirurgia ortopédica major (29,5%). Les cirurgies amb menor risc de pre-
sentar MINS silent van ser les cirurgies de citorreduccio de ginecologia. No es valora a
aquestataulael risc de MINS silent dels procediments quirargics dels quals es van fer
menys de 5 procediments durant el temps d’inclusié de pacients (pneumonectomia,

cirurgiade capicoll i reseccié suprarenal).

Taula 11. Risc de presentar MINS segons el procediment quirurgic realitzat

MINS
silent

Procediment quirtrgic N=151* [%
Amputacions majors 4 40
Cirurgia vascular major (iliaca, bypass infrainguinal) 41 39,4
Cirurgia de raquis 17 34
Cirurgia ortopédica major (artroplastia de maluci de genoll) 13 29,5
Angioplastia periférica 4 26,7
Cirurgia urologica (prostatectomia, nefrectomia, NFU) 9 25,7
Endarterectomia carotidia 14 23
Neurocirurgia major (inclosa cirurgia de raquis) 2 22,2
Lobectomia o reseccions pulmonars atipiques 5 20,8
Esofaguectomia 2 20
Cirurgia intraperitoneal (recte, colon, budell prim, gastrica) 16 18
Cirurgia Aorta oberta (AA o malaltia de Leriche) 2 16,7
Cistectomia 6 14,3
Cirurgia duodeno-pancreatica 6 12,2
Reparacié Aneurisma endovascular 4 12,1
Reseccié hepatica o de conducte biliar 4 71
Cirurgia ginecologica major (citorreductora) 1 1,9

* S’han exclos aquells procediments amb menys de 5 casos.
AAA = aneurisma abdominal, NFU = nefroureterectomia.

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)
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Tenint en compte els resultats obtinguts en la incidéncia de MINS silent segons els
tipus de cirurgia, vam fer un nou subanalisi per a valorar la preséncia preoperatoria

d’FRCV segons el tipus de cirurgia (Annex Il).

4.5 Variables intraoperatories i postoperatories

No es van observar diferéncies estadisticament significatives pel que fa al tipus de
técnica anesteésica utilitzada ni la durada de la cirurgia entre el grup de pacients que
va presentar MINS silent versus el que no va presentar MI. El sagnat intraoperatori
i la transfusié de CCHH si va ser superior en el grup de pacients que van presentar

MINS silent en comparacié dels que no van presentar Ml (Taula 12).

Pel que fa a les variables hemodinamiques intraoperatories analitzades tampoc es
van observar diferéncies estadisticament significatives, a diferéncia de la hipoten-
si6 arterial postoperatoria (PAM <60mmHg durant 15min durant els primers 3 dies
postoperatoris) que si va ser més freqlient en el grup de pacients que van presentar
MINS silent (Taula 12).




Taula 12. Variables intraoperatories i postoperatories

n=151 n=550
Variables intraoperatories
Tipus de técnica anestésica, n (%) 0,347
General 74 (49) 311(56,5)
Epidural + general 31(20,5) 106 (19,3)
Epidural 25(16,6) 61(11,1)
Intradural 11(7,3) 30(5,5)
Intradural + general 7 (4,6) 20(3,6)
Bloqueig plexe o periféric + general 3(2) 20(3,6)
Intradural +Epidural 0(0) 2(0,4)
Durada cirurgia (min), mediana (IQR) 196 (144 - 290) 208 (142 - 285) 0,861
Sagnat (mL), mediana (IQR) 300 (200 - 500) 200 (100 - 400) 0,008
PAM més baixa (mmHg), mediana (IQR) 60(51-66) 60(53-68) 0,056
FC més baixa (bpm), mediana (IQR) 56 (48 - 64) 56 (49 - 64) 0,345
Transfusio CCHH, n (%) 23(15,2) 34(6,2) 0,001
E;I/;I;A(PAS >180mmHg durant 30min), n 9(6) 34(6,2) 0,92
Hipotensid arterial (PAM <60mmHg
durant 15min), n (%) 19(12,6) 42(7.6) 0,072
Taquicardia intraoperatoria (FC
>100bpm), n (%) 34(22,5) 109 (19,8) 0,494
Bradicardia intraoperatoria (FC
<40bpm), n (%) 14(9,3) 36 (6,5) 0,283
Variables postoperatories
Transfusio CCHH, n (%) 38(25,2) 49(8,9) <0,0001
Temps estada Unitat de Critics (hores), ) )
mediana (IQR) 22(16-48) 19 (6 - 24) 0,001
H'I;A(PAS >180mmHg durant 30min), 6(4) 29(5.3) 0,674
n (%)
Hipotensio arterial (PAM <60mmHg
durant 15min). n (%) 37(24,5) 71(12,9) 0,001
Taquicardia (FC >100bpm), n (%) 31(20,5) 83(15,1) 0,134
Bradicardia (FC <40bpm), n (%) 4(2,6) 6(1,1) 0,235

Abreviacions: CCHH = concentrats hematies, FC = freqliéncia cardiaca, PAM = pressié arterial

mitja, PAS = pressi6 arterial sistolica, HTA= Hipertensio arterial
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4.6 Mortalitat i complicacions a curt i llarg termini

La mortalitat a I'any va ser superior en els pacients que van presentar MINS silent
(22,5%) comparat amb els que no van presentar Ml (7,8%) (P<0,001), sense observar
diferéncies estadisticament significatives als 30 dies de la intervencid. Els pacients
amb PMI i CMI van presentar una mortalitat major tant a curt (13,3% i 9,1% res-
pectivament) com a llarg termini (26,7% i 19,4% respectivament) en comparacié als
pacients que no van presentar Ml (Figura 12). No es van observar diferéncies esta-
disticament significatives pel que fa a mortalitat entre els pacients que van presentar
MINS silent, PMI ni CMI als 30 dies (p=0,127) ni a I'any (p=0,845) .

30 —§

—— None

—— Silent my lial injury in liac surgery
—— Perioperative myocardial infarction

—— Chronic myocardial injury

15 —|

w | 1
5 _H_J_,—J—'_'_'_J

0 30 60 20 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Time to death (days)

25 —§

Cummulative incidence (%)

Temps (dies després de la cirurgia)

0 30 60 90 120 [150 |180 |210 (240 (270 |300 |330 |[360
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Abreviacions: CMI = lesié miocardiaca cronica, Ml= lesié miocardiaca, MINS = lesié miocardiaca
en cirurgia no cardiaca, PMI = infart agut de miocardi perioperatori.
Figura 12. Grafici taula de supervivéncia durant el primer any segons si els pacients van presentar

MINS silent, PMI, CMI o cap d’elles.




Taula 13. Mortalitat i MACCE als 30 dies i a I'any

MINS silent No Ml P
n=151 n=550
Mortalitat
30dies 4(2,6) 6(1,1) 0,235
1any 34(22,5) 43(7,8) <0,0001
MACCE global
30 dies 27(18) 32(6) <0,001
1any 38(25) 68(12) <0,001
MACCE individualment
Aturada cardiaca no mortal
30dies 3(2) 0(0) 0,008
1any 4(3) 1(0,2) 0,004
IAM
30dies - - -
1any 19(13) 6(1) <0,001
Angina
30dies 2(1) 6(1) 0,644
1any 14 (9) 18(3) 0,003
Insuficiéncia cardiaca
30dies 10(7) 10(2) 0,004
1any 18(12) 23 (4) <0,001
Arritmia de nova aparicio
30dies 8(5,3) 13(2) 0,054
1any 13(8) 20 (4) 0,070
Ictus
30dies 2(1) 5(1) 0,644
1any 2(1) 9(2) 0,635

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)

Les MACCE van ser més freqlients en global al grup de pacients que va presentar
MINS silent comparat amb els que no van presentar Ml tant a curt com a llarg termini.
Siesvaloren les MACCE de forma individual també s’observa aquesta diferéncia, ex-

cepte enlaincidenciad’angina als 30 dies de laintervencidienl'ictus on laincidéncia

és similar entre ambdds grups durant tot el periode de seguiment (Taula 13).




RESULTATS

No esvalorenels PMl als 30 dies ja que els conceptes de MINS silent i no Ml exclouen
la possibilitat de PMI. Al'any, laincidéncia d’|AM va ser superior al grup de MINS silent

que al grup que no va presentar M.

Taula 14. Altres complicacions perioperatories

MINS Silent
n=151 n=550
Lesid renal aguda global 51(33,8) 43(7,8) <0,0001
Estadi AKI 0,003
Grau 23(45,1) 34(79)
Grau ll 15(29,4) 6(14)
Grau lll 13(25,5) 3(7)
Sepsia 21(13,9) 22(4) <0,0001
Pneumonia 11(7,3) 11(2) 0,003
Xoc hipovolémic 14 (9,3) 10(1,8) <0,0001
Reintervencid 23(15,2) 35(6,4) 0,001
Altres complicacions 48 (31,8) 98(17,8) 0,0004
Segueix ingressat als 30 dies 28(18,5) 30(5,5) <0,0001
Reingrés hospitalari 20(13,2) 49 (8,9) 0,123

Abreviacions: AKI = acute kidney injury.

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)

Tal i com es pot observar a la taula 14, totes les complicacions postoperatories va-
lorades van ser més frequlients en el grup MINS silent comparat amb els que no van
presentar MI, aixi mateix I'estada hospitalaria va ser major en el grup de pacients
qgue van presentar MINS silent, sense observar diferéncies pel que fa a reingressos

hospitalaris.



4.7. Seguiment cardiologic i compliment terapéutic dels pacients amb MINS silent

Es va realitzar un ECG postoperatori a 740 pacients (99,1%).

Dels pacients que van presentar MINS silent, es va realitzar seguiment cardiologic a
128 pacients (85%). Les raons per les quals hi va haver una perdua de seguiment médic
vanser: mort (n=6,4%) o per negativa del pacient o problemes logistics (n=17, 11%).
Entre els 128 pacients avaluats es van sol:licitar 186 exploracions complementaries:
67 ECG, 15 proves d’esforc, 34 proves d’esforc farmacologiques, 61 ecocardiogrames

i 9 coronariografies.

Esvadiagnosticar cardiopatia no coneguda préviament a 20 pacients amb MINS silent
(13,2% dels pacients amb MINS silent): malaltia coronaria, 11 (7,3%); hipertensio
pulmonar, 3 (2%); valvulopatia, 2 (1,3%); vessament pericardic 2 (1,3%) i insuficiéncia

cardiacadreta a 1 pacient (1%) i disfuncié de marcapas a 1 pacient (1%).

Es van realitzar 12 coronariografies, necessitant intervencionisme terapeutic en 7
pacients (5,2%) i revascularitzacio coronaria quirurgica en 2 pacients (1,3%). A 3 pa-
cients no es va realitzar intervencionisme coronari ja que 1 pacient era per a estudi
preoperatori d’estenosi aortica severa diagnosticada en el seguiment de MINS silent
i en 2 pacients no es va realitzar tractament perqué la neoplasia estava en un estadi

molt avancat.

Ladheréncia terapéutica postoperatoria va ser d'un 71% als 30 dies i del 68% a I'any.
Els detalls es mostren a la taula 15. La falta d’adheréncia terapeutica de 42 pacients
als 30 dieside 40 pacients al'any es deu a la falta de prescripcié medica a I'alta hospi-
talaria, negativa del pacient o falta de comunicacio entre els professionals medics de

I'hospital i el centre d’atencié primaria, els quals van suspendre la medicacio prescrita.



RESULTATS

Taula 15. Seguiment terapéutic als 30 dies i a I'any.

0 die
n=1472 n=1272
Tractament antitrombotic 135(91,8) 106 (83,5)
Antiagregants plaquetaris 106 (72,1) 81(63,8)
Clopidogrel 7(4,7) 77 (60,6)
AAS 103(70) 7(5,5)
Anticoagulants orals 46 (31,3) 34(26,8)
Estatines 107 (72,8) 93(73,2)
Tractament antitrombotic + estatina 105(71,4) 87 (68,5)
B-bloquejant 47 (32) 49 (38,6)
IECA/ARAII 69 (46,9) 62 (48,8)
Nitrats 9(6,1) 7 (5,5)

Abreviacions: AAS = aspirina®, ARAIIl = antagonista receptor angiotensina-Il, IECA = inhibidor
enzim convertidor de I'angiotensina.
2 Representa el nombre de pacients vius en el moment de la valoracid.

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)

Vam avaluar el percentatge de compliment terapéeutic dels pacients que van morir

durant el primer any que havien presentat MINS silent (taula 16).

Taula 16. Mortalitat a I'any i compliment terapéutic

MINS silent (%)

Mortalitat al'any n=34
Antiagregants plaquetaris 12 (35,3%)
AAS 11(32,4%)
Clopidogrel 3(8,8%)
Anticoagulants orals 6(17,6%)
Antiagregants i/o anticoagulants 15 (44,1%)
Estatines 16 (47,1%)
Antiagregants i/o anticoagulants + estatina 17 (50,0%)

Abreviacions: AAS = aspirina®.

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)
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Aquest estudi té 3 punts principals de discussioé:

a) El MINS silent és una entitat molt prevalent i amb elevada morbimortalitat
postoperatoria al nostre centre, malgrat establir un protocol de seguiment espe-

cific postoperatori.

b) Ladeterminacié rutinaria de cTni laidentificacié dels pacients que van presentar
MINS silent ens va permetre identificar pacients amb elevat riscde CCV, fet que va
permetre als cardidlegs diagnosticar malalties cardiovasculars no diagnosticades

i subcliniques fins aquell moment.

c) La nostra definicio de “MINS silent” és Gtil per discriminar entre el MINS sense
altres signes o simptomes d’isquémia (MINS silent) i aquells amb més signes o
simptomes d’isquémia (PMI). Els quals sovint es diagnostiquen indiferentment

com a MINS sense distincio.

5.1. Incidencia de MINS silent

Laincidénciade MINS silent al nostre estudi va ser similar als estudis que analitzaven
la incidéncia de MINS a pacients amb elevat risc de CCV perioperatories®®3*. Botto
et al. vanobservar unaincidencia de MINS silent menor ala nostra, pero el seu estudi

incloia una poblacié més heterogéniai amb menor risc de CCV*,

Ledat mitjana dels pacients que van presentar MINS silent va ser de 74 anys, amb un
predomini d’homes en comparacié de les dones. Els pacients que van presentar MINS
silent eren pacients amb edat més avancada, amb més FRCV i més comorbiditats,
similar a 'observat en articles publicats anteriorment*¢811¢, Aquesta similitud en

comparacio d’altres estudis reforca la validesa dels nostres resultats.



Cal destacar que el percentatge de pacients amb malaltia coronaria preoperatoria,
amb bypass coronari o stent coronari va ser similar en ambdds grups de pacients (amb
MINS o sense MI). Aixo es podria deure al fet de que els pacients diagnosticats de ma-
laltia coronaria abans de la cirurgia estaven optimitzats i, per tant,amb menor risc de
noves CCV en comparacioé d’altres pacients amb malatia coronaria no diagnosticada.
En canvi, els pacients amb antecedents d’insuficiéncia cardiaca preoperatoria o mala
classe funcional (< 4METs) si que van presentar major risc de MINS silent, aquests
sén pacients amb mala funcié ventricular i amb mal prondstic a llarg termini malgrat
seguir un tractament correcte. Per altra banda, seria rar trobar pacients amb insufi-
ciéncia cardiaca no diagnosticada preoperatoriament, a diferéncia de la cardiopatia

isquémica a que ens referiem abans.

Els pacients amb malaltia renal cronica van presentar una major incidéncia de MINS
silent com era d’esperar. La malaltia renal cronica s’ha definit com a factor de risc
independent per al desenvolupament de cardiopatia isquémica cronica®®?1%, Es cal-
cula que un 70% dels pacients amb malaltia renal terminal presenten cardiopatia

isquémica cronica®®*,

Els pacients amb anémia preoperatoria van presentar una major incidéncia de MINS
silent, resultats que concorden amb els observats en un estudi previ®. Igualment,
els pacients que van presentar un major sagnat intraoperatori també van presentar
una major incidéncia de MINS silent. Els programes de Patient Blood Management
desenvolupats en molts centres pero no aplicats de forma universal sén crucials per

a optimitzar l'estat dels pacients abans i durant la intervencié®.

Els valors de cTnT i pro-BNP basals van ser clarament més alts en els pacients que
van presentar MINS silent. Aquest resultats ja s’han descrit préviament en altres
estudis, pero nosaltres hem diferenciat el MINS silent del MINS en general (MINS
i PMI). Aquests biomarcadors sén marcadors pronostics per a la presentacié de
complicacions cardiaques®*'?713¢; [a cTn quantifica el grau d’'Ml existent i el pro-BNP

qguantifica I'estrés hemodinamic sobre la paret miocardiaca?.
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El tipus de procediment quirdrgic vamostrar unaclararelacié amb I'aparicio de MINS
silent. La cirurgia vascular va ser la de major risc de presentar MINS, probablement
per I'elevada incidéncia de vasculopatia preoperatoria i factors de risc de malaltia
cardiovascular. En canvi, cirurgies que vam incloure al nostre estudi degut aladurada
delacirurgiaiel sagnat intraoperatori elevat, com és la cirurgia ginecologica citorre-
ductora, van presentar una incidéncia de MINS silent molt baixa. Aquests resultats
es poden explicar perqué les pacients de cirurgia ginecologica presentaven poc risc
cardiovascular: per exemple, la prevalenca de cardiopatia isquémica preoperatoria
en aquest grup de pacients era només del 7,7%, essent la mitjana total dels pacients
inclosos del 26% (Annex Il), i la incidéncia de CMI en aquest grup va ser del 0%, la
menor de tots els tipus de cirurgia (Annex ). Cal recordar que nosaltres vam incloure
la cirurgia ginecologica major com a cirurgia d’alt risc a diferéncia de les guies de la
ESAIC>?! per les caracteristiques propies del nostre centre (cirurgies molt llargues
sovint amb sagnat important). Amb aquests resultats, tal i com va dir William Osler,
creiem que és més important el factor “Pacient” (quina patologia de base té el pacient)

gue no pas el factor “Cirurgia” (quina cirurgia es practica).

La hipotensi6 i/o la taquicardia intraoperatoria, tot i ser de curta durada, poden
desencadenar I'aparicié de MINS.>¢-%8 A |a nostra mostra, pero, no es va trobar una
associacio estadisticament significativa entre la hipotensié intraoperatoria i la pre-
séncia de MINS silent, inicament es va observar una tendéncia (p=0,07) per valors
de PAM< 60mmHgdurant un minim de 15 minuts. Potser una mostra més elevadade
pacients hauria mostrat aquesta associacio. En canvi, varem observar que la hipoten-
si6 postoperatoria (definida com PAM< 60mmHg durant 15 minuts en els primers 3
dies postoperatoris) va associar-se a una major incidéncia de MINS (p = 0,001). En el
quirofan, els pacients es monitoritzen de forma continua i I'aparicié de canvis hemo-
dinamics s'acostuma a tractar de formaimmediata. En canvi, durant el postoperatori,
sovint es produeixen canvis hemodinamics que triguen més a ser resolts, en molts
casos per falta de monitoratge continu. Cal, per tant, posar émfasi en el monitoratge
continu sobretot durant les primeres 24 hores postoperatories dels pacients amb
major risc d’aparicié de CCV i en cas d’aparicié d’hipotensié o taquicardia intentar

fer un tractament el més precoc possible.




5.2. Mortalitat dels pacients amb MINS silent

La mortalitat va ser significativament més elevada en els pacients que van presentar
MINS silent (22,5%) en comparacié dels que no van presentar Ml (7,8%), similar als es-
tudis publicats préviament®®. Cal tenir en consideracio, a més, que els nostres pacients
van tenir un seguiment i tractament especific, a diferéncia dels estudis esmentats, la
qual cosa constata que el tractament del MINS segueix sent un problema poc resolt.
La mortalitat en els pacients que van presentar CMI o PMI va ser similar als pacients
gue van presentar MINS silent, i constata la gravetat d’aquest problema malgrat ser

asimptomatic.

Ladheréncia terapeutica va ser correcta, amb un compliment terapéutic al voltant
del 70% durant I'any de seguiment, més elevat que en els estudis publicats prévia-
ment”1¢Y7, Considerem, per tant, que I'elevada mortalitat no va ser deguda aunafalta

de compliment terapéutic en els pacients que van presentar MINS silent.

Aquests resultats reforcen la importancia clinica del MINS silent, la necessitat de
realitzacié d’'screening perioperatori de cTn en pacients de risc i la importancia de
la valoracio i seguiment cardiologic d’aquests pacients. La literatura suggereix que
I'aparicié de MINS és deguda a un desequilibri entre I'aportacié i el consum d’oxigen
per part de les cél-lules miocardiaques durant la cirurgia o en els primers dies postope-
ratoris. Aquest fet és degut a l'estrés perioperatori que es produeix a causa dels canvis
hemodinamics, la hipoxemia, sagnat, dolor o per la situacié d’hipercoagulabilitat?. Un
abordatge integrat perioperatoriseria probablement la millor estratégia per a millorar
el pronostic d’aquests pacients. Malgrat aixo, manca determinar quin seria el millor

tractament postoperatori per a millorar el pronostic dels pacients d’alt risc.

5.3. Morbiditat dels pacients amb MINS silent

Laincidéncia de MACCE va ser més elevada en els pacients que van presentar MINS
silent tant a curt com a llarg termini, similar als resultats obtinguts en estudis previs
que estudiaven el MINS global (simptomatic o no)?4%. Cal destacar que la incidéncia
d’ictus postoperatori al nostre estudi no va ser major en els pacients que van pre-

sentar MINS silent, a diferéncia dels resultats observats a I'estudi VISION*. Aquesta
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diferéncia es pot atribuir a la diferéncia en el tipus de pacients. Els nostres van ser
intervinguts de cirurgies d'alt risc o amb FRCV, i els pacients de I'estudi VISION eren
poblacié major de 45 anys independentment dels factors de risc o de la cirurgia. Els
nostres resultats suggereixen que I'aparicié de MINS silent no sembla tenir associacio
epidemiologica amb 'aparicié d’ictus, pero com que I'ictus era un outcome secundari,

caldrien més estudis per a confirmar els nostres resultats.

Pel que fa a la resta de complicacions perioperatories recollides (lesio renal aguda,
sépsia, pneumonia, xoc hipovolémicireintervencid), totes elles van ser més freqlients
en el grup de pacients que van presentar MINS silent en comparacié dels que no van
presentar MI. El balancg entre I'aportacié i la demanda d’oxigen alterat en aquestes
complicacions poden explicar la major incidéncia de MINS silent en aquest grup

de pacients.

5.4 Seguiment cardiologic i compliment terapeutic

Dels 151 pacients que van presentar MINS silent, 51 (31%) estaven diagnosticats de
cardiopatiaisquémicacronica préviaalacirurgia. Al postoperatories van detectar 11
pacients addicionals (7,3% ) amb malaltia coronaria que no es coneixia préviament,
resultant, per tant, que 62 pacients (41 %) dels 151 que van desenvolupar MINS silent
presentaven malaltia coronaria. Aquesta incidéncia és forca similar a la publicada
préviament per Grobben RB et al. que varen realitzar AngioTC coronari preoperatoria
pacients sense cardiopatia prévia, detectant patologia coronaria a 23 dels 46 pacients
(50%) que van presentar MINS*¥. El protocol utilitzat al nostre centre, basat en valo-
racié cardiologica als pacients que van presentar MINS silent, seria, per tant, un sis-

tema més econdmic pero prou eficac per identificar pacients amb malaltia coronaria.

Nosaltres varem administrar AAS als pacients malgrat que I'estudi POISE-2 va de-
mostrar que I'’AAS no disminuia la mortalitat ni el PMI no mortal. Pero en el POISE-2
lacirurgiavascular (el tipus de cirurgia amb major risc de MINS) va ser només un 4,9%
de lamostra, mentre que en el nostre estudi va representar un 9% dels pacients reclu-
tats, dels quals un 45% van presentar MINS silent. Sembla, per tant, que els pacients
inclosos al POISE-2 podrien presentar un risc de CCV menor a la nostra mostraique

els pacients d’alt risc al POISE-2 podrien haver quedat diluits amb pacients de baix
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risc'®, De tota manera, encara que les conclusions globals del POISE-2 deien que 'AAS
no disminuia la mortalitat, un subestudi del POISE-2 va demostrar que en pacients
gue havien presentat PMI el risc de mort disminuia si estaven tractats amb AAS?>,
En qualsevol cas, el protocol terapéutic del nostre estudi és similar al recomanat per

diverses revisions publicades sobre MINS12-14.36,

Malgrat no eraun dels objectius inicials de I'estudi, vam fer una analisi secundaria del
compliment terapéutic dels pacients que van morir durant el primer any, observant un
compliment terapéutic molt menor en aquests pacients comparat amb el percentatge
de compliment global. Aquest fet suggereix que potser el tractament prescrit podria

ser més beneficios que I'observat, amb una menor morbimortalitat global.

Durant el reclutament dels nostres pacients es va publicar I'assaig clinic aleatoritzat
MANAGE, que observava com el dabigatran era efectiu per areduir les CCV després
delacirurgiano cardiaca®. Malgrat aix0, nosaltres no varem canviar el tractament per
amantenir la coherénciaamb el nostre protocol. Tal i com s’ha comentat préviament,
I'estudi MANAGE tenia diverses limitacions que posaven en dubte la consisténcia dels
seus resultats, ja que un 45% dels pacients van suspendre el tractament (dabigatran
/ placebo) abans de finalitzar el temps de seguiment de I'estudi, sense explicar el mo-
ment de suspensio de la medicacid. Faltaria saber aquestes dades, tenint en compte
que els resultats de I'estudi es basen en I'efecte del farmac. En qualsevol cas, calen,
per tant, més estudis per aclarir quin seria el millor tractament per als pacients que

presenten MINS silent.

5.5 Definicio del terme “MINS silent”

La definicié del terme “MINS silent” no havia estat descrita abans del nostre estudi.

Vam escollir aquesta definicié perqueé 'actual definicié de MINS inclou dues entitats:

1. PMI: elevacié de cTn amb evidéncia clinica d’'isquémia miocardiaca

2. Mlagudaque no compleix els criteris diagnostics d’infart: que correspondria auna

elevacié de cTn sense evidéncia clinica d’isquémia miocardiaca.
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Considerem que aquest segon grup es podria redefinir com a pacients que presenten
“MINS silent”, proveint aixi als clinics d’'una terminologia més practica i intuitiva. La
nostra definicié de MINS es basa en els criteris de I'estudi VISION“. Nosaltres vam
afegir lavariabilitat d’'un 20% respecte al valor basal com a criteri diagnostic de MINS
basant-nos en I'estudi de Thygesen et al*!, per aixi diferenciar entre Ml aguda i cro-
nica, dada que no es veia reflectida a I'estudi VISION. Fins al dia d’avui s’han descrit
multiples definicions de MINS en els diferents estudis publicats®>3¢8, sense existir, de
moment, un consens universal sobre el seu diagnostic®. Les diferéncies en els criteris

diagnostics dificulten les comparacions entre els diferents estudis.

5.6. Consideracions, limitacions i fortaleses de I'estudi

El nostre estudi presenta una consideracié que cal comentar. El punt de tall que vam
considerar com a MINS va ser de 30ng/L malgrat 'URL del nostre aparell de mesura
era 14ng/L. El motiu d’aquest punt de tall va ser que nosaltres ens vam basar en els
resultats de I'estudi VISION* per a establir el punt de tall, malgrat ells utilitzaven cTn
de 4a generacio i no d’alta sensibilitat. Aquest mateix grup, en un estudi posterior*¢
van utilitzar hs-TnT i van modificar els punts de tall de MINS a 20 i 65 ng/L amb una
variacié absoluta >5ng/L o qualsevol determinacié d’hs-TnT >65 ng/L. En el nostre cas,
el fet d’haver utilitzat a la mostra un punt de tall més elevat pot haver ocasionat que
algun pacient que podria haver estat diagnosticat de MINS hagi quedat exclos. De tota
manera, com s’ha comentat préviament, un dels punts de discussio pel que fa a Ml és
que els punts de tall per MINS han estat diferents en els diversos estudis publicats, per

la qual cosa nosaltres presentem els resultats amb els punts de tall del nostre estudi.

El nostre estudi presenta diverses limitacions. En primer lloc, 'adheréncia al trac-
tament va ser d’'un 70% i no un 100%. Malgrat aix0, aquest valor és superior al 50%

d’adheréncia mitjana al tractament cronic descrit per la World Health Organisation'*.

Ensegonlloc, lamanca d’una definicié universal de MINS fa dificil el disseny d’estudi i
lacomparacié entre els diferents estudis publicats sobre el tema, fet que, en ocasions,

genera comparacions entre grups no completament homogenis.
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Lestudi s’ha dut aterme en un Unic hospital terciari i aixd podria afectar la generalit-

zacio dels resultats obtinguts.

Es podria considerar que la realitzacié d’un estudi aleatoritzat on es comparés trac-
tament amb AAS i estatines vs placebo podria haver estat més adequat. La intencié
de l'estudi, pero, no era aquesta, ja que l'objectiu principal de I'estudi era avaluar la
incidéncia i morbimortalitat del MINS al nostre centre. Per altra banda, podria argu-
mentar-se que seria poc étic deixar sense tractament (placebo) a pacients amb Ml

coneguda.

Com afortaleses de I'estudi podem dir que és el primer treball, per al nostre coneixe-
ment, que segueix les recomanacions terapéutiques publicades a les diferents revisi-
ons sobre MINS fins a dia d’avui (AAS, estatines i seguiment cardiologic). A més, hem
creat el concepte de MINS silent, que pot contribuir a classificar millor als pacients

amb MI postoperatoria.

Malgrat haver seguit el tractament, els resultats obtinguts mostren una elevada
morbimortalitat, fet que suggereix que caldria un abordatge integrat perioperatori
per a millorar el pronostic d’aquests pacients: tractament farmacologic, optimitzacio
preoperatoria, seguiment intra i postoperatori estret que minimitzi els canvis hemo-

dinamics i volémics del pacient i un seguiment cardiologic postoperatori global.

5.7 Futur

Dirigint lamirada al nostre centre, amb els resultats obtinguts, s'esta avaluant la pos-
sibilitat de realitzar determinacié de cTn preoperatoria a I'analitica que es realitza
als pacients prévia a la intervencidé. Cal, pero, crear uns criteris de seleccié adequats,
ja que s’ha vist que la determinacié basal de cTn és util en pacients amb FRCV o en

pacients que s’han d’intervenir de cirurgies d’alt risc.

Alhora, s’esta creant, conjuntament amb el servei de Cardiologia, un circuit per al
seguiment dels pacients que presentin MINS silent, per intentar aixi diagnosticar
pacients amb cardiopatiaisquémica silent i optimitzar el tractament als pacients que

presentin un MINS silent perioperatori.



DISCUSSIO

Pel que fa a I'optimitzacié en el maneig perioperatori dels pacients amb risc de pre-
sentar MINS silent a la poblacié global, calen estudis aleatoritzats on es compari
I'eficacia de diferents tractaments i que valorin I'eficacia de les diferents mesures no

farmacologiques per a millorar el pronodstic dels nostres pacients.

Finalment, caldria homogeneitzar els criteris diagnostics de MINS per afavorir aixila

comparacio de resultats entre estudis.
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CONCLUSIONS

En pacients intervinguts de: 1/ cirurgia d’alt risc cardiovascular o 2/ moderat risc
cardiovascular que presentin malaltia cardiovascular coneguda o factors de risc car-

diovascular:

1. Lamortalitat dels pacients que van presentar MINS silent va ser elevada malgrat

tractament amb AAS i estatines i seguiment cardiologic postoperatori.

2. Lamortalitat dels pacients que van presentar MINS silent al’lany va ser similarala

que van presentar els pacients amb CMl i als que van presentar PMI.

3. Laincidénciade MACCE dels pacients que van presentar MINS silent va ser eleva-

da malgrat tractament amb AAS i estatines i seguiment cardiologic postoperatori

4. El seguiment cardiologic postoperatori va permetre identificar un percentatge

significatiu de pacients amb malaltia coronaria silent.

5. Ladefinicio del terme “MINS silent” permet als clinics una terminologia més prac-
ticaiintuitiva a I’hora de definir als pacients que presenten Ml aguda pero que no

compleixen els criteris diagnostics d’infart.
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ANNEX . Variables demografiquesiintraoperatories dels pacients que van presentar

PMl o CML.
PMI CMI

Variables demografiques N=15 N=31
Homes, n (%) 12 (80) 25(80,6)
Edat, anys, mediana (percentil 25-75) 79 (75-85) 76(69-82)
BMI, Kg/m2, mediana (percentil 25-75) 27 (21-28) 26(23-28)
Estat funcional, n (%)
Parcialment depenent 3(20) 12(38,7)
Totalment depenent 2(13,3) 2(6,5)
Habit tabaquic, n (%) 3(20,2) 7(22,6)
Malaltia coronaria, n (%) 7(46,7) 11(35,5)
Bypass coronari previ, n (%)
<5anys 2(13,3) 1(3,2)
>5anys 1(6,7) 1(3,2)
Stent coronari 1(6,7) 1(3,2)
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 3(20,0) 10(32,3)
Arritmia, n (%) 3(20) 11 (35,5)
Valvulopatia, n (%) 6 7
Classe funcional <4 METs o no valorable 10(66,7) 14 (45,2)
Malaltia vascular periférica, n (%) 5(33,3) 18 (58,1)
Hipertensio pulmonar, n (%) 2(13,3) 3(9,7)
TEP previ, n (%) 1(6,7) 1(3,2)
Ictus, n (%) 2(13,3) 7(22,6)
MPOC, n (%) 4(26,7) 7(22,6)
HTA, n (%) 10 (66,7) 27(87,1)
Diabetes mellitus, n (%) 9 (60,0) 19 (61,3)
Dislipemia, n (%) 8(53,3) 17 (54,8)
Hepatopatia, n (%) 0(0) 1(3,2)
L\I/iI:rl]aaIt(llere)nal cronica (eGFR <60ml/min/1,73m-2), me- 9.(60) 24.(77.4)
ASA, n (%)
[ 0(0) 0(0)
I 0(0) 2(6.,5)
1 15(100) 20 (64,5)
\Y) 0(0) 9(29)




Medicacio preoperatoria, n (%)

AAS 8(53,3) 13(41,9)
Inhibidor P2Y12 1(6,7) 3(9,7)
AAS + inhibidor P2Y12 9 (60) 15 (48,4)
Anticoagulant oral 3(20,0) 7(22,6)
Antiagregant o anticoagulant oral + estatina 9 (60) 13 (41,9)
Estatines 10 (66,7) 17 (54,8)
B-bloquejant 6 (40) 10(32,3)
IECAs 10 (66,7) 8(25,8)
ARAII 2(13,3) 11(35,5)
Ditirétics 5(33,3) 15 (48,4)
Calci antagonistes 5(33,3) 13 (41,9)
Nitrats 3(20) 3(9,7)
Hipoglicemiants orals 7(46,7) 8(25,5)
Insulina 3(20) 13 (41,9)
Variables intraoperatories

Procediment quirtrgic, n (%)

Cirurgia vascular 5(33,3) 16 (51,6)
Cirurgia abdominal major 4(26,7) 5(16,1)
Cirurgia ortopédica 3(20) 3(9,7)
Cirurgia urologica 1(6) 3(9,7)
Neurocirurgia 0(0) 1(3,2)
Cirurgia toracica 0(0) 0(0)
Cirurgia ginecologica major 0(0) 0(0)
Cirurgia de raquis 3(20) 3(9,7)
Tipus d’anestésia, n (%)

General 9 (60) 12(38,7)
Regional 4(26,7) 14 (45,2)
General + regional 2(13,3) 5(16,1)

Durada cirurgia (min), mediana

234(143-337)

160 (103 - 205)

Sagnat intraoperatori (mL), mediana

300 (200 - 600)

200 (100 - 300)

Abreviacions: ARA-Il = antagonista del receptor de I'angiotensina, AAS = aspirina, ASA =
American Society of Anesthesiologists, eGFR = estimated glomerular filtration rate, HTA =
hipertensio arterial, IECA= inhibidor de I'enzim convertidor de I'angiotensina, METs = meta-
bolicequivalents, MINS = myocardial injury in noncardiac surgery, MPOC = malaltia pulmonar

obstructiva cronica, TEP = tromboembolisme pulmonar.

Les dades es presenten com a nombre de pacients (%) o mediana [IQR = rang interquartil,

percentil 25-75].




ANNEXES

ANNEX II. Factors de risc cardiovascular segons el procediment quirurgic realitzat

Malaltia  Malaltia

A R Malaltia
Diabetis - ICC renal vascular Ictus
coronarid cronica periferica

Cirurgia Aorta oberta 8 3 3 0 1 8 1
(N=12) 66,7% | 25,0% 25,0% 0,0% |8,3% 66,7% 8,3%
Rep. Aneurisma 26 8 16 2 7 27 3
endovascular (N=36) |75 59, | 2229 44,4% 56%  |194%  |75,0% 8,3%
Cirurgia vascular major 89 57 25 18 34 100 21
(N=107) 80,9%  |51,8% 22,7% 16,4% |30,9%  |90,9% 19,1%
Amputacions majors 10 9 4 3 2 13 2
(N=15) 66,7% | 60,0% 26,7% 200% |133%  |86,7% 13,3%
Endarterectormia 57 36 16 3 17 44 39
carotidia (N=65) 87.7%  |554% 24,6% 46% |262% |67,7% 60,0%
Angioplastia periferica 13 8 2 2 6 17 2
(N=18) 722% | 44,4% 1,1% 1M1% [33,3%  |94,4% 1,1%
Cirurgia duodeno- 28 18 2 1 4 2 2
pancreatica (N=51) 54,9%  |35,3% 3,9% 2,0% |7,8% 3,9% 3,9%
Reseccié hepatica 28 19 7 2 5 4 3
(N=57) 50,0%  |33,9% 12,5% 36% |89% 71% 5,4%
Esofaguectomia S 1 0 1 0 0 0
(N=10) 50,0% | 10,0% 0,0% 100% | 0,0% 0,0% 0,0%

23 10 6 1 13 3 1
Cistectomia (N=42)

54.8% |23,8% 14,3% 24%  [31,0% |71% 2.4%
Cirurgia urologica 30 13 14 8 17 8 4
major (no cistectomia)
(N=40) 78.9%  |34.2% 36,8% 211%  [44,7%  |21,1% 10,5%
Lobectomia o 17 5 8 1 7 4 6
reseccions pulmonars
atipiques (N=24) 70,8%  [20,8% 33,3% 42%  |292%  |16,7% 25,0%
Cirurgia intraperitoneal 74 42 35 13 39 23 21
(N=96) 771% | 43,8% 36,5% 13,5% |40,6%  |24,0% 21,9%
Neurocirurgia major 7 S S 2 2 1 2
(N=10) 70,0%  |50,0% 50,0% 200% |200%  |10,0% 20,0%
Cirgrgia ortopédica 40 20 24 17 23 3 13
major (N=50) 80,0%  |40,0% 48,0% 34,0% [46,0%  |6,0% 26,0%
Cirurgia ginecologica 28 9 4 1 5 3 5
major (citorreductora)
(N=52) 53,8%  [17,3% 7,7% 1,9%  |9,6% 5,8% 9,6%
Cirurgia de raquis 43 25 19 6 9 14 11
(N=56) 76,8% | 44,6% 33,9% 10,7% |16,1%  |25,0% 19,6%

531 290 193 82 192 276 138
TOTAL (% mitjanes)

711%  |38,8% 25,8% 11,0% |257%  |36,9% 18,5%

Abreviacions: HTA: Hipertensi6 arterial, ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva
Les dades es presenten com a nombre de pacients (%)
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ABSTRACT

BACKGROUND: Recommendations on the diagnosis and management of myocardial injury in noncardiac surgery
(MINS) show remarkable variability. Mortality reports also vary. We aimed to describe mortality and major adverse
cardiovascular and cerebrovascular event (MACCE) rates in patients with silent MINS treated with postoperative aspirin-
statin therapy and with cardiology follow-up.

METHODS: Prospective descriptive cohort study of patients aged 45 years or older scheduled for noncardiac surgery
with high risk for cardiovascular complications from May 2017 to April 2019. Aspirin-statin therapy and cardiology
follow-up were prescribed for patients with silent (asymptomatic) MINS. The primary outcome was one-year mortality
in patients with silent MINS. Secondary outcomes were mortality in MINS patients with perioperative myocardial infarc-
tion (PMI) or chronic myocardial injury (CMI) and MACCE.

RESULTS: We identified 766 eligible patients and enrolled 747. MINS occurred in 166 patients (22.2%); 151 (91%) had
silent MINS and 15 (9%) had PML. Thirty-one patients (4.1%) had CMI. One-year mortality was higher in patients with
silent MINS (22.5%) than in patients with no MINS (7.8%) (P<0.001). One-year mortality rates in MINS patients with
PMI or CMI were 27 and 19%, respectively. MACCE were more frequent in patients with silent MINS at 30 days and
one year (18 and 25%) than in patients with no MINS (6 and 12%, respectively).

CONCLUSIONS: Rates of mortality and MACCE in patients with silent MINS were high despite aspirin—statin therapy
and cardiology follow-up. Further prospective research is needed to assess new postoperative care protocols that might
effectively improve outcomes.

(Cite this article as: Beltran de Heredia S, Mases A, Recasens L, Sabaté S, Nufiez M, Bosch L, e al. Mortality and incidence
of cardiovascular events in patients treated with aspirin and statins at one year after myocardial injury in noncardiac surgery:
a prospective observational study. Minerva Anestesiol 2022;88:000-000. DOI: 10.23736/S0375-9393.22.16807-0)

KEY WORDS: Myocardial ischemia; Perioperative care; Postoperative complications; Troponin.

Major adverse cardiovascular and cerebro-  with myocardial injury in noncardiac surgery
vascular events (MACCE) after noncar- (MINS), the most common and underdiagnosed
diac surgery are a leading cause of postoperative =~ MACCE# 5 has similar mortality to periopera-
morbidity and mortality.!-3 Mortality associated tive myocardial infarction (PMI).6.7 MINS was
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recently defined in terms of elevated cardiac tro-
ponin levels, although the high and low cut-off
points for diagnosis vary.® When diagnosed by
troponin level, a MINS diagnosis can be either
asymptomatic, evidenced by elevated findings
alone (silent MINS), or accompanied by isch-
emic features (PMI).?

Recommendations on how to manage si-
lent MINS are only beginning to emerge in
nonsystematic reviews of the literature. These
reviews4 10-14 recommend cardiology evalua-
tion and treatment with aspirin and/or statins
to improve the prognosis in silent MINS. Such
recommendations from the reviews are limited
however, by their reliance on studies that report
retrospective data,!5-18 focus on narrow ranges of
noncardiac surgeries, !5 16, 1821 have high rates of
patients lost to follow-up,5 22.23 describe clinical
follow-up with weak or no treatment intensifica-
tion after surgery, 2426 use outcome measures
related to PMI only but not to silent MINS,27-29
or include populations at low risk for cardiovas-
cular complications.23. 27

There is a lack of studies reporting mortality
of silent MINS because this is usually mixed
with symptomatic MINS (PMI). Also, to our
knowledge no prospective studies that follow
the recommendations of current guidelines have
been published to date. The aim of this prospec-
tive study was to describe mortality in patients
with silent MINS following a postoperative care
regimen based on aspirin-plus-statin therapy and
periodic cardiology follow-up. Secondary aims
were to assess the incidences of MINS with isch-
emic features (PMI) and chronic myocardial in-
jury (CMI) and their related mortality, and the in-
cidences of MACCE. We also evaluated patient
adherence to therapy after discharge.

Materials and methods
Study setting and design

This prospective observational cohort study en-
rolled consecutive patients undergoing interme-
diate or high-risk noncardiac surgery between
May 2017 and April 2019 in a tertiary hospital.
All patients were followed for one year after sur-
gery. Data collection took place between May
1, 2017, and April 30, 2020. The study was ap-

2 MINERVA ANESTESIOLOGICA
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proved by the research ethics committee (File
number 2017/7193/I), on April 6, 2017. It was
registered at ClinicalTrials.gov (NCT 03133260;
date of registration: 28 April 2017) and conducted
in accordance with the principles of the Declara-
tion of Helsinki. This manuscript adheres to the
applicable STROBE guidelines for observational
studies. All patients received oral and written in-
formation about the study and provided written
consent to participation before enrolment.

The study was supported by the Institutional
Care Quality Improvement Project of Hospital
del Mar. The funding was used for the creation
of an electronic database and to enter all data into
that database. The costs of troponin measure-
ments were assumed by the hospital.

Study population

Patients aged 45 years or older who had an ex-
pected postoperative length of hospital stay of
at least 24 hours and required general anesthesia
and/or neuraxial blockade were eligible if they
were scheduled to undergo: 1) high risk surgery;
2) intermediate-risk surgery and had a history
of at least one cardiovascular disease or at least
two clinical cardiovascular risk factors. Clini-
cal cardiovascular diseases we looked for in the
patient’s history were coronary artery disease,
cerebrovascular disease, heart failure, peripheral
artery disease, or pulmonary embolism. Clini-
cal cardiovascular risk factors considered were
diabetes mellitus requiring treatment, chronic
kidney disease with an estimated glomerular
filtration rate <45 mL/min/1.73 m2, functional
capacity <4 metabolic equivalents (METs) or
unknown, and intraoperative bleeding >600 mL.

High and intermediate levels of surgical risk
were defined according to the guidelines of the
European Society of Anaesthesiology and Inten-
sive Care30 and the American College of Cardiol-
ogy/American Heart Association.3! (Supplemen-
tary Digital Material 1: Supplementary Table I).

Exclusion criteria were pregnancy or a second
surgical procedure in a patient who previously
underwent a noncardiac surgery while enrolled
in the study.

Demographic and preoperative data were
recorded during the preoperative visit with the
anesthesiologist and later extracted from elec-
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tronic medical records. Intraoperative data were
obtained by the anesthesiologist assigned to the
surgical procedure, and postoperative in-hos-
pital data were prospectively recorded by the
investigators, who checked electronic medical
records daily to ensure the completeness of data
collection. Thirty-day and one-year complica-
tions and pharmacologic treatment adherence
were checked by telephoning the patient and
consulting electronic medical records. All data
were recorded in an electronic database (Micro-
soft Access).

Outcomes

The primary outcome of the study was one-year
mortality in patients with silent MINS. Second-
ary outcomes were mortality in patients with
PMI or CMI; the incidences of the composite
MACCE (any MACCE other than silent MINS)
and of individual MACCE components in pa-
tients with silent MINS; and the rate of adher-
ence to the postoperative aspirin—statin therapy
after discharge. All outcomes were defined and
established before starting the study.

Measurements and diagnoses

High sensitivity troponin T (hsTnT) concentra-
tions were obtained in the first 15 minutes after
anesthetic induction (baseline) and postopera-
tively at three hours and once daily one, two and
three days after surgery. Troponin was measured
with an Elecsys System Modular Cobas e411 or
Cobas e601 [Roche Diagnostics]. An electro-
cardiogram (ECG) was recorded when patients
entered the postoperative intensive care recovery
unit and repeated whenever the patient presented
chest pain, ECG changes on the monitor or any
other features suggestive of coronary ischemia.
MINS was diagnosed in patients with at least
one hsTnT value >30 ng/L provided that there
was a rise and/or fall of at least 20% of the base-
line hsTnT concentration during surgery or with-
in 30 days of surgery after exclusion of nonisch-
emic etiologies (e.g. sepsis, pulmonary embo-
lism). The cut-off point of 30 ng/L was defined
according to VISION group’s definition,5 and the
variability of 20% to indicate that the myocar-
dial injury was acute was defined according to
recommendation of Thygesen et al.;32 PMI was
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diagnosed in patients with defined MINS criteria
who also showed symptoms of myocardial isch-
emia, new ischemic ECG changes, development
of abnormal Q waves, imaging evidence of new
loss of viable myocardium or new regional wall
motion abnormality in a pattern consistent with
an ischemic etiology, or identification of a cor-
onary thrombus by angiography or on autopsy.
The cardiologist responsible for care made the
final diagnosis of PMI. Silent MINS was diag-
nosed in patients with the defined MINS criteria
but no features of PMI during surgery or within
30 days. Finally, CMI was diagnosed in patients
with at least one hsTnT value >30 ng/L provided
that any rise and/or fall was less than 20% during
surgery or within 30 days, excluding them from a
diagnosis of MINS.5. 32 Thus, patients with myo-
cardial injury included those with a diagnosis of
MINS (silent MINS or with PMI,) or CMI. The
MACCE components were as follows: nonfatal
cardiac arrest, acute myocardial infarction, con-
gestive heart failure, new cardiac arrhythmias,
angina, stroke, cardiovascular death, and cere-
brovascular death within the first postoperative
year. (Supplementary Digital Material 2: Supple-
mentary Text 1).9.33

Postoperative follow-up

Immediately after surgery an ECG was recorded,
and the hsTnT concentration was again measured
at three hours and one, two and three days or up
to hospital discharge in patients with enhanced
recovery. Patients diagnosed with MINS were
interviewed to ask about clinical symptoms, a
new ECG was recorded to detect changes, and
a consultant cardiologist was asked to screen
for PMI. If PMI was diagnosed, the hospital’s
standard myocardial infarction protocol was
followed. Patients with silent MINS who could
tolerate oral medication were prescribed 100
mg of aspirin and 40 mg of atorvastatin daily. In
case of aspirin allergy, a P2Y'12 platelet inhibi-
tor (75 mg daily) could be prescribed, or while
hospitalized, patients who could not tolerate any
oral medication were given intravenous lysine
acetylsalicylate (200 mg daily) until tolerance
returned, at which time atorvastatin and aspirin
were prescribed. For patients on long-standing
oral P2Y12 inhibitor or anticoagulant therapy,
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the cardiologist could decide whether or not to
add aspirin according to bleeding risk.

After hospital discharge, patients with MINS
were scheduled for outpatient cardiology follow-
up, where additional tests and/or treatment modi-
fications were carried out if the cardiologist con-
sidered them indicated.

Statistical analysis

Based on our data on the surgeries of interest in
our hospital for the two years prior to this study,
we expected to recruit about 1000 patients
meeting the inclusion criteria in a two-year
study. Taking into account that the incidence of
MINS is reported to be around 8% to 20%,° we
would find between 100 and 200 patients with
MINS.25

Categorical variables were expressed as the
number of cases and percentages and continu-
ous variables as the median [IQR]. To compare
continuous variables, we used the #-test or Mann
Whitney U test as appropriate. To compare cat-
egorical variables for patients with silent MINS
and patients with no injury, we used the Fisher
exact test or the chi-squared test as appropriate.

MORTALITY AND MACCE IN SILENT MINS

An actuarial life table was also constructed
to assess the probability of survival for patients
with each of the three myocardial injury diagno-
ses (silent MINS, PMI, or CMI) vs. no injury.

Statistical analyses were performed using the
R software, version 4.0.3 (R Foundation for Sta-
tistical Computing, Vienna, Austria).

Data availability

The data associated with the paper are not pub-
licly available but are available from the corre-
sponding author on reasonable request.

Results

A total of 766 patients were eligible, and 747
were enrolled and included for analysis (Figure
1). Demographic and clinical characteristics are
shown in Table I, and treatment on admission is
listed in online Supplementary Digital Material 3
(Supplementary Table II).

Incidences of silent MINS, PMI and CMI

MINS occurred in 166 of the 747 patients
(22.2%); MINS was silent in 151 (91%) patients

| 766 Eligible patients |

|7

| 747 Patients enrolled |

19 Patients not enrolled:
« 9 refused informed consent
* 6 personal logistic problems
* 2 hsTnT data missing
* 2 change of scheduled surgery

hsTnT >30 ng/L + hsTnT >30 ng/L +
AhsTnT <20% vs. baseline hsTnT >20% vs. baseline

All hsTnT <30 ng/L

CMI MINS No MINS, no CMI
(N.=31) (N.=166) (N.=550)
I
| Signs or symptoms of ischaemia |
| I
| Yes | | No |
[ [
PMI Silent MINS
(N-=15) (N=151) Figure 1.—Flow diagram
[ [ showing enrollment, diag-
In-hospital Aspirin-statin nostic groups and follow-
PMI protocol therapy up. . .
I CMI: chronic myocardial
; injury; hsTnT: high sen-
Cardiology sitive troponin T; MINS:
follow-up myocardial injury in non-
[ cardiac  surgery; PML:
Telephone follow-up postoperative myocardial
infarction.
4 MINERVA ANESTESIOLOGICA Mese 2022
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TABLE l.—Preoperative data according to postoperative myocardial injury diagnosis.
Sllﬁ]r'lt:ll\/él]NS No my?\?,ir;l;%l injury P value
Male 111 (73.5) 356 (64.7) 0.051
Age (years) 74 [68 to 81] 70 [63 to 76] <0.001
Functional status <0.001
Nondependent 104 (68.6) 470 (85.5)
Partially dependent 43 (28.7) 69 (12.5)
Totally dependent 4(2.7) 11 (2.0)
Coronary artery disease 44 (29.1) 131 (23.8) 0.203
Coronary bypass 0.186
<5 years 9 (6.0) 26 (4.7)
>5 years 16 (10.6) 36 (6.5)
Coronary stent 17 (11.3) 49 (8.9) 0.431
Heart failure 32(21.2) 37(6.7) <0.001
Arrhythmia 48 (31.8) 77 (14) <0.001
Abnormal ECG 42 (27.8) 117 (21.3) 0.100
Heart valve disease 32 (21.2) 62 (11.2) <0.001
METs<4 or unknown 76 (50.3) 135 (24.5) <0.001
Peripheral artery disease 71 (47) 182 (33.1) 0.002
Pulmonary embolism 4(2.6) 13 (2.4) 0.770
Stroke 27 (17.9) 102 (18.5) 0.906
COPD 34 (22.5) 95 (17.3) 0.155
Hypertension 131 (86.8) 363 (66) <0.001
Diabetes mellitus 74 (49.0) 188 (34.2) 0.001
Dyslipidemia 89.(58.9) 307 (55.8) 0.517
CKD (eGFR<60 mL/min/1.73 m2) 74 (49) 101 (18.5) <0.001
ASA <0.001
2 14 (9.3) 166 (30.2)
3 121 (80.1) 364 (66.2)
4 16 (10.6) 20(3.6)

Data are presented as number of patients (%) or median [IQR].

ASA: American Society of Anesthesiologists; CKD: chronic kidney disease; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; ECG:
electrocardiogram; eGFR: estimated glomerular filtration rate; METs: metabolic equivalents; MINS: myocardial injury in noncardiac surgery.

and 15 (9%) patients also had PMI. CMI was ob-
served in 31 (4.1%) patients.

Patients with silent MINS were older, had
worse functional status and more serious comor-
bid conditions than patients without myocardial
injury (Table I). In contrast, the frequencies of
previous coronary artery disease (CAD), coro-
nary artery bypass, coronary stent and stroke
were similar in both groups, as was the type of
anesthesia. Vascular surgical procedures were
associated with the highest incidence of silent
MINS (Table II). A secondary analysis of this
subgroup is presented in Supplementary Digital
Material 4 (Supplementary Table III).

We also did an ad-hoc analysis of the possible
relationship between hemodynamic changes and
the occurrence of silent MINS in the full patient
sample. We found that patients with postoperative
hypotension, defined by a mean arterial pressure
(MAP) <60 mmHg for 15 min in the first three

Vol. 88 - No. ??

TABLE Il.—Intraoperative descriptive data according
to postoperative myocardial injury diagnosis.

No myocardial

Sil;nt:ll\/éllN 5 injury P value
. N.=550
Surgical procedure <0.001
Vascular 69 (45.7) 166 (30.2)
Abdominal 28 (18.5) 176 (32)
Urological 15(9.9) 66 (12.0)
Spinal 17 (11.3) 33 (6.0)
Gynecologic 1(0.7) 51(9.3)
Orthopedic 13 (8.6) 31 (5.6)
Thoracic 6(4.0) 19 (3.5)
Neurosurgery 2 (1.3) 7(1.2)
Other 0(0) 1(0.2)
Type of anesthesia 0.347
General 74 (49) 311 (56.5)
Regional 36 (23.8) 93 (16.9)
General + regional 41 (27.2) 146 (26.6)
Surgical time (hours) 3.3 [2-5] 3.5 [2-5] 0.861
Blood loss (liters) 0.3[0.2-0.5] 0.2[0.1-0.4]  0.008

Data are presented as number of patients (%) or median [IQR].
MINS: myocardial injury in noncardiac surgery.
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postoperative days, showed a significantly higher
incidence of MINS (P=0.001). In contrast, pa-
tients with intraoperative hypotension (MAP<60
mmHg, also for 15 min) showed only a nonsig-
nificant tendency to MINS (P=0.07) (Supplemen-
tary Digital Material 5: Supplementary Table IV).

Among the 15 patients with PMI only six had
ischemic symptoms, but all of them presented
signs of myocardial ischemia on ECG.

Mortality and MACCE incidences

One-year mortality in patients with silent MINS was
significantly higher at 22.5% than in patients with-
out myocardial injury (7.8%) (P<0.001). Mortality
rates in patients with PMI and CMI were 26.7%
and 19.4%, respectively (Figure 2, Supplementary
Digital Material 6: Supplementary Table V).

Postoperative MACCE was more frequent in
patients with silent MINS than in patients with-
out injury (Table III). All individual MACCE
components except stroke differed significantly
between the silent MINS group and the patients
without injury throughout follow-up.

Cardiologic assessment and adherence to inter-
ventions in patients with silent MINS

A postoperative ECG was recorded in 740 pa-
tients (99.1%). A cardiologist evaluated 128 of
the 151 patients with silent MINS (84.8%). Rea-
sons for this loss of follow up were death (N.=6,
4%) or refusal and logistical problems (N.=17,
11%). Among the 128 patients, 186 additional
tests were performed as follows: 67 ECGs, 15

MORTALITY AND MACCE IN SILENT MINS

TABLE lll.—/ncidences of MACCE according to post-
operative myocardial injury diagnosis.

Silent MINg N0 myocardial

inju P value
Any MACCE
30 days 27 (18) 32 (6) <0.001
1 year 38(25) 68 (12) <0.001
Individual MACCE components

Non-fatal cardiac arrest

30 days 3(2) 0(0) 0.008

1 year 4(3) 1(0.2) 0.004
PMI

30 days 15(10) 0(0) <0.001

1 year 19 (13) 6(1) <0.001
Angina

30 days 2(1) 6 (1) 0.644

1 year 14 (9) 18 (3) 0.003
Congestive heart failure

30 days 10 (7) 10(2) 0.004

1 year 18 (12) 23 (4) <0.001
New arrythmia

30 days 8(5.3) 13 (2) 0.054

1 year 13 (8) 20 (4) 0.070
Stroke

30 days 2 (1) 5(1) 0.644

1 year 2(1) 9(2) 0.635

Data are presented as number of patients (%).
MACCE: major adverse cardiovascular and cerebrovascular
events; MINS: myocardial injury in noncardiac surgery.

exercise stress tests, 34 pharmacologic stress
tests, 61 echocardiograms and nine coronary an-
giograms. New cardiac diseases were diagnosed
in 20 of the 151 patients with silent MINS, as fol-
lows: CAD, 10 (6.6%); pulmonary hypertension,
3 (2%); heart valve disease, 2 (1.3%); pericardial
effusion, 2 (1.3%); right heart failure, 1 (<1%);
and pacemaker dysfunction, 1 (<1%).

30

—— None

= Silent myocardial injury in noncardiac surgery
—— Perioperative myocardial infarction

= Chronic myocardial injury

N
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Figure 2.—Kaplan-Mei-

1
240 270 300 330 360

| er survival curve show-

0 30 60 90 120 150 180 210 ing mortality according
Time to death (days) to postoperative myocar-
dial injury diagnosis.
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TABLE IV.—Reported outpatient adherence to therapy
of patients with silent MINS at two time points.

30 days 1 year

N.=151* N.=128*
Antithrombotic therapy 135 (89.4) 106 (82.8)
APA 106 (70.2) 81 (63.3)
OAC 46 (30.5) 34 (26.6)
Statin therapy 107 (70.9) 93 (72.7)
Any antithrombotic + statin 105 (69.5) 87 (67.9)

Data are presented as number of patients (%).

APA: antiplatelet agents; OAC: oral anticoagulants.

*Number of patients with silent MINS who were alive at the time
shown.

Coronary angiography was performed in 12 of
the 151 patients with silent MINS (8%), leading to
a percutaneous coronary intervention in seven pa-
tients (5.2%) and coronary surgical revasculariza-
tion in two patients (1.3%). No coronary treatment
was undertaken in three patients: one of these pa-
tients had severe aortic valve stenosis but no sig-
nificant CAD, and two had advanced neoplasms.

Outpatient adherence to all therapy prescribed
was reported by 69.5% at 30 days and by 68% at
one year. Details about treatments and adherence
are shown in Table I'V. Nonadherence to the aspirin-
plus-statin treatment in 46 patients at 30 days and
41 patients at one year postoperatively was due to
administrative failure to include the prescriptions
on hospital discharge, patient refusal, or poor com-
munication between the hospital and the primary
care physician, who stopped MINS therapy.

Discussion

This prospective study has 3 main findings. First,
rates of mortality and MACCE in patients with
silent MINS were high despite a specific post-
operative care regimen. Second, our definition
of silent MINS was helpful for discriminating
between MINS without clinical features of isch-
emia (silent MINS) and MINS with ischemic
features (PMI), both usually diagnosed as MINS
with no distinction. Third, routine perioperative
troponin measurement and identification of si-
lent MINS in patients at high risk for cardiovas-
cular complications allowed the cardiologist to
diagnose hidden cardiovascular disorders.

The incidence of MINS in our study was simi-
lar to the upper range of findings reported pre-
viously based on studies that recruited patients
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with high cardiovascular risk factors or undergo-
ing less risky surgeries but with patient-related
cardiovascular risk.6 13.19.23.34 A Jower incidence
was reported in a study in a more heterogeneous
population that included patients at less risk of
cardiovascular complications.’

Mortality was significantly higher in our pa-
tients with silent MINS (22.5%) than in patients
without myocardial injury (7.8%) but similar to
MINS-related mortality previously reportedo. 23
in spite of the specific care program prescribed
for our patients. Adherence to the prescribed
postoperative regimen was good, at around 70%
during the year of follow-up, and higher than has
been previously reported,!6. 19 35 strongly sug-
gesting that mortality was not due to non-adher-
ence of patients with silent MINS.

Our results underline the clinical seriousness of
silent MINS and the interest of troponin screen-
ing, cardiology assessment and follow-up. The
literature suggests, the occurrence of MINS is
due to an imbalance between oxygen supply and
consumption in myocardial cells during surgery
or in the early postoperative days due to periop-
erative stress (anesthetic and surgical) caused by
hemodynamic changes, hypoxemia, bleeding,
pain or hypercoagulability.3¢ Therefore, an inte-
grated perioperative approach would probably be
the better strategy for improving the prognosis in
these patients. However, the best postoperative
treatment regimen to improve the prognosis in
high-risk patients remains to be determined.

Asymptomatic CAD was detected postopera-
tively in 14 patients with MINS (8.4%); before
surgery, CAD was known to be present in 51 of
the patients who developed MINS (31%), mean-
ing that in total 65 of our patients with MINS
(40%) had CAD. This CAD incidence is close
to that of a previous report that diagnosed sig-
nificant CAD in 23 of 46 of patients with MINS
(50%) using coronary computed tomography an-
giography.37 The diagnostic approach we used,
relying on cardiology assessment of patients
diagnosed with silent MINS was carried out by
cardiologists already on staff; thus, the protocol
introduced little change in cost of care. In other
hospital systems, the strategy might prove to be
more costly if consultants had to be called in. For
hospitals like ours, however, we think this strat-
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egy for identifying patients with CAD is promis-
ing and is likely to prove cost-saving in the long
run, a hypothesis that must be tested.

Risk for MACCE was higher in patients with
silent MINS, as previously reported.s: 38. 39 Inter-
estingly, however, the stroke incidence was no
higher in our patients with silent MINS than in
those with no myocardial injury, in contrast with
findings from the VISION Study.> This differ-
ence could be attributable to our recruitment of
patients at high surgical and cardiovascular risk,
whereas the VISION study recruited a general
population. Our results suggest that MINS and
cardiac events do not seem to overlap stroke
events epidemiologically. Nonetheless, given
that stroke was a secondary outcome in our study,
further studies are needed to confirm our results.

We limited our aspirin-statin protocol to pa-
tients with risk factors and intra- or postopera-
tive silent MINS, exercising caution because the
POISE-2 Trial?” had found that perioperative as-
pirin conferred increased risk of major bleeding.
Our treatment protocol was consistent with rec-
ommendations in several reviews of MINS when
the study was designed#+ !4 and others published
later.11-13 One randomized placebo-controlled trial
published while we were still recruiting did show
that dabigatran was effective in reducing cardio-
vascular complications after noncardiac surgery,22
but we maintained the same treatment protocol for
consistency. Further studies are needed to clarify
the best treatment for patients with silent MINS.

The definition of silent MINS based on tropo-
nin concentration that we applied has not been
previously used to our knowledge. We chose this
definition because the current definition of MINS
includes two entities: 1) myocardial infarction
(troponin elevation with clinical evidence of
myocardial ischemia); and 2) acute myocardial
injury that does not satisfy the definition of myo-
cardial infarction (troponin elevation without
clinical evidence). We suggest that this second
definition could be reframed as silent MINS, pro-
viding clinicians with a more practical, intuitive
term.% 12 Our definition of MINS was based on
VISION study.5 We added a requirement for 20%
variability as a MINS diagnosis criterion, consis-
tent with the study of Thygesen ef al.3? because
it differentiates chronic from acute myocardial
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injury, which was not reflected in the VISION
definition. Multiple definitions of MINS have
been used in different publications,? 13.27. 40 and
no clear consensus has emerged for the moment.8
Such differences in diagnostic criteria compli-
cate the comparison between studies.

Limitations of the study

A limitation of this study is the postoperative
treatment adherence of 70%, although this value
is higher than the 50% average treatment adher-
ence for chronic illnesses reported by WHO.4!
Another limitation was that this study was con-
ducted at a single tertiary hospital, possibly af-
fecting the generalizability of our findings. We
hypothesize, however, that similar results would
be obtained in a comparable population.

Conclusions

Rates of mortality and the incidence of MACCE
in patients with silent MINS remained high in
this cohort even with treatment with aspirin or an
equivalent antithrombotic agent plus a statin su-
pervised by a cardiologist on follow-up. Postop-
erative cardiologic assessment might be a good
strategy for diagnosing CAD in patients found to
have silent MINS. Further prospective research
is needed to define care protocols that might ef-
fectively improve patient outcomes.

What is known

* Mortality and major cardiovascular and
cerebrovascular postoperative events associ-
ated with MINS are high.

e MINS was recently defined in terms of
elevated cardiac troponin levels.

What is new

* Mortality in silent MINS is high despite
specific postoperative treatment.

* The concept of silent MINS distinguish-
es asymptomatic injury from postoperative
myocardial infarction.

e Diagnosing silent MINS can help iden-
tify hidden cardiovascular disease.
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