UNIVERSIDAD DE MURCIA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA

Influencia del Remodelado Intersticial en la Caida
en Fibrilacion Auricular en Pacientes Sometidos a
Cirugia de Revascularizacion Coronaria o Recambio
Valvular Aortico por Estenosis Adrtica

D. Alvaro Lahoz Tornos

2015



FACULTAD DE MEDICINA. UNIVER

DEPARTAMENTO DE MEDICI

TESIS DOCTORAL

INFLUENCIA DEL REMODELADO INTERSTICIAL EN LA

CAIDA EN FIBRILACIO LAR EN PACIENTES

METIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION

C Hﬂ \LVULAR AORTICO POR
- RTICA

\
1]
e

Autor
D. Alvaro Lahe . .
Directores '. >

Dr. Prof. D. Arcadio Garcia Alberola J\pf}
Dr. D. Francisco Marin Ortufio I8 ll

Dr. D. José Maria Arribas Leal

Murcia, 2015




A Lucio, Pilar, Josefa y Tomas




“Cuando el objetivo te parezca dificil,
no cambies de objetivo; busca un nuevo

camino para llegar a él”.

Confucio. Filosofo chino.



Agradecimientos

- A mis directores de tesis, por enseflarme a investigar, por guiarme y aconsejarme

con su experiencia y rigor cientifico en el desarrollo de este proyecto.

- Al equipo de investigacion de cardiologia del HUVA, por sus &nimos durante
todo este periodo.

- A mis padres, por darme siempre la libertad de elegir mi camino, porque sus

unicas palabras fueron que estudiara.
- A mi mujer Josefa y a mi hijo Tomas, por su carifio y comprension permanentes.
- A mis hermanos y hermana, por confiar en mi.

- A mi abuelo Casimiro, porque nunca olvidé las fechas de mis examenes y hoy

no podré preguntarme como me ha ido.

- A enfermeria de toda la sexta planta por ayudarme a llevar a cabo las

extracciones sanguineas a pesar de su sobrecarga de trabajo.

- A todo el equipo de quiréfano por su valiosa ayuda en la obtencion de las

muestras auriculares.

- Al servicio de cirugia cardiovascular por su apoyo prestado para llevar a cabo

este proyecto.

- Gracias de forma especial a todos los pacientes que mediante el gesto de su
consentimiento nos permitieron investigar, porque como siempre les dije, los
resultados pretenden mejorar la comprension de sus enfermedades y la manera

de ayudarles.




INDICE

PAGINA

INDICE ..ottt 5
ABREVIATURAS e 10
RESUMEN .. 12
1. INTRODUCCION oot 14
1.1, DEfINICION ..o e 14
1.2, EPIdemiologia ..ocooceoeieiieiicieieieiese e 15
1.2.1. PredisSpoSiCiON geNALICA ........cevverierieiiieiieeeeeie e 15

1.2.2. Enfermedades cardiovasculares asociadas a la fibrilacion
AUITCUIAT ... 16

1.2.3. Episodios cardiovasculares relacionados con la fibrilacion
AUITCUIAT ..o 18
1.3.  Mecanismos de la fibrilacion auricular ..............ccccoeviiiniinnnns 19
1.3.1. Mecanismos electrofisiol0giCos .........cccccveveiiierveieiiieseee s 19
1.3.2. Factores StruCtUurales ..........ccocoereirineiineseeeeseee e 20
1.3.3. Biomarcadores y fibrilacion auricular ..........ccccocoviiviiiininnnnn, 22
1.3.4. Fisiopatologia y clinica asociada ...........ccccceveevvivieiieieciieseennns 25
I S B T T- o [0 1) oo ST 27
1.5.  Fibrilacion auricular postoperatoria (FAP).....cccccovievieiiviennennn, 28
1.5.1. DEFfINICION ..ot s 28
1.5.2. Bases fiSiopatolOgiCas. .....ccviuereerieiieieee e e 29




1.5.3. Variables clinicas asociadas a la FAP.........cooooooooceeeeeee 29

1.5.3.1. Factores preoperatorios ..........cceeveruereerieereeseeseeseeseeseeeneens 31
1.5.3.2. Factores intraoperatorios ..........cccevverreieesvesesieeseesseeesnens 32
1.5.3.3. Factores poStOPeratorios.........ccuvververieevereesesieeseesnaeennens 32

1.5.4. Medidas terapéuticas preventivas para la FAP .........cccccvvvevveeenee. 33
1.5.5. TratamIeNTO .....ccceoviiirireieii e 36

2. HIPOTESIS Y OBJIETIVOS ..ot eeee st 39
2.1, HIPOLESIS .ovoeiiiiieiieceeee ettt 39
2.2, ODJELIVOS .ooiiiiiiiieiece e e 41
3. IMETODOS ...ttt 42
3.1, Diseo del eStUdIO .......cccoooiiiiiiiiii 42
3.2, AMDITO oo 42
3.3, PACIENTES ..o 42
3.4, Recogida de datis .......ccccceiieeiieiiiiieie e 46
3.5, VANIADIES ..o 53
3.5.1. Fibrilacion auricular SOSteNida ...........ccccovvereienineicineseeee, 53
3.5.2. ESCalas de MeSP0 ....cccccvevieeiecieiieeie ettt 53
3.5.3. Hipertension pulmonar .........cccccoovevevenenene e 53
3.5.4. LeSIONES COMONAITAS ....ocveiveeieeiieeeiesie sttt 54
3.5.5. RevascularizaCion COronaria ..........cccceoeerereiencneneeseseesennens 54
3.5.6. TAM PErIOPEIALOriO ...c.eeveiveeiieieeiiesieeie st 54
3.5.7. Reintervencion qUIUIGICA ......ccveveierieresiese e 55

3.5.8. SANQratdo BXCESIVO .....ccvveiiieieirieiiieie e sieesre e steesie e e see e sneeneeas 55




3.5.9. HIStOria CHNICA ... 55

3.5.10. Monitorizacion N UCH .........ccocoiiiiiiineineeeeseee s 56
3.5.11. Registro holter de 7 diaS ......ccccveververeiiie e 56
3.5.12. Tiempo total de monitorizacion...........ccceecvevviieeivesesie e 57
3.6. Procesamiento de 10S datos ..........cccccoeireiiiinineine e 57
3.7.  Andlisis estadistico y grafico de 10s datos ..........c.ccccevvrvverveiinnnnn, 57
RESULTADOS ettt 59
4.1,  Resultados generales .........cccviiiiiiiie i 59
4.2.  Caracteristicas de 10S pacientes .........cccoceveverenieiieninsieereerieseneens 60
4.3, ESCalas de FeSH0 ....ccceririiiiiiieie e 63
4.4,  FArmacos PreSCritOS .....ccociiiiiiiiieiiieiieieie et 64
4.4.1. Antidiabéticos orales. Metformina ...........cccoeeviiiniieincncnnn, 64
4.4.2. Antiagregantes. Anticoagulantes ..........ccccceeviieniiiieniene e, 64
4.4.3. BetabloQUEANTES ......cveiveeieeiecie e 65
4.4.4. Tratamiento antinipertenSIVo ........ccccceviveieiieiieene e 65
4.4.5. Tratamiento CON eStatiNGS ........ccccoervrirerieiinineesesee e 66
4.4.6. Tratamiento CON NIratoS .........ccocvreivrirerieiinineee e 66
4.4.7. Tratamiento antiarritmiCo ..........ccocevvviriininineseee e 67
4.5, SItuacCion CHINICA ..o 67
45.1. ClasificaCiOn NYHA ..o 67
4.5.2. CIlasificaCiOn ASA ..o 68
4.5.3. Cardiopatia iSQUEMICA .......ccoerveieieieiere e 68
4.6, ECOCArdiografia ......ccccvveieeieiiesiecie e 70




4.7.  Coronariografia .......ccccccveveiiieiieie e 71

4.7.1.  NUmero de 1eSioNes COrONAriaS .........ccocerervereresereresieeeeneenns 71
4.7.2. Lesion significativa de tronco coronario izquierdo .................. 71
4.8.  INtervenCion QUITUNQICA .....cccevveeeiieseeie e e esie e see e 72
4.8.1. Grado de revascularizaCion ...........ccoceoeverenenenieneseseeee s 72
4.8.2. Tipo de injerto para revascularizacion coronaria .............c.......... 72
4.8.2.1. Injerto de arteria mamaria interna ...........ccoccevveveesveneennn 72
4.8.2.2. Injerto de arteria radial .........cccocoviiiiiiiniine e 72
4.8.2.3. Injerto de vena safena .........c.cceeveveiinienie s 72
4.8.3. Uso de baldn de contrapulsacion intraadrtico ...........ccccceevvivieenns 72
4.8.4. USO de INOLrOPICOS ...oveveieiieiieiiieiieiieieie et 73
4.8.5. Uso de antiarritmicos intra0peratorios ...........cceververeereereeenenn. 73
4.8.6. Tipo de protesis valvular ...........ccccooevieiiic e 74
4.8.7. Transfusion de concentrados de hematies ..........ccocoevvvviviienene 74
4.9, EVOIUCION oot 75
4.9.1. 1AM PEriOPEeratOrio ....ccccveveiieeieerieeieseesesee e e e sree e eeesnees 75
4.9.2. Reintervencion por Sangrado .........cccccceverveieeieeresrieseeseeseennens 75
4.9.3. Tiempo de monitorizacion electrocardiografica ...........cccceu..e. 75
4.9.4. ApParicion de BVENLOS ......cecvrveiieieieieiese e 76
4.9.4.1. Fibrilacion auricular sostenida precoz ...........ccccevvevvenene. 76
4.9.4.2. Fibrilacion auricular sostenida global ...........c..cccoevenen. 76
4.9.4.3. Fibrilacion auricular cliniCa.........cccccevevvreneiieniniesceene 77

4944, ACV...coiiiii 78




4.9.5. Tratamiento de la fibrilacion auricular ..........ccccoovvveciiiieei 78

4.9.6  EXITUS .oooviieiiiiiieisc e 79
4.10. Analisis estadistico de eVENtOS ..........ccccoveiiriieieiiiineeeseeees 80
4.10.1. Fibrilacion auriCular ..........cccccvvieiiiieicisee e 80
4.10.2. Fibrilacion auricular sostenida precoz ........cccccevvvevveiiveiverennnn, 97
4.10.3. 1AM PErioperatorio .......ccccvveveerieiieesieeresiee e s e 104
4.10.4. Valor predictivo de FYW en plasma ........ccccceovveenviininenienn 106

4.10.5. ElI FvW plasmatico se asocia a fibrosis de tejido auricular .... 108

4.10.6. Valor predictivo de FvW evaluado en tejido auricular ........... 110

411, Tiempo de eSTANCIA .....cccoveeiiiiieiierieeie e e 113
412, Mortalidad ..o 117
4.13. Variables con significacion para el evento FAP...........ccccoevvvennnne. 120
DISCUSION ..ottt 121

. CONCLUSIONES ... .o e 129
BIBLIOGRAFIA ... ee e 131
 ANEXOS s 152
8.1.  ANEXO I. Clasificacion NYHA. ..o 152
8.2.  ANEXO II. ClasificaCion ASA ...t 153
8.3.  ANEXO III. Hoja de recogida de datos ..........ccccceevvrverreriesennnnnn, 154
8.4.  ANEXO IV. Escalas de rieSg0 ........cccoceremrieriirriniiesienieeie e, 157
8.5.  ANEXO V. PUDIICACIONES .....c.ceuiiiiiiiiiiciie e 160




ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebro vascular

ADOS: Antidiabéticos orales

AVK: Antagonistas de la vitamina K

ARA-I11: Antagonista del receptor de la angiotensina

ARMYDA-3: Atorvastatin for Reduction of Myocardial Dysrhythmia After cardiac
surgery

BAFTA: Atrial Fibrillation Treatment of the Aged
BCIA: Balon de contrapulsacion intraadrtico
CEC: Circulacion extracorporea

DDVI: Diametro diastolico de ventriculo izquierdo
DSVI: Diametro sistdlico de VI

EHRA: European Heart Rhythm Association
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ETE: Ecocardiograma transesofagico

FA: Fibrilacion auricular

FAP: Fibrilacion auricular postoperatoria

FC: Frecuencia cardiaca

FvW: Factor de von Willebrand

IECA: Inhibidor del enzima de conversion de la angiotensina
IAM: Infarto agudo de miocardio

IMC: Indice de masa corporal

IVAL: Indice volumen de auricula izquierda

10



NAV: Nodo auriculoventricular

NYHA: New York Heart Association
MMP: Metaloproteinasas

OR: Odds ratio

PCR us: Proteina C reactiva ultrasensible

RE-LY: Randomized Evaluation of Longterm anticoagulant therapy with dabigatran

etexilate

RR: Riesgo relativo

TA: Tension arterial

TIMP: Inhibidor de metaloproteinasa
TnT us: troponina T ultrasensible
UCI: Unidad de cuidados intensivos

VAI: Volumen de auricula izquierda

11



RESUMEN

Objetivos

Se considera que el remodelado auricular es un proceso continuo, presente en la
mayoria de las enfermedades cardiovasculares, y que puede participar en el desarrollo

de FA tras cirugia cardiaca.

Se estudio la incidencia de FA en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Se
analizaron los factores preoperatorios y perioperatorios relacionados con esta arritmia

tras la cirugia cardiaca.

Se han determinado varios biomarcadores y estudiado su asociacion con la

aparicion de FAP.

Metodos y resultados

Durante un periodo de 15 meses fueron estudiados un total de 100 pacientes
intervenidos tanto de revascularizacion coronaria como de sustitucion valvular adrtica
por estenosis adrtica severa. Se valoro la caida en FA durante el periodo postoperatorio
mediante registro Holter de 7 dias. La aparicion de este evento ocurrio en el 29% de los

Casos.

El analisis mediante curva de ROC de pacientes coronarios y valvulares mostrd
significacion para los valores de TnT us en el preoperatorio y el desarrollo de FAP. El
mejor punto de corte para la TnT us fue de 11.86 ng/L con una sensibilidad de 0.76 y

una especificidad de 0.54.

Encontramos valores plasmaticos de FvW mas elevados en pacientes isquémicos

respecto a valvulares (200,2 £ 66,3 vs 157,2 + 84,3 Ul/dl; p = 0,015). El grado de
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fibrosis se asocid a los niveles plasmaticos de FwW. Hemos observado que valores de
FvVW por encima del cuarto cuartil (232 Ul/dl) fueron predictivos de FAP (OR 6,67; IC

95% 1,78-37,78; p = 0,032) en pacientes isquémicos.

El analisis de regresion logistica ajustado a distintas variables clinicas encontrd
significacion estadistica para el sexo femenino, valores de TnT us superiores a 11.86
ng/L, valores de FVW por encima del cuarto percentil y ausencia de terapia con beta

bloqueantes.

Conclusiones

El presente trabajo ha permitido comprobar la asociacion de determinadas
variables con la aparicion de FAP, tales como el sexo femenino y la ausencia de terapia
con betabloqueantes. Por otro lado, hemos identificado marcadores bioquimicos que
podrian ser Utiles en la prediccion de pacientes que sufriran de FA en el postoperatorio,
como los valores de TnT us y FVW en el preoperatorio, lo que podria permitir aplicar

medidas preventivas antes de la cirugia para minimizar sus efectos negativos.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

La FA es una arritmia caracterizada por una activacion auricular desorganizada,
rapida e irregular (fig. 1). La respuesta ventricular a la activacion auricular rapida

también es irregular?.

FIGURA 1. Fibrilacién auricular.

Mormal Conduction Pathway Atrial Fibrillatioin

Normal
electrical
signals

Disorganized
electrical
signals

Sinuatrial (SA)
node

Sinuatrial (SA)
node

Atrioventricular L Atrioventricular .L.
(AV] node X (AV) node

Normal ECG Arial Fibrillation ECG
,H,!’, n;‘\h,"l' rl,‘\ = 58

Tomado de: Atrial Fibrillation Teaching File, Department of Medicine,
University of Toronto
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INTRODUCCION

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La FA es la arritmia cardiaca sostenida méas frecuente, y tiene lugar en un 1-2% de
la poblacion general. Aumenta 5 veces el riesgo de ACV y 1 de cada 5 ACV se atribuye
a esta arritmia. Los ACV isquémicos asociados a FA son a menudo fatales, y los
pacientes que sobreviven quedan mas discapacitados por su episodio isquémico y son
mas propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con otras causas de ACV. En
consecuencia, el riesgo de muerte por ACV relacionado con FA es el doble, y los costes

de su manejo estan aumentados 1,5 veces?.

Se han identificado diversos marcadores clinicos que podrian ayudar a predecir su
aparicion, fundamentalmente la edad y los antecedentes de FA3. La prevalencia de la
FA aumenta con la edad, desde el 0,5% a los 40-50 afios hasta un 5-15% a los 80
afios*®. El envejecimiento aumenta el riesgo de FA, probablemente por pérdida y
aislamiento del miocardio auricular dependiente de la edad y por los trastornos de

conduccién asociados a ello.

Los varones estan afectados mas frecuentemente que las mujeres. El riesgo de sufrir
FA a lo largo de la vida esta en torno al 25% en las personas que han alcanzado la edad

de 40 afios®.

1.2.1 Predisposicion genética

La FA tiene un componente familiar, especialmente la FA de inicio temprano’.

Durante los ultimos afos, se han identificado numerosos sindromes cardiacos

hereditarios asociados a la FA. Tanto el sindrome de QT largo como el sindrome de QT
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INTRODUCCION

corto y el sindrome de Brugada estan asociados a arritmias supraventriculares, que a

menudo incluyen la FAS,

La FA también ocurre frecuentemente en diversas enfermedades hereditarias,
como la miocardiopatia hipertrofica, una forma familiar de preexcitacion ventricular, y
la hipertrofia ventricular izquierda anormal asociada a mutaciones del gen PRKAG.
Otras formas familiares de FA estan asociadas a mutaciones en el gen que codifica el
péptido natriurético auricular®, mutaciones de pérdida de funcién en el gen del canal
cardiaco de sodio SCN5A o ganancia de funcién en el canal cardiaco de potasiol!.
Ademas, varios loci genéticos que se encuentran proximos a los genes PITX2 y ZFHX3

se asocian a FA 'y ACV cardioembolicos en estudios poblacionales??,

1.2.2 Enfermedades cardiovasculares y otras asociadas a la fibrilacion auricular

La FA esta asociada a diversas enfermedades cardiovasculares®. Las condiciones
médicas concomitantes tienen un efecto aditivo en la perpetuacion de la FA al promover
la existencia de un sustrato que mantiene la FA. Las enfermedades asociadas a FA
también son marcadores del riesgo cardiovascular total y no sélo simples factores

causales.

La hipertensién es un factor de riesgo de la incidencia de FA y las complicaciones

relacionadas con la FA, tales como el ACV y la tromboembolia sistémica.

La insuficiencia cardiaca sintomatica (clase II-1V de la NYHA) esté presente en
un 30% de los pacientes con FA', y la FA se encuentra en hasta un 30-40% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca, dependiendo de la causa subyacente y de la

gravedad de la insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca puede ser tanto una
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INTRODUCCION

consecuencia de la FA (p.ej., en la taquimiocardiopatia o descompensacion en la fase
inicial aguda de la FA) como una causa de la arritmia debida al aumento de la presion
auricular y sobrecarga de volumen, disfuncion valvular secundaria o estimulacién

neurohormonal crénica.

Las valvulopatias se encuentran en un 30% aproximadamente de los pacientes con
FA8 La FA causada por una distension de la auricula izquierda puede ser una
manifestacion precoz de estenosis y/o insuficiencia mitral. La FA ocurre en fases tardias

de la valvulopatia aortica.

Las miocardiopatias, incluidas las enfermedades cardiacas eléctricas primarias',
suponen un riesgo aumentado de FA, especialmente en pacientes jovenes. Ciertas
miocardiopatias relativamente raras se encuentran en un 10% de los pacientes con FA.
Una pequefia proporcion de pacientes con FA «aislada» presentan mutaciones conocidas
para miocardiopatias «eléctricas».

La comunicacion interauricular se asocia a FA en un 10-15% de los pacientes de
los registros méas antiguos. La cardiopatia isquémica estd presente en mas del 20% de la
poblacion con FA®2, La disfuncion tiroidea manifiesta puede ser la Ginica causa de FA y
puede predisponer a complicaciones relacionadas con la FA. La obesidad se encuentra
en un 25% de los pacientes con FA. La diabetes mellitus que requiere tratamiento
médico se encuentra en un 20% de los pacientes con FA y puede contribuir al dafio
auricular.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica se encuentra en un 10-15 % de los
pacientes con FA y probablemente es mas un marcador de riesgo cardiovascular total

que un factor predisponente a la FA especifico.
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INTRODUCCION

La apnea del suefio, especialmente cuando se asocia a hipertension, diabetes
mellitus y cardiopatia estructural, puede ser un factor fisiopatolégico de FA debido al
aumento en la presion y el tamafio auricular inducido por la apnea o los cambios
autonomicos. La enfermedad renal crdnica esta presente en un 10-15% de los pacientes

con FA.

1.2.3 Episodios cardiovasculares relacionados con la fibrilacion auricular

La FA estd asociada a una tasa aumentada de muerte, ACV y otros episodios
tromboembdlicos, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones, pérdida de calidad de vida,

capacidad reducida para el ejercicio y disfuncion ventricular izquierda.

La FA dobla la tasa de mortalidad, independientemente de otros predictores
conocidos de mortalidad®®. Sélo el tratamiento antitrombético ha demostrado ser capaz

de reducir las muertes relacionadas con la FA®.

Las hospitalizaciones debidas a FA son causa de un tercio de todos los ingresos
por arritmias cardiacas. Las principales causas de ingreso son por sindrome coronario
agudo, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, complicaciones tromboembolicas y

manejo agudo de la arritmial’.

La calidad de vida y la capacidad para el ejercicio estan disminuidas en los
pacientes con FA. Estos pacientes tienen una calidad de vida significativamente peor
que la de los controles sanos, la poblacién general o los pacientes con cardiopatia

isquémica en ritmo sinusal'’,

La funcion ventricular izquierda a menudo estd deteriorada por el ritmo

ventricular irregular y rapido y por la pérdida de la funcién contractil auricular y el
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INTRODUCCION

aumento de la presion telediastolica de llenado del ventriculo izquierdo. Tanto el control
de la frecuencia como el mantenimiento del ritmo sinusal pueden mejorar la funcién

ventricular izquierda en pacientes con FA.

1.3 MECANISMOS DE LA FIBRILACION AURICULAR

1.3.1 Mecanismos electrofisiolégicos

El inicio y la perpetuacion de una taquiarritmia requieren la existencia de unos

desencadenantes y un sustrato para su mantenimiento.

Los mecanismos celulares de la actividad focal pueden incluir tanto la actividad
desencadenada como la reentrada. Debido a la existencia de periodos refractarios mas
cortos y los cambios abruptos en la orientacion de las fibras de miocitos, las venas
pulmonares tienen un potencial mayor para iniciar y perpetuar las taquiarritmias
auriculares. La ablacion de las regiones que tienen una frecuencia dominante elevada,
localizadas fundamentalmente en las uniones entre las venas pulmonares y la auricula
izquierda, se acompafia de una prolongacion progresiva de la longitud del ciclo de FA'y
la conversion a ritmo sinusal en pacientes con FA paroxistica, mientras que en la FA
persistente las regiones con una frecuencia dominante elevada estan dispersas por las

auriculas y la ablacion o conversién a ritmo sinusal es mas dificil.

Segun la hipdtesis de multiples ondas, la FA se perpetta por una conduccién
continua de varias ondas independientes que se propagan por la musculatura auricular
siguiendo un patrén caotico. Los frentes de onda de fibrilacion sufren continuamente

interacciones con otras ondas, en el sentido de la progresion y en el sentido inverso, lo
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INTRODUCCION

que produce una fractura y la generacién de nuevos frentes de onda, su colision y
fusion, que tiende a reducir su nimero. Mientras el nimero de frentes de onda no

descienda por debajo de un nivel critico, las maltiples ondas mantienen la arritmia.

1.3.2 Factores estructurales

Cualquier tipo de cardiopatia estructural puede desencadenar un proceso lento
pero progresivo de remodelado estructural tanto en los ventriculos como en las
auriculas. En las auriculas, la proliferacion y diferenciacion de los fibroblastos en
miofibroblastos y el aumento del depdsito de tejido conectivo y fibrosis son los
marcadores distintivos de este proceso. El remodelado estructural produce una
disociacion eléctrica entre los haces musculares y heterogeneidad de la conduccién local
que facilita el inicio y la perpetuacion de la FA. Este sustrato electroanatdmico permite
que se produzcan multiples circuitos pequefios de reentrada que pueden estabilizar la

arritmia.

Las anomalias estructurales descritas en los pacientes con FA se resumen en la
tabla 1. Después del inicio de la FA, se produce una serie de cambios en las propiedades
electrofisiologicas, la funcion mecanica y la ultraestructura de las auriculas, con una
evolucion temporal diferente y con distintas consecuencias fisiopatologicas®. En
humanos se ha documentado un acortamiento del periodo refractario efectivo auricular
en los primeros dias de FA'®. El proceso de remodelado eléctrico contribuye al aumento
de la estabilidad de la FA durante los primeros dias después del inicio. Los principales
mecanismos celulares que subyacen al acortamiento del periodo refractario son la
regulacion a la baja de la corriente de entrada de Ca?* a través de los canales de tipo L y

la regulacion al alza de las corrientes rectificadoras de entrada de K*. La recuperacién
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de la refractariedad auricular normal tiene lugar en los primeros dias del

restablecimiento del ritmo sinusal.

La perturbacion de la funcion contréctil auricular también ocurre en el plazo de unos
dias desde el inicio de la FA. Los principales mecanismos celulares de la disfuncién
contréctil auricular son la regulacion a la baja de la corriente de entrada de Ca?*, la
alteracion de la liberacion de Ca?* desde los reservorios intracelulares y alteraciones

energéticas miofibrilares.

TABLA 1. Anomalias estructurales asociadas a la fibrilacion auricular.

Alteraciones de la matriz extracelular
e Fibrosis intersticial y de reemplazo
e Cambios inflamatorios

e Depdsito amiloide

Alteraciones de los miocitos

e Apoptosis

e Necrosis

e Hipertrofia

e Desdiferenciacion

¢ Redistribucion de las uniones gap

e Acumulacion de sustratos intracelulares (hemocromatosis, glucégeno).
Cambios microvasculares

Remodelado endocérdico (fibrosis endomiocérdica)
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1.3.3 Biomarcadores y fibrilacion auricular

En pacientes con FA aislada, se han documentado cambios inflamatorios y
fibrosis. Autores como Roldan et al, han observado como los pacientes con FA
presentan un estado inflamatorio®®, con wuna activacion del sistema de las
metaloproteinasas (MMP)?%, que se asocian con los factores de riesgo emboligeno de la
arritmia. Las MMPs son una familia de endopeptidasas con un papel fundamental en la
degradacion de la matriz intersticial?®>. La mas conocida es la de tipo 1 o colagenasa
(MMP-1). Las MMPs y sus inhibidores (fundamentalmente el tipo 1, TIMP-1) se han

relacionado con diversas enfermedades cardiovasculares.

En pacientes hipertensos, se ha descrito un descenso de los valores de MMP-1
junto con un incremento de los TIMP-12%, Incluso se ha sugerido que los valores de

TIMP-1 en plasma podrian ser un marcador no invasivo de fibrosis?*.

Valores bajos de MMP-1 se han asociado a una mayor fibrosis, con acumulacion
de colageno de los tipos | y I, confirmado mediante el estudio de corazones
explantados o biopsias endomiocardicas. De interés es el hecho, poco estudiado, de la
influencia de la inflamacion en la activacion de las MMPs. Recientemente ha sido
confirmada la importancia del sistema de las metaloproteinasas en la base estructural de
la arritmia®®%’. Por otro lado, el GDF-15 es un miembro de la superfamilia de la
citoquina TGF-B. Este nuevo biomarcador ha sido propuesto para establecer el riesgo y
el pronostico en el sindrome coronario agudo. Ademas, se ha sugerido como regulador
de la fibrosis y el remodelado tisular, posiblemente mediante la prevencion de la

apoptosis®,
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El factor de VVon Villebrand (FYW) es un biomarcador de disfuncion endotelial y
estado protrombdtico. EI FYW es un factor de riesgo independiente de efectos adversos
en pacientes con FA. En estudios como el de Scridon A et al?®, se observa como los
pacientes con FA, independientemente de su forma clinica, presentan concentraciones
plasmaticas de FVW significativamente elevadas, comparadas con los controles en ritmo
sinusal. Concentraciones plasmaticas elevadas de FvW implican una asociacion entre la

evolucion clinica de la FA y la progresion de la disfuncion endotelial®®32,

El aumento de los niveles plasmaticos de FVW se ha encontrado en las
enfermedades vasculares inflamatorias y ateroscleréticas en las que es probable que se
dafie el endotelio®. Roldan et al constataron que los niveles plasmaticos elevados de
FvW fueron un factor de riesgo independiente de eventos adversos en los pacientes con

FA permanente anticoagulados 3.

Otros estudios, como el de Conway et al**, han constatado como los niveles
elevados de FVYW son un predictor independiente (tras ajuste por otros factores de riesgo
cardiovascular) de ictus y eventos vasculares en pacientes con FA (bajo-moderado
riesgo de ictus, tratados con aspirina, 325 mg por dia). Virchow sugirié que para la
generacion de un trombo se requiere una triada de alteraciones en la pared del vaso,
flujo de sangre y factores procoagulantes intravasculares; la aplicacion de la triada de
Virchow a la FA parece ahora apropiada. La velocidad reducida del flujo sanguineo a
nivel de orejuela izquierda, el denso ecocontraste espontaneo y la placa adrtica compleja
vista en ETE, han demostrado cada uno de forma independiente ser predictores de

trombosis en la orejuela izquierda y de accidente cerebrovascular en FA336,

Varios estudios anteriores®”* han demostrado niveles plasmaticos anormalmente

elevados de marcadores de la coagulacion, funcién endotelial y la activacion plaquetaria
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en pacientes con FA en comparacién con controles sanos. Los niveles elevados de
algunos de estos marcadores han mostrado la asociacién con la presencia de trombo

visible en la orejuela izquierda mediante ecocardiografia transesofagica.

Sin embargo, el estudio de Conway et al®*, es el primer estudio que demuestra que
los niveles elevados de este marcador (FVW) puede predecir el resultado clinico en la
FA, aunque se mantiene la incertidumbre en cuanto a si es la FA en si o simplemente la
presencia de condiciones cardiovasculares subyacentes adicionales la que determina la

elevacion de los marcadores en la fibrilacion auricular.

La constatacion de que ademas de la relacion entre el FvW y factores de riesgo de
accidente cerebrovascular, el FYW plasmatico puede predecir prospectivamente ictus y
otros eventos vasculares, puede tener implicaciones futuras para la evaluacion del riesgo
cardiovascular en la FA. Se necesitan futuros estudios para establecer el verdadero
mecanismo del ictus asociado con FVW plasmaético elevado en la FA, para evaluar el
endotelio / endocardio como un objetivo para nuevas terapias antitrombdticas en FA, y
para examinar el potencial de FvW plasmatico como una ayuda para la estratificacion

del riesgo clinico en la FA.

Existen nuevos biomarcadores, como los microARN, que estarian involucrados
en el desarrollo de FA y se considera que tienen el potencial de regular la FA basado en
sus genes diana. Asi hay microARN capaces de regular los genes que codifican los

canales idnicos cardiacos, transportadores y proteinas conductoras de Ca®*.

Aunque los estudios publicados sobre microRNA y FA son todavia escasos, 10s
resultados disponibles han demostrado el potencial de los microRNA como nuevo

mecanismo en la aparicion y perpetuacion de esta arritmia.
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La FA puede ser inducida por distintos mecanismos, tales como trastornos
eléctricos, alteraciones estructurales, exceso de calcio intracelular y estrés oxidativo.
Todos estos factores actian mediante la alteracion directa o indirectamente de la
actividad eléctrica auricular a través de la modulacion de la actividad y/o expresion de

los canales iénicos.

Cada uno de los microRNAs tendria unos determinados genes diana y estaria
involucrado en un mecanismo diferente; asi por ejemplo el miR-1 aumentaria el canal
de K+ (disminuyendo la tendencia a FA) al actuar sobre el KCNJ2; provocaria un
enlentecimiento de la conduccién (remodelado eléctrico auricular) modificando el gen
GJAL; aumento de la automaticidad (actividad ectdpica) mediante su accién sobre el

gen HCNZ2 y conduciria a la proapoptosis actuando sobre el gen Hsp60.

1.3.4  Fisiopatologia y clinica asociada

Conduccidn auriculoventricular. En pacientes con FA y un sistema de conduccién
normal, el nodo auriculoventricular (NAV) funciona como un filtro de frecuencia para
prevenir frecuencias ventriculares rapidas. Los principales mecanismos que limitan la
conduccion auriculoventricular son la refractariedad intrinseca del NAV y la
conduccion oculta. Los impulsos electricos que llegan al NAV pueden no ser
conducidos hasta los ventriculos, pero pueden alterar la refractariedad del NAV y

enlentecer o bloquear los latidos auriculares siguientes.

Cambios hemodinamicos. Los factores que afectan a la funcion hemodinamica
en pacientes con FA incluyen la pérdida de contraccion auricular coordinada,

frecuencias ventriculares elevadas, irregularidad de la respuesta ventricular y reduccién
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del flujo sanguineo miocardico, asi como alteraciones a largo plazo, como

miocardiopatia auricular o ventricular.

La pérdida aguda de la funcién mecénica auricular coordinada tras el inicio de
FA reduce el gasto cardiaco en un 5-15%. Este efecto es mas pronunciado en pacientes
con distensibilidad ventricular disminuida en los que la contraccion auricular contribuye
de forma significativa al llenado ventricular. Las frecuencias ventriculares elevadas
limitan el Ilenado ventricular debido a un intervalo diastolico corto. El retraso en la
conduccion intraventricular o interventricular relacionado con la frecuencia puede
conducir a una desincronizacion del ventriculo izquierdo y posteriormente a una

reduccion del gasto cardiaco.

La elevacion persistente de la frecuencia ventricular por encima de 120-130 Ipm
puede producir taquimiocardiopatia ventricular. La reduccion de la frecuencia cardiaca
es capaz de restablecer la funcién ventricular normal y prevenir la dilatacion posterior y

el dafio auricular.

El riesgo de ACV y embolia sistémica en pacientes con FA estd ligado a
diversos mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes®. Las anomalias de flujo en la FA se
evidencian por la estasis dentro de la auricula izquierda, con velocidad de flujo reducida
en la orejuela izquierda, y se visualizan como ecocontraste espontaneo en la
ecocardiografia transesofagica. Las anomalias endocardicas incluyen la dilatacién
auricular progresiva, la denudacion endocérdica y la infiltracion edematosa/fibroeléstica
de la matriz extracelular. La orejuela izquierda es la fuente dominante de embolia (>

90%) en la FA no valvular®,
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Las anomalias de los elementos sanguineos (células o factores humorales) estan bien
descritas en la FA e incluyen la activacion plaquetaria y hemostatica, asi como la

inflamacidn y las alteraciones del factor de crecimiento.

1.4 DIAGNOSTICO

La existencia de pulso irregular debe despertar la sospecha de FA, aunque es
necesaria una monitorizacion por ECG para diagnosticar la FA. Cualquier arritmia que
tenga caracteristicas electrocardiograficas de FA y dure lo suficiente para que se pueda
registrar con un ECG de 12 derivaciones, o por lo menos 30 s en tira de ritmo, se debe
considerar como FA. El riesgo de complicaciones relacionadas con la FA no parece
ser diferente entre los episodios de FA cortos y las formas persistentes de la arritmia®.
Por lo tanto, es importante detectar la FA paroxistica para prevenir las complicaciones

relacionadas con la FA (como los ACV).

La FA puede manifestarse inicialmente como un ACV isquémico o0 un ataque
isquemico transitorio, y es razonable presumir que la mayor parte de los pacientes
experimentan episodios asintomaticos de arritmia, a menudo autolimitados, antes de que
se diagnostique la FA por primera vez. La tasa de recurrencia de FA es del 10% en el
primer afio despues del diagndstico inicial y un 5% anual después. Las comorbilidades y
la edad aceleran significativamente la progresion de la FA y la aparicion de

complicaciones?,
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1.5 FIBRILACION AURICULAR POSTOTPERATORIA

1.5.1 Definicién

La FA es la complicacion mas frecuente después de la cirugia cardiaca. La FA se ha
descrito hasta en un 5-40% de los pacientes en el postoperatorio inmediato de
revascularizacion miocardica®?*4, en un 37-50% después de la cirugia valvular®®, en un
64% después de someterse a sustitucion valvular mitral y cirugia coronaria, 49%
después de sustitucion valvular adrtica més cirugia coronaria y en un 12% después del
trasplante cardiaco*®#’. La FA después de la cirugia cardiaca tiende a ocurrir entre los 2
y 4 dias después del procedimiento, con una incidencia maxima en el dia 2 del
postoperatorio*?.  Supone un importante incremento en la morbimortalidad
postquirudrgica, ya que se produce un deterioro hemodindmico, aumento del riesgo de
insuficiencia cardiaca, eventos embdlicos y una prolongacion de la estancia
hospitalaria*. La FA también puede necesitar el uso de bloqueo del NAV vy
antiarritmicos, lo que puede aumentar la necesidad de estimulacion cardiaca. EI ACV es
una complicacion mayor observada en el 2% de los pacientes sometidos a cirugia
coronaria, el 37% de los cuales tenia FA previa. Ademas de un mayor riesgo de ACV
(OR 2,02), la FA después de cirugia coronaria se asocia con mayor mortalidad
hospitalaria (OR 1,7) y peor supervivencia (74% vs. 87%) en el seguimiento a largo
plazo (4-5 afios)*. Después de realizar un ajuste segln diferentes factores de riesgo
asociados con resultados adversos después de cirugia cardiaca, el riesgo de mortalidad a
largo plazo en los pacientes que desarrollan FAP de nueva aparicion es un 29 %

superior para los pacientes sometidos a cirugia coronaria®.
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1.5.2 Bases fisiopatolégicas

Dentro de los factores fisiopatologicos implicados en la aparicion de FAP se
encuentran los factores auriculares predisponentes (cambios estructurales relacionados
con la edad, como la dilatacion auricular, hipertrofia, fibrosis y la amiloidosis senil), la
inflamacion postoperatoria (que crea en el miocardio un mosaico de tejidos de
diferentes periodos refractarios y velocidades de conduccion susceptibles a una
actividad eléctrica aberrante con conduccion y reentrada auricular anisotropica)®°?,
pericarditis®, remodelado eléctrico (acortamiento del periodo refractario efectivo)®*>6,
desequilibrio autondmico (activacion del sistema nervioso simpatico en respuesta al
estrés, incremento del tono vagal)®’®, incision auricular, isquemia perioperatoria®,
alteraciones en el estrés oxidativo auricular*>®?, incremento en la unién gap de la
proteina conexina 40%, mediadores inflamatorios y leucocitosis después de la
circulacion extracorporea®*®*, Algunas teorias propuestas para la FA, en general son la
“Teoria de multiples ondas”®%"y la “Teoria de formacion de impulso unifocal/polifocal
y rentrada”®®"°, sin embargo no esta claro que estas teorias sean validas en el caso de

FA en el postoperatorio de cirugia coronaria.

1.5.3 Variables clinicas asociadas a fibrilacion auricular postoperatoria

Son varios los factores que se asocian a la aparicion de FA tras cirugia cardiaca:
estos factores pueden clasificarse como preoperatorios, intraoperatorios o

postoperatorios (tabla 2).
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TABLA 2. Factores de riesgo para FAP.

Factores de riesgo Fuerza de asociacion

Factores preoperatorios

Edad +++
Enfermedad valvular ++
Fibrilacion auricular previa +
Dilatacion auricular izquierda +
Fallo cardiaco +
Duracion de la onda P +
Sexo masculino +/-
Digoxina preoperatoria +/-
Betabloqueantes preoperatorios +/-
EPOC +/-
Estenosis coronaria derecha +/-

Factores intraoperatorios

Hipomagnesemia +
Hipokalemia +
Clamp y puentes prolongados +/-
Tipo de cardioplejia +/-
Método de canulacion +/-
Inadecuada proteccion auricular +/-
Puente arterial mamaria interna +/-

Factores postoperatorios

Uso de betabloqueantes postoperatorios +++
Retirada de betabloqueantes +/-
Aporte excesivo de fluidos +/-

+/- evidencia no clara o conflicto de estudios;+ leve soporte de evidencia;++ moderado
soporte de evidencia;+++ Fuerte soporte de evidencia.

Tomado de: Asher CR, et al. Atrial Fibrillation Following Cardiac Surgery 2° ed. New
York:Lippincott-Raven Publishers, 1997.
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1.5.3.1 Factores preoperatorios

Uno de los factores que predice de manera uniforme una mayor incidencia de FAP

es la edad méas avanzada’*’2.

La edad es siempre el factor independiente mas fuertemente asociado con la FAP.
Por cada década hay un aumento del 75% en las probabilidades de desarrollar FAP y
con base en la edad solamente, cualquier persona mayor de 70 afios se considera en alto
riesgo de desarrollar FA*2. Los cambios asociados con la edad en las auriculas como
dilatacion, la atrofia muscular y la disminucién de la conduccién puede explicar esta
fuerte asociacion.

Otros factores son el género masculino, la predisposicion genética evaluada por la
variante del gen de la interleucina-6 promotor”, la historia de cardiopatia hipertréfica
familiar o de FA, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia renal
cronica, la diabetes mellitus, cardiopatia reumatica®#%’4%, cirugia cardiaca previa, el
sindrome metabdlico, la obesidad’®’® ausencia o retirada de beta blogueante o
tratamiento con IECA, elevado NT-proBNP’®, estenosis severa de arteria coronaria
derecha proximal®®, enfermedad de la valvula mitral®, el aumento de tamafio de la
auricula izquierda®, disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, el
volumen-indice de auricula izquierda > 75 ml/m®, incremento preoperatorio de la

duracion de la onda P en superficie (> 116 ms) o en sefial promediada (> 140 ms) en el

electrocardiograma®®®, y la transfusion sanguinea antes de la cirugia.

La cirugia coronaria combinada con la cirugia valvular aumenta la incidencia de
FAP. No estd claro si esto se debe a la complejidad adicional del procedimiento

quirargico requerido o la propia enfermedad valvular. Ni el grado de isquemia ni la
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extension de la enfermedad de la arteria coronaria es un predictor consistente de
taquiarritmias auriculares postoperatorias*87:88,

La continuacion de la terapia con beta blogueantes o su inicio después de la cirugia,
reduce el riesgo de FAP de manera significativa (51-68%)*. El uso de farmacos

adrenérgicos es un factor de riesgo independiente de la FA en la cirugia coronaria.
1.5.3.2 Factores intraoperatorios

Dentro de los factores operatorios se incluyen el tipo de cirugia (en la cirugia
valvular o combinada el riesgo seria mayor), la ventilacion mecanica prolongada, la
isquemia auricular, hipopotasemia®®, hipomagnesemia®, y el uso de balén de
contrapulsacion (necesario a causa de la disfuncion miocardica). Hay datos
contradictorios para el aumento de pinzamiento adrtico y el tiempo de derivacién
cardiopulmonar (ésta se asocia a una lesion de isquemia-reperfusion que induce una

respuesta inflamatoria compleja) en la FAP2,
1.5.3.3 Factores postoperatorios

Son considerados factores postoperatorios tanto la ausencia de terapia con beta
bloqueantes en el postoperatorio como la suspension del mismo si se estaba realizando
previamente. Un meta-andlisis determind el beneficio del pre tratamiento con beta

blogueantes y su continuacion en el postoperatorio en la reduccion de la FAP®L,

Las guias de la Sociedad Americana del Corazon, recomiendan fuertemente la
terapia con betabloqueantes en el preoperatorio y temprano en el postoperatorio de
pacientes operados de revascularizacion coronaria. Por otro lado, las guias europeas
recomiendan el uso de betablogueantes como primera eleccion para prevencion de la FA

en todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca a menos que estén contraindicados.
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Un subestudio del ensayo AFIST mostré que los pacientes que desarrollan FA
en el postoperatorio reciben 1.3 L mas de fluidos que los que no presentaron FA durante

5 dias del postoperatorio®.

Las caracteristicas que no han sido identificadas consistentemente como factores de
riesgo independientes para la FAP incluyen la hipertension, disfuncion ventricular

izquierda, angina de pecho, y las enfermedades no cardiacas®.

1.5.4 Medidas terapéuticas preventivas para la FAP

Betablogueantes

Si nos centramos en la prevencion de la FAP, el tratamiento con betabloqueantes
tiene su méaxima efectividad cuando se administra tanto antes como después de la
cirugia cardiaca, comparado con la administracion Unicamente antes o Unicamente
después de la cirugia®. La retirada del beta bloqueante es un factor de riesgo de FAP

significativo y se debe evitar.

Se ha descrito que el sotalol reduce la incidencia de FAP en un 64% comparado con
placebo, pero no tiene impacto en la duracion de la estancia hospitalaria, el riesgo de
ACV o la mortalidad™%. Sin embargo, el sotalol tiene un uso limitado en la FAP

debido al riesgo de bradicardia y torsades de pointes.
Amiodarona

Se ha descrito que la amiodarona administrada de forma profilactica reduce la

incidencia de FAP, acorta significativamente la duracion de la estancia hospitalaria y
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disminuye la incidencia de ACV y taquiarritmia ventricular postoperatoria, pero no

reduce la mortalidad postoperatoria®.

En un ensayo aleatorio que incluyd 124 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
compleja, amiodarona administrada por via oral al menos 1 semana antes de la cirugia
redujo significativamente la incidencia de FAP, 53% en el grupo placebo y el 25% en el
grupo tratado (p = 0,003). En el ensayo ARCH (Amiodarona Reduction Coronary
Heart), la administracién intravenosa postoperatoria de amiodarona se asocidé con una
menor incidencia de FAP (35%) en comparacion con el grupo placebo (47%) (p =

0,01)°.
Magnesio.

La hipomagnesemia es un factor de riesgo independiente de FAP. Un metaanalisis
de 20 estudios clinicos aleatorizados que incluyd a 2490 pacientes ha mostrado que el

magnesio intravenoso profilactico redujo la probabilidad de FAPY’.
Estatinas

El uso de estatinas se asocia a un riesgo 22-34% menor de FAP%9, Autores como
Auviles et al, describen una posible asociacion entre el estado inflamatorio y la presencia
o desarrollo futuro de FA'®. Se ha demostrado como el descenso de la concentracion de
la PCR parece ser independiente del efecto sobre los niveles de lipidos!®-1%, El estudio
prospectivo aleatorizado “Atorvastatina para la reduccion de arritmia miocardica
después de cirugia cardiaca” (ARMYDA-3), demostré que el tratamiento con
atorvastatina 40 mg al dia, administrado 7 dias antes de la cirugia cardiaca electiva y
continuado en el periodo postoperatorio reduce significativamente la aparicion de FAP

en un 61%'% Las estatinas han demostrado reducir la inflamacion en pacientes con
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enfermedad arterial coronaria y por lo tanto tienen un beneficio tedrico para disminuir la

inflamacion postoperatoria como causa potencial de FAP.
IECAs

El estudio de Chin et al. describe que los IECAS y ARA Il no tienen efecto en la

incidencia de FA después de la cirugia cardiaca®®.
Antiinflamatorios

El tratamiento con corticoides se asocia a una reduccion de un 26-45% de la FAP y
a estancias hospitalarias mas cortas!®. En un ensayo controlado aleatorio, los autores
concluyeron que los medicamentos antiinflamatorios no esteroides son eficaces para
reducir significativamente la incidencia de FA después de cirugia coronaria. Sin
embargo, la relacion riesgo-beneficio de dicha estrategia profilactica sigue siendo

incierta, debido a su nefrotoxicidad®”.
Bloqueadores de los canales de calcio

Un meta-analisis reciente mostro que los bloqueadores de los canales de calcio
reducen el riesgo de taquiarritmia supraventricular (OR 0,62; IC del 95% 0,41- 0,93)%,
Sin embargo, en algunos estudios, el uso perioperatorio de estos medicamentos se
asocio con una mayor incidencia de bloqueo AV y sindrome de bajo gasto, debido a sus
efectos cronotrépicos e inotropicos negativos. En pacientes sometidos a cirugia
coronaria, diltiazem reduce la incidencia de FAP en un 50-74% en comparacion con el

placebol®,
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Acidos grasos poliinsaturados

En un ensayo controlado aleatorio de 160 pacientes sometidos a cirugia coronaria
electiva, el suplemento con &cidos grasos poliinsaturados N-3 redujo significativamente
la incidencia de FAP en un 65% frente al control, un efecto similar a la obtenida con
betabloqueantes, sotalol o amiodarona (OR 0,35; IC del 95%: 0.16-0,76)'. La
modulacion de la conexina cardiaca es probablemente el mecanismo que contribuye a
los efectos antiarritmicos de los suplementos de aceite de pescado. Ademas, en la
poblacién general, el consumo de pescado, que induce alta concentracion plasmatica de
acidos grasos insaturados, se ha asociado con una menor incidencia de FA en un estudio

de seguimiento de 12 afios*!*.

1.5.5 Tratamiento de la FAP

La mayoria de los pacientes hemodindmicamente estables se revierten
espontaneamente a ritmo sinusal en un plazo de 24 horas. EI manejo inicial incluye la
correccion de los factores predisponentes (manejo del dolor, optimizacién
hemodinamica, retirada paulatina de inotrépicos intravenosos, correccion de los
electrolitos y los trastornos metabolicos y el tratamiento de la anemia o la hipoxia)

cuando sea posible!!?,

El tratamiento de la FAP incluye el uso de farmacos y la cardioversion eléctrica. Los
farmacos pueden usarse para lograr el control de la frecuencia o el control del ritmo.
Segun un estudio llevado a cabo para estudiar el control de frecuencia versus control del

ritmo, se encontré que este ultimo es mas beneficioso debido a una disminucion en el
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tiempo para cardioversion, el mantenimiento prolongado del ritmo sinusal, y la

disminucion de la duracion de la estancia hospitalaria global®*3,

Se puede realizar cardioversion en los pacientes muy sintomaticos o cuando sea
dificil conseguir el control de la frecuencia. La cardioversion eléctrica es exitosa en el
95% de los casos, pero en muchos centros aln se utiliza frecuentemente la cardioversion

farmacologica.

Se ha demostrado que la amiodarona y la ibutilida (f&rmaco que aumenta la
corriente lenta de entrada de Na™ provocando un aumento en la duracién del potencial

de accidn)™* son mas efectivas que el placebo para cardiovertir la FAP a ritmo sinusal.

Respecto al control de la frecuencia, los betabloqueantes de accion corta son el
farmaco de eleccion!*, especialmente en los pacientes con cardiopatia isquémica. Se
deben utilizar con precaucion en pacientes con asma, EPOC, insuficiencia cardiaca
congestiva y bloqueo de la conduccion AV, en los que estan relativamente
contraindicados. Entre los antagonistas del calcio, verapamilo y diltiazem pueden ser
utilizados. La digoxina es menos efectiva cuando el tono adrenérgico es alto, pero
podria ser utilizado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva’’®. La
amiodarona también puede utilizarse y se sabe que mejora el estado hemodinamico

cuando se utiliza por via intravenosa!*>*’,

Prevencién de tromboembolismo: La FA después de cirugia cardiaca plantea un
incremento del riesgo de accidentes cerebrovasculares en la forma de ACV!8119: sin
embargo, el uso de anticoagulantes en el periodo postoperatorio puede conducir a un
mayor riesgo de sangrado y taponamiento cardiaco?®. Los potenciales riesgos son

mucho mayores que los beneficios, especialmente en pacientes de edad avanzada,
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antecedentes de sangrado e hipertension no controlada'?’. Los anticoagulantes se
pueden utilizar para los episodios prolongados y / o frecuentes de la FA y es
recomendado por el Colegio Americano de Cirujanos Toracicos en pacientes con
antecedentes de accidente cerebrovascular y ataques isquémicos transitorios (30 dias
después de la entrada en ritmo sinusal)!??. La anticoagulacion debe considerarse en
pacientes de 75 afios 0 mayores y pacientes con factores de riesgo para el accidente
cerebrovasculart?®, La anticoagulacion es adecuada cuando la FA dura méas de 48

horas'?*,
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2.1 Hipotesis

Son numerosos los factores que tienen una influencia sobre el desarrollo de FA.
Factores como la inflamacion, la presencia de fibrosis cardiaca, el estrés y la apoptosis

de cardiomiocitos se han asociado a la FA.

La FA ocurre entre un 25-40% de pacientes tras cirugia cardiaca, donde se ha
objetivado una activacion del sistema de complemento y liberacion de citoquinas
proinflamatorias y ademas, se ha descrito la presencia de cambios inflamatorios en

muestras de biopsias auriculares en pacientes con FA aislada.

La apoptosis o muerte celular programada esta relacionada con la remodelacién
cardiaca y asociado al desarrollo de fibrilacion auricular. La apoptosis se puede activar a
través de varios mecanismos en respuesta a cambios desfavorables en el medio

ambiente intracelular.

Muchas de las moléculas implicadas en la apoptosis y remodelado auricular pueden
ser detectadas en sangre periférica y se conocen como biomarcadores. Estas moléculas
pueden aportar a los médicos informacion adicional acerca de la fisiopatologia de la
enfermedad. Analizamos la asociacion entre determinados marcadores bioquimicos y la

aparicién de FA en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

39



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La concentracion sérica de TnT us es un marcador especifico y de alta sensibilidad
del dafio miocardico y su valor diagnostico y prondstico han sido bien establecidos en

sindrome coronario agudo.

Por otro lado, el factor FYW es un biomarcador de disfuncion endotelial y estado
protrombotico considerado como un factor de riesgo independiente de efectos adversos

en pacientes con FA.

Asi, estos marcadores bioguimicos podrian ser de utilidad como predictores de

aparicion de FA en aquellos pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Se podria considerar el remodelado intersticial como un proceso preexistente en los
pacientes que desarrollan FA de manera sostenida en el postoperatorio de cirugia
coronaria o valvular. La cirugia cardiaca favorece la inflamacion, el remodelado
intersticial, el estrés oxidativo, etc, y estas alteraciones promueven la apoptosis. Por otro
lado, la apoptosis de los miocardiocitos podria degenerar en fibrosis y empeorar la

hemodinamica cardiaca y funcion auricular.

Podemos analizar la expresion de determinados factores mediante
inmunohistoquimica, tales como el FvW y estudiar la posible asociacion con el grado de

fibrosis del tejido miocardico y su implicacion en la fisiopatologia de la FA.
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2.2 Objetivos

1. Evaluar de forma prospectiva la incidencia de FA en el postoperatorio de

pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria 0 recambio

valvular aortico por estenosis adrtica, mediante registro con Holter durante al

menos 7 dias.

2. Conocer los factores perioperatorios relacionados con la aparicion de FA en el

postoperatorio de cirugia cardiaca.

3. Medir determinados marcadores bioquimicos en sangre periférica (en pre y

postoperatorio) y conocer su asociacion con la FAP.
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PCR us, IL-6 y TnTus: marcadores de inflamacion y de dafio miocardio.

NT-proBNP: marcador en relacion con la apoptosis y estrés de

cardiomiocitos.

FvW: marcador de fibrosis miocardica.

Estudio de fibrosis de tejido miocardico mediante tincion con tricromico de
Masson. Evaluar la asociacion entre grado de fibrosis y niveles plasmaticos
de FwW. Determinacion de la expresion de FvW en tejido auricular

mediante inmunohistoquimica.

Evaluar la repercusion de la FA en el tiempo de hospitalizacion
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3.1 Disefio del estudio

Estudio analitico, observacional, de cohorte, prospectivo, en el periodo 2010-2012.

3.2 Ambito

Este estudio se realiz6 en el Area | de Salud de Murcia. El Area | cuenta con un
total de 32 zonas basicas de salud cuyo hospital de referencia es el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca que dispone de 850 camas. La Region de Murcia se
divide en 6 areas de salud (area I Murcia, area Il Cartagena, area Ill Lorca, area IV
Noroeste, area V Altiplano y area VI Vega del Segura) con un total de 85 zonas basicas
de salud. A 1 de enero de 2011 (segun la Rectificacion del Padron Municipal de
Habitantes), la poblacién total atendida por el Servicio Murciano de Salud, ascendia a

1.470.069 habitantes.

3.3 Pacientes

Incluimos de forma prospectiva pacientes con cardiopatia isquémica o estenosis
valvular adrtica severa, intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria o
recambio valvular adrtico durante un periodo de 15 meses. Todos ellos tenian un
registro electrocardiografico de 12 derivaciones en ritmo sinusal. Han sido excluidos
aquellos pacientes con antecedentes de FA en cualquiera de sus formas, otra

valvulopatia cardiaca superior a ligera, insuficiencia renal (CICr < 60 mil/h),

42



METODOS

insuficiencia hepatica, enfermedad inflamatoria cronica o neoplésica. A todos los

pacientes se les realiz6 una historia clinica y exploracion fisica detallada.

El estudio preoperatorio incluyé un ecocardiograma transtoracico reglado (medicion
de FEVI, septo interventricular, didmetros diastolico y sistolico de VI, didmetro de
auricula izquierda, ondas E y A, y grado de estenosis y/o insuficiencia de cualquier
valvulopatia), coronariografia, estudio de TSA mediante ecografia Doppler o TAC y

pruebas de funcion respiratoria (espirometria).

Se anotaron variables quirdrgicas como tiempo de CEC y de pinzamiento adrtico,
tipo de cardioplejia, temperatura minima alcanzada durante la CEC, nimero de puentes

realizados, uso de BCIA y de aminas intraoperatorias.

Se ha puesto especial atencién en el tratamiento con estatinas y la dosis recibida

previa al procedimiento quirdrgico.

Se ha valorado la caida en FA durante el periodo postoperatorio en UCI mediante
telemetria continua de 3 derivaciones y posteriormente, registro Holter de 7 dias de
duracién. Los pacientes que eran dados de alta antes de los 7 dias concluian el periodo

de monitorizacion Holter en su domicilio.

Obtencion de muestras sanquineas periféricas

La extraccion venosa basal se realizd tras 12 horas de ayuno, antes de iniciar la
cirugia. Se tomd una segunda muestra a las 24 h de la cirugia. Se realiz6 una analitica
de rutina completa y se obtuvo muestra de plasma citratado y suero tras centrifugacion a
3800 rpm, durante 20 minutos. Las muestras se congelaron a -70° para un

procesamiento posterior.
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Determinamos biomarcadores de inflamacion, fibrosis, apoptosis y dafio
miocardico: mediante analizador automatico medimos los marcadores de estrés

miocardico (NT-proBNP) e inflamacion (PCR us e IL-6).

Por otro lado, se miden los niveles de FVW en sangre venosa. Los niveles
plasmaticos de FVW se determinaron en un coagulometro automatico ACL Top 3 G, el
factor de von Willebrand HemoslL (Instrumentation Laboratory, Lexington,
Massachusetts, EE.UU.). Los coeficientes de variacion interensayo e intraensayo fueron

1,4% y 9%, respectivamente, y el limite inferior de deteccion fue de 2,2 Ul/dl.

Obtencion de tejido auricular

La obtencion de tejido auricular se practic6 durante la canulacion para la
circulaciéon extracorpérea. Se realiza una bolsa de tabaco con sutura continua no
reabsorbible alrededor de la orejuela derecha, la cual es seccionada con tijeras para

introducir la canula. Utilizamos el tejido de orejuela para estudio anatomopatoldgico.

Todos las intervenciones se realizaron bajo derivacion cardiopulmonar e
hipotermia leve-moderada (30-34°C). En la mayoria de los pacientes se efectud el
purgado de cavidades izquierdas a través de vena pulmonar superior derecha. En
algunos de los casos, tanto en pacientes coronarios como valvulares, se purgd a través

de la raiz aortica.

La temperatura minima alcanzada durante el procedimiento varié segun el tipo
de cirugia. En la mayoria de los pacientes coronarios la temperatura se mantuvo entre
32 y 34 grados, sin embargo en el 50 % de los pacientes valvulares la temperatura

minima fue de 30-32 grados.
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La cirugia valvular se realizO a corazon parado usando cardioplejia fria
anterdgrada intermitente a través de la raiz aortica en todos los casos y en algunos de
ellos se combinod la retroplejia mediante canulacion del seno coronario por técnica

indirecta sin apertura de auricula derecha.

Muestras tejido auricular

Se procesaron las muestras de tejido embebidos en parafina cortandolas en
secciones de 2-3 micras. Para la evaluacién histoquimica de la infiltracion de tejido
conectivo dentro de los tejidos del miocardio, se realiz6 una tincion de tricromico de
Masson de dichas muestras por un sistema de tincion automatizada (Dako Artisan,
Dako, Carpinteria, California, EE.UU.), siguiendo las recomendaciones del fabricante.
El grado de infiltracion de tejido conectivo se midié mediante una escala cualitativa de
0 a 3 (0 fue negativo, 1 leve, 2 medio y 3 de alta infiltracion) atendiendo a la
localizacion dentro del tejido (perivascular o fibrosis intersticial). Todas las
evaluaciones fueron ciegas y realizados dos veces para asegurar la repetitibilidad de los
resultados. El andlisis se realizd mediante el uso de un microscopio Alcance Axio Al-
luz transmitida (Carl Zeiss, Jena, Alemania). Todas las micrografias fueron x 100

aumentos.

Se realizaron técnicas de inmunotincion especificas para medir la expresion de
FVW en las muestras de tejido miocardico (orejuela). El anticuerpo policlonal IR727,
(sin dilucién adicional) de Dako se utiliz6 para Factor von Willebrand. Secciones de tres
micrémetros de muestras de tejidos embebidos en parafina se tifieron en un Dako
Autostainer Enlace 48 utilizando el kit Dako Envision Flex. Se utiliz6 diaminobencidina

como cromdgeno. Se procesaron simultaneamente inmunotinciones utilizadas con fines
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comparativos. La intensidad de inmunotincion se calificO mediante la evaluacion de
inmunorreaccion endocardio (grado 0, sin manchas; grado 1, tincion focal débil; grado
2, tincion multifocal y grado 3, difusa tincion fuerte). Cuando se utiliz6 una variable
dicotémica, grado 3 se asumi6 como la tincion de FvW de alto grado en comparacion

con0a?2.

3.4  Recogida de datos

La recogida de datos comprende las siguientes fases:

En la primera de ellas recuperamos la informacion sobre los antecedentes del
paciente, farmacos prescritos, datos clinicos y de las exploraciones de diagnostico
(ecocardiografia, coronariografia, estudio de troncos supraadrticos, espirometria)
recogidos de las historias clinicas de los pacientes en el momento de su ingreso. En esta

fase, se anotaban los valores de peso, talla, tension arterial y frecuencia cardiaca.

La segunda fase incluye la recuperacion de los datos analiticos procedentes de las

extracciones sanguineas antes de la cirugia.

Una tercera fase comprende la informacion derivada del acto quirdrgico (tiempo de
CEC, tiempo de pinzamiento adrtico, tipo de cardioplejia, temperatura minima, uso de

BCIA y de aminas, etc).

En la cuarta fase, se registraron datos postquirargicos como la aparicion de
fibrilacién auricular en UCI, cantidad de sangrado, datos analiticos de muestra

sanguinea obtenida 24 horas después de la cirugia.
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Todos estos datos fueron recogidos en una hoja de datos creada para este estudio

(ANEXO II1).

Afadimos una Gltima fase con datos pre y postoperatorios procedentes del analisis
de muestras sanguineas congeladas después de realizar centrifugacion (concentraciones
de IL-6 pre y postcirugia y FYW), asi como el procesamiento y andlisis de muestras
auriculares (medida del grado de fibrosis y técnicas de inmunotincion para cuantificar la

expresion de FYW).

Los datos registrados se han manejado confidencialmente, respetando el derecho de
los pacientes segun las normas de la Comision Deontologica del Hospital Virgen de la
Arrixaca de Murcia. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital en
septiembre del 2010. Todos los pacientes que participaron en el estudio firmaron el

consentimiento informado creado para el mismo.

Los datos recogidos durante el periodo de estudio se dividen en datos clinicos (tabla
3), datos de diagnostico (tabla 4), datos analiticos (tabla 5), datos quirurgicos (tabla 6) y

datos de la evolucion (tabla 7).
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TABLA 3. Recogida de datos: datos clinicos.

DATOS CLINICOS

Filiacion N©° de historia clinica. Fecha de nacimiento.

Tipo de cirugia

Antecedentes personales DM. HTA. EPOC. SAOS. ACV. Arteriopatia
periférica. Enfermedad tiroidea.

Tabaquismo (paquetes/afio).

Etilismo (gr de alcohol/dia). Ingesta elevada (45 gr en
el hombre y 24 gr en la mujer).

Cardiopatia isquémica Stents intracoronarios de episodios isquémicos previos.

Antecedentes familiares de

cardiopatia isquémica

Escalas de riesgo

Farmacos prescritos Tratamiento agudo: un mes antes de la cirugia.

Tratamiento crénico: mas de un mes antes de la cirugia

Datos clinicos actuales: Peso. Talla.IMC. Superficie corporal.

Tensién arterial. Frecuencia cardiaca.

Angina inestable. Angina estable. IAM no Q. IAM Q.
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TABLA 4. Recogida de datos: datos de diagnostico.

DATOS DE DIAGNOSTICO

Electrocardiograma

Ecocardiografia

Coronariografia

Troncos

supraaorticos
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FC. Intervalo PR. Bloqueo de rama derecha. Bloqueo de rama

izquierda.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Septo. TAPSE.
Diametro diastdlico y sistélico de ventriculo izquierdo.
Diametro, volumen y volumen-indice de auricula izquierda.
Onda E, onda A vy relacion E/A. Area valvular adrtica.
Gradiente maximo y medio valvular adrtico. Insuficiencia

aortica ligera. Grado de hipertension pulmonar.

Fecha de cateterismo. NUmero de lesiones coronarias. Lesién
significativa del tronco coronario izquierdo: lesién de al menos

un 50%.

Ecografia Doppler: estenosis significativa (> 70%) de ambas
carétidas. TAC: estenosis significativa (> 70%) de ambas

carotidas.
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TABLA 5. Recogida de datos: datos analiticos.

DATOS ANALITICOS

Bioquimica

Hemograma Hemoglobina pre y postcirugia.
- Leucocitos pre y postcirugia.
- Neutrdfilos pre y postcirugia.

- Linfocitos pre y postcirugia.
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TABLA 6. Recogida de datos: datos de la cirugia.

DATOS DE LA CIRUGIA

Injertos de arteria mamaria

interna

Injertos de arteria radial NuUmero de arterias radiales usadas para puentes.

Injertos de vena safena
Tiempo CEC

Tiempo de pinzamiento aortico

Tipo de cardioplejia Fria o caliente.

Temperatura minima alcanzada

Uso de BCIA

Uso de aminas en quir6fano
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TABLA 7. Recogida de datos: datos de la evolucion.

DATOS DE LA EVOLUCION

IAM perioperatorio

Sangrado postquirurgico Cantidad de sangrado en 24 horas.
Reintervencién

Fibrilacion auricular sostenida Al menos un episodio de FA > 2 min.

Fibrilacion auricular precoz Antes de las 48 horas tras la cirugia.
Fibrilacion auricular clinica Episodio de FA clinico.

Duracion del episodio de FA Duracion del episodio de FA més prolongado.
Frecuencia cardiaca previa Fc previa al episodio de FA sostenida mas
prolongado.

Fc media del episodio de FA Fc media del episodio de FA mas prolongado.

Terapia de la FA Tratamiento del episodio de FA mediante
farmacos o cardioversion eléctrica.

Motivo terapia de FA Clinica que motiva el tratamiento del episodio de
FA.

Tiempo hasta terapia Tiempo desde la aparicion de FA hasta el inicio

de su tratamiento.

Farmacos administrados Farmacos antiarritmicos aislados o en asociacion.

Cardioversion eléctrica Cardioversion con recuperacion de ritmo sinusal.

Estancia en UCI Dias de estancia.
Estancia en planta Dias de estancia hasta el alta hospitalaria.

Exitus
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3.5 Variables
A continuacion se describen las variables registradas en este estudio.
3.5.1 Fibrilacion auricular sostenida

Definimos el episodio de FA como sostenido cuando su duracion es superior a 2
minutos. La FA se defini6 por la ausencia de onda p antes del complejo QRS junto con

un ritmo ventricular irregular.
3.5.2 Escalas de riesgo

Se incluyeron las escalas de riesgo Euroscore!?>'? y Parsonnet!?’ tanto aditivo
como logistico de la Sociedad Francesa de Anestesia y Reanimacion. EI Euroscore
logistico es mas exacto que el aditivo y se prefiere cuando el riesgo quirdrgico es

elevado.

Dividimos el Euroscore logistico en tres grupos: riesgo bajo (< 10), riesgo moderado

(10-20) y riesgo elevado (> 20).
3.5.3 Hipertension pulmonar

Con el término de hipertension pulmonar nos referimos a toda elevacion de presion
de la arteria pulmonar por encima de la normalidad. Se admite que la presion de la
arteria pulmonar esta elevada cuando la presion sistolica es superior a 35 mmHg, la

diastdlica a 15 mmHg y la media a 20 mmHg.
Se establecen tres grados de severidad:

o Hipertension pulmonar leve: 35-40 mmHg.
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o Hipertension pulmonar moderada: 40-60 mmHog.

o Hipertension pulmonar severa: > 60 mmHg.

3.5.4 Lesiones coronarias

Nos referimos a las lesiones significativas del tronco coronario izquierdo (> 50%) y
de las arterias coronarias y sus ramas principales (> 70%): interventricular anterior
(diagonal), arteria circunfleja (obtusa marginal) y coronaria derecha (interventricular

posterior, retroventricular izquierda).

3.5.5 Revascularizacién coronaria

Una vez cuantificadas las lesiones coronarias con la ayuda de un hemodinamista
especializado se pudo establecer el grado de revascularizacion coronaria segun el
namero de injertos realizados durante la intervencion. Se crearon dos grupos:
revascularizacion completa e incompleta. Se considerd revascularizacion incompleta
cuando el ndmero de injertos realizados fue inferior al nimero de lesiones
diagnosticadas. La ateromatosis coronaria extensa, el recorrido intramiocardico o bien
un calibre del vaso inferior a 1 mm impidieron la realizacion de todas las anastomosis

previstas.

3.5.6 1AM perioperatorio

El infarto agudo de miocardio perioperatorio se definié segun los siguientes

criterios:

e« CK méaxima> 400 Ul en las primeras 72 horas.

e CK-Mb > 40 Ul en las primeras 72 horas.
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e Troponina T > 0,8 mcg/L en las primeras 24 horas.

o Nuevaonda Q en el ECG.

o Alteraciones segmentarias de la contractilidad de nueva aparicion en el

postoperatorio.

3.5.7 Reintervencion quirdrgica

Dentro de este concepto se incluyen a los pacientes reintervenidos a corto plazo,

(sangrado postquirargico, fuga periprotésica, estenosis de injerto).

3.5.8 Sangrado excesivo

Se considera sangrado excesivo aquel sangrado superior a 500 ml en la primera
hora, mas de 400 ml en 2 horas, mas de 300 en 3 horas, mas de 1000 ml total en 4 horas,

mas de 200 ml durante 3 horas consecutivas o incremento brusco del sangrado.

3.5.9 Historia clinica

- Antecedentes personales

e« EPOC: pacientes con cualquier grado de EPOC (leve: FEV1 = 60-80%,

moderado: 40-60% o grave: < 40%) segun historia clinica y espirometria.

e SAOS: presencia de apneas y/o hipopneas durante el suefio en un numero

superior a 10.

e ACV: antecedente de accidente cerebral isquémico o hemorragico.

« Arteriopatia periférica de miembros inferiores: diagnostico clinico o por prueba

de imagen como ecografia, arteriografia o TAC.
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o Enfermedad tiroidea: presencia de cualquier grado de hipertiroidismo o

hipotiroidismo con tratamiento o sin él.
« Clasificacion ASA!?%: indicador de la morbilidad preoperatoria.
- Féarmacos prescritos
o Tratamiento cronico (mas de un mes de duracion).
e Tratamiento agudo (menos de un mes de duracion).

o Tratamiento con estatinas. Dosis de estatina: aunque los pacientes recibieron
diferentes estatinas, la dosis fue establecida mediante tabla de equivalencias de

estatinas!®,

3.5.10 Monitorizacién en UCI

Monitorizacién en UCI: se cuantifican y analizan los dias de monitorizacion
continua en la UCI antes de su ingreso en planta. Dicha monitorizacién dispone de un
sistema de alarmas y registro de eventos arritmicos que fueron analizados con
detenimiento por un especialista en medicina interna y un especialista en medicina

intensiva. No se analizé la monitorizacion realizada en UCI en caso de reingreso.

3.5.11 Registro Holter de 7 dias

Registro Holter de 7 dias: horas de monitorizacion Holter. No todos los
pacientes pudieron mantener durante 7 dias el registro Holter. Fue el caso de pacientes

con agitacion severa, reingreso urgente en UCI o exitus.
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3.5.12 Tiempo total de monitorizacion

Es el resultado en dias del tiempo de monitorizacion en UCI, méas el tiempo de
registro Holter. Establecemos tres grupos: < 7 dias, de 7 a 10 dias o méas de 10 dias de

monitorizacion.

3.6 Procesamiento de los datos

Los datos obtenidos fueron procesados en el programa informéatico IBM SPSS

Statistics 21.0 (SPSS Inc, Chicago, ILL).

3.7 Anadlisis estadistico y grafico de los datos

Las variables numéricas se presentan en forma de media = desviacion estandar,
mientras que las variables discretas se resumen mediante frecuencias absolutas y
porcentajes. Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado como método para comparar las

medias y tantos por ciento de las distintas variables cualitativas.

Previo al andlisis de las variables continuas se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para identificar el tipo de distribucion. En los casos de distribucién normal se
utilizé6 la prueba de T de Student para comparar las medias de dos muestras
independientes. En el caso de variables que seguian una distribucién no normal, se
utilizo el estadistico U. de Mann Withney para la comparacién de las medianas de dos

muestras independientes.
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A su vez, se llevd a cabo un analisis de comparacién de medias para multiples
variables. En las que seguian una distribucion normal se utiliz6 el ANOVA de un factor,
mientras que en aquellas que seguian una distribucion no normal se realiz6 la prueba H

de Kruskal-Wallis. En caso de desigualdad de varianzas se utilizo la prueba de Welch.

Se elaboré un modelo de regresion logistica multivariable para los factores de riesgo
que predecian la FAP de nueva aparicion. Las asociaciones de valores predictivos
independientes con la FA en el modelo final se expresaron mediante la odds ratio con su

IC del 95%.

En algunas variables como el valor de TnT us en el preoperatorio, se determino un
punto de corte mediante la creacion de curvas ROC que permitié aumentar la

rentabilidad del estudio de regresion.

Se realizaron analisis de regresion logistica para evaluar la asociacion entre la
concentracion plasmética de FYW vy la fibrosis miocérdica en los tejidos obtenidos. Se
considerd fibrosis alta, cuando el grado de infiltracién de tejido conectivo fue de 2 0 3
con tricromico de Masson. La prueba de Chi-cuadrado se realiz6 para la evaluacién de
inmunotincion la de FYW en los tejidos, dependiendo del tipo de pacientes. Se
realizaron analisis de regresion logistica para explorar posibles asociaciones. El analisis
de regresion lineal se llevo a cabo para el estudio del valor prondstico de alto grado en
inmunotincion de FvW. Todos los valores de p < 0,05 se aceptaron como

estadisticamente significativo.
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4.1 Resultados generales

Este estudio comprende una cohorte de 100 pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica o de sustitucion valvular adrtica, durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2010 y marzo de 2012, en el servicio de Cirugia
Cardiovascular del Hospital Virgen de la Arrixaca. Todos ellos presentaban los criterios
de inclusién requeridos en el estudio. En la figura 2 se observa la distribucion de
frecuencias segun el tipo de cirugia. EI nimero de pacientes con revascularizacion

coronaria aislada fue mas elevado (59 casos).

FIGURA 2. Tipo de cirugia.
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4.2 Caracteristicas de los pacientes

La edad media de los pacientes operados fue de 65,14 + 9,54 afios. La distribucién
de los pacientes por grupo de edad se muestra en la figura 3.

FIGURA 3. Distribucion de los pacientes por grupos de edad.
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De los 100 pacientes estudiados, 77 eran hombres (77%) y 23 mujeres (23%).
La ratio entre hombres y mujeres fue de 3,3:1.

Entre los pacientes intervenidos, la edad media de los hombres fue de 63,88 +
9,45 afios (rango: 41 a 80 afios) y la edad media de las mujeres fue del 70,49 + 8.31

(rango: 49 a 82 afios), figura 4.
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FIGURA 4. Medias de edades por sexo.
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Del total de pacientes de este estudio el 29% presentaba antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica.

El peso medio de los pacientes intervenidos fue de 78,1 + 11,2 Kg (rango: 48-
106 Kg). La altura media era de 1,64 £ 0,08 m (rango: 1,44-1,86 m). La media del
indice de masa corporal fue de 29,0 + 4,0 Kg/m? (rango: 20,2-40,6 Kg/m?). A su vez, la
media de la superficie corporal de estos pacientes fue del 1,84 + 0,16 m? (rango 1,43-

2,29 m?), tabla 8.
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TABLA 8. Medidas antropométricas.

Kilégramos/Gramos | Centimetros IMC SC m?

N 100 100 100 100
Media 78,12 164,28 29,05 1,84
Desviacion 11,21 8,88 4,01 0,16
tipica

Rango 58,000 42,00 20,38 0,86
Minimo 48,00 144,00 20,24 1,43
Méaximo 106,00 186,00 40,62 2,29

De los 100 pacientes que comprenden el estudio, el 70% presentaba antecedentes de
hipertension arterial, 65 de ellos tenian dislipemia, y el 47% eran diabéticos, todos de
tipo 2. El 80% de los pacientes diabéticos recibian tratamiento con ADOS y a su vez, 12
de ellos tenian una terapia combinada con insulina.

Los fumadores activos suponian un 23%. Los pacientes con una ingesta diaria de
alcohol elevada fueron de un 8% (tabla 9).

Un 13% de los pacientes del estudio habian presentado algin episodio de
insuficiencia cardiaca con anterioridad a la cirugia. El 8% tenia antecedentes de EPOC
segun su dossier clinico, porcentaje que aumentaba al 17% en base a los datos de

espirometria.
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TABLA 9. Factores de riesgo cardiovascular.

[\ %
HTA 70 70
Dislipemia 65 65
DM 47 47
Tabaquismo 23 23
Alcohol 8 8

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio se halld6 en un 8% de los casos (8
pacientes). La presencia de ACV vy arteriopatia periférica de miembros inferiores fue del
9y 7% respectivamente (9 y 7 pacientes). La enfermedad tiroidea suponia un 6% (6
casos) con igual frecuencia de hipertiroidismo e hipotiroidismo.

Del total de pacientes estudiados, el 63% (63 casos) tenian antecedente de

cardiopatia isquémica.

Los pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica que llevaban al menos un

stent coronario con anterioridad al procedimiento fue del 22% (13 pacientes).

4.3 Escalas de riesgo

La mediana de Euroscore logistico de los pacientes estudiados fue de 2,6
(percentiles 25, 75: 1,6; 4,3).
La mediana en la escala de riesgo de Parsonnet logistico fue de 4,9 (percentiles 25,

75:2,4;9,9).
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Al dividir la escala de riesgo Euroscore logistico segun la descripcion realizada
previamente, el 97% de los pacientes intervenidos tendrian un bajo riesgo, el 2% un

riesgo moderado y el 1% restante un riesgo elevado, con mortalidad superior al 20%.

4.4 Farmacos prescritos

4.4.1 Antidiabéticos orales. Metformina

El 21% de los pacientes intervenidos recibian metformina previamente a la cirugia.
De estos, 11 pertenecian al grupo de pacientes intervenidos de revascularizacion

miocardica (grupo 1) y 10 al grupo de cirugia de recambio valvular adrtico (grupo 2).

4.4.2 Antiagregantes. Anticoagulantes

En el grupo 1, el 96,6% (57 pacientes) tomaban AAS, mientras que en el grupo 2
este porcentaje se redujo a 41,5% (17 pacientes). De los pacientes en tratamiento con
AAS, 17 (29,8%) en el grupo 1y 2 (11, %) en el grupo 2 lo estaban recibiendo en el

ultimo mes previo a la cirugia.

En el grupo 1, el 74,6% (44 pacientes) tomaba clopidogrel, mientras que en el grupo
2 este porcentaje fue del 14,6% (6 pacientes). De los pacientes en tratamiento con
clopidogrel, 18 (40,9%) en el grupo 1 y 1 (16,7%) en el grupo 2 lo estaban recibiendo

en el Gltimo mes previo a la cirugia.

En el mes previo a la cirugia, 26 pacientes (26%) habian recibido tratamiento con

heparina, 25 de ellos en el grupo 1 y uno solo en el grupo 2.
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4.4.3 Betablogueantes

Dentro del grupo 1, 39 pacientes (66,1%) recibian beta blogueantes desde hacia mas
de un mes antes de la cirugia. En el grupo 2, fueron 10 pacientes (24,4%) los tratados de
forma cronica con beta bloqueantes.

En el mes previo a la cirugia, 18 pacientes (30,5%) en el grupo 1y 2 (4,9%) en el

grupo 2 recibieron tratamiento con beta bloqueantes.

4.4.4 Tratamiento antihipertensivo

Estaban en tratamiento crénico con IECAS, 24 pacientes (40,7%) en el grupo 1y 10
pacientes (24,4%) en el grupo 2.

Se trataron de forma aguda con IECAS, 8 pacientes (13,6%) en el grupo 1. Ningun
paciente intervenido de valvula aortica fue tratado con IECA en el mes previo a la
cirugia.

Estaban en tratamiento cronico con ARA 11, 14 pacientes (23,7%) en el grupo 1y 11
pacientes (26,8) en el grupo 2. S6lo un paciente coronario se tratd de forma aguda con
un ARAII.

El tratamiento cronico con calcioantagonistas se registro en 10 pacientes (16,9%) en
el grupo 1y 8 pacientes (19,5%) en el grupo 2.

Se trataron de forma aguda con calcioantagonistas, 2 pacientes (3,4%) en el grupo 1
y un solo paciente (2,4%) en el grupo 2.

La terapia cronica con diureticos se registrd en 15 pacientes (25,4%) en el grupo 1y
en 20 pacientes (48,8%) en el grupo 2. Se trataron de forma aguda 5 pacientes (8,5%) en

el grupo 1y 2 (4,9 %) en el grupo 2.
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4.45 Tratamiento con estatinas

Fueron tratados de forma crénica con estatinas, 45 pacientes (76,3%) en el grupo 1y
20 pacientes (48,8%) en el grupo 2. El andlisis segin dosis de estatina halld la mayor

frecuencia para dosis de 40 mg (44%), figura 5.

FIGURA 5. Distribucion de pacientes segun dosis de estatina.

TRATAMIENTO CON ESTATINAS

Numero de pacientes

Smg 10 mg 20 mg 40 mg 30 mg
Dosis estatina

4.4.6 Tratamiento con nitratos

Se administraron nitratos de forma crénica en 18 pacientes (30,5%) del grupo 1y en
2 pacientes (4,9%) del grupo 2, (fig. 6). En el dltimo mes previo a la intervencion se

trataron con nitratos 17 pacientes (28,8%) del grupo 1y 2 (4,9%) del grupo 2.
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4.4.7 Tratamiento antiarritmico

Se trataron con antiarritmicos de clase | (por arritmias distintas a FA) antes de la

cirugia 2 pacientes (2%) en el grupo 1 y un paciente (1%) en el grupo 2.

FIGURA 6. Distribucién de frecuencias segun tratamiento crénico.
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4.5 Situacién clinica

45.1 Clasificacion NYHA

De los 100 pacientes intervenidos el 50% se encontraba en un grado Il segun la

Clasificacion de la New York Heart Association y 17 de ellos tenian un grado Ill.

67



RESULTADOS

Ningun paciente se clasifico en grado IV. En la tabla 10, se describe la distribucion

segun grado de disnea previo a la cirugia.

TABLA 10. Distribucion de pacientes segun grado de la NYHA.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
NYHA I 33 33,0 33,0
NYHA II 50 50,0 83,0
NYHA 111 17 17,0 100,0
Total 100 100,0

45.2 Clasificacién ASA

Si nos referimos a la morbilidad previa del paciente operado segun la clasificacion
ASA, hallamos un 60% de los 100 pacientes en grado Il de dicha clasificacion. La

figura 7 muestra la distribucion de los pacientes segin grado de morbilidad.

4.5.3 Cardiopatia isquémica

Dentro de los pacientes con cardiopatia isquémica, el angor inestable fue el mas
frecuente, con un 51% de los casos (31 pacientes). Sin embargo el infarto agudo con

onda Q solo representd el 1,6% de los casos (1 paciente), figura 8.




FIGURA 7. Distribucion de pacientes segln riesgo anestésico.
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FIGURA 8. Distribucion de pacientes segun tipo de cardiopatia isquémica.
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4.6 Ecocardiografia

El rango promedio de FEVI de los pacientes intervenidos de revascularizacion
coronaria fue 47,3 y en los pacientes operados de recambio valvular adrtico, 55,2. Los
diametros sistolico y diastolico del ventriculo izquierdo y los volumenes de auricula
izquierda fueron mayores en pacientes coronarios (tabla 11).

Un 30% de los pacientes intervenidos presentaba un grado leve de insuficiencia

aortica.

TABLA 11. Pardmetros ecocardiograficos.

Coronarios Valvulares

Variables
DDVI (mm)
DSVI (mm)
DAI (mm)
VAI (ml)
IVAI (ml/m?)
Onda E (cm/s)

Onda A (cm/s)

Media £ D. tipica

48,5+ 8,8
32,2+9,0
40,0+5.8
59,8+6,1
33,2431
71,4+17,3

78,9+ 20,0

46,3 +7,4
29,7+8,9
416+58
61,5+ 139
34,7+6,9
83,2+271

959+301

Presentaron HTP (superior a 35 mmHg), 5 pacientes del grupo 1 (8,6%) y 4

pacientes (9,8%) del grupo 2.
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4.7 Coronariografia

4.7.1 NuUmero de lesiones coronarias

El andlisis de frecuencias segun el numero de lesiones coronarias mostrd un
predominio de lesiones de 2 y 3 vasos en el grupo 1 (pacientes isquémicos), (fig. 9),
mientras que en el grupo 2 (pacientes valvulares), sélo 3 pacientes tuvieron lesiones

coronarias de un vaso.

FIGURA 9. Distribucidn de pacientes segin nimero de coronarias con lesion superior
al 70%.
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4.7.2 Lesion significativa de tronco coronario izquierdo

Casi un 60% de los casos con cirugia coronaria (35 pacientes) presentaba una lesion

significativa del tronco coronario izquierdo.
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4.8 Intervencion quirdrgica

4.8.1 Grado de revascularizacion

De los pacientes con cirugia coronaria, la revascularizacion fue completa en el

55,9% de los casos (33 pacientes) e incompleta en un 44,1% (26 pacientes).

4.8.2 Tipo de injerto para revascularizacion coronaria

4.8.2.1 Injerto de arteria mamaria interna
En el 93.3% de los casos (45 pacientes) con cirugia coronaria se utilizd al menos
una arteria mamaria interna para la revascularizacién, mientras que en un 17% (10

pacientes) se utilizaron las dos arterias mamarias.

4.8.2.2 Injerto de arteria radial
En un 15,1% de los casos (9 pacientes) del grupo 1, se utilizé la arteria radial para la

revascularizacion miocardica.

4.8.2.3 Injerto de vena safena
La mediana de namero de injertos de vena safena fue de 1 (33 de los pacientes

coronarios, 55,9 %). EI nimero maximo de injertos con vena safena fue de dos.

4.8.3 Uso de balon de contrapulsacion intraadrtico
El balon de contrapulsacion intraadrtico fue usado en el 2% (2 pacientes) de los

casos en el perioperatorio, ambos fueron pacientes coronarios.
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4.8.4 Uso de inotropicos

Un 47,5% de los casos de cirugia coronaria (28 pacientes) precisd el uso de
inotrépicos intraoperatorios, mientras que en la cirugia valvular fue de 41,5% (17
pacientes). En algunos pacientes se utilizaron varios inotropicos. El inotrdpico usado

con més frecuencia fue la dobutamina (29%) y el menos usado la milrinona (1%), (fig.

10).

FIGURA 10. Uso de inotropicos segun tipo de cirugia.
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4.8.5 Uso de antiarritmicos intraoperatorios

El uso de antiarritmicos (lidocaina) tras circulacion extracorporea fue del 69%.
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4.8.6 Tipo de protesis valvular aortica

De un total de 41 recambios valvulares, 21 de ellos (51%), corresponden a

sustitucion valvular aortica por protesis mecanica.

4.8.7 Transfusién de concentrados de hematies

Fueron transfundidos 27 pacientes coronarios (45,8%) y 23 pacientes valvulares
(56,1%). Un 28% preciso 2 concentrados de hematies. En el grupo 1, el 30,5% de los
casos (18 pacientes) fueron tratados con 2 concentrados de hematies y en el grupo 2, el

24,4% (10 pacientes), figura 11.

FIGURA 11. Distribucion de pacientes segun nimero de concentrados de hematies

transfundidos.
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4.9 Evolucion

4.9.1 1AM perioperatorio

El 10% de los casos (10 pacientes) sufrio un IAM perioperatorio. Los pacientes
coronarios sufrieron IAM en un 11,9% (7 casos), mientras que los valvulares
representaron un 7,3%.

4.9.2 Reintervencion por sangrado

La mediana de sangrado postquirdrgico fue de 580 ml con percentiles 25, 75 de 400
y 900 ml respectivamente. Se reintervinieron un 9% de los pacientes por sangrado

excesivo, 7 de ellos valvulares (17,1%) y 2 coronarios (3,4%).

4.9.3 Tiempo de monitorizacion electrocardiografica

Se establecieron tres grupos segun el tiempo de monitorizacion total. EI 69% de los
casos (69 pacientes) estuvo monitorizado durante al menos 7 dias. Este grupo de
pacientes tuvo una media de registro Holter de 6,3 dias (150,5 horas). EI 28% (28
pacientes) se monitorizd durante menos de 7 dias; en este grupo la media de registro
Holter fue de 3,1 dias (74,4 horas). So6lo el 3% fue monitorizado durante mas de 7 dias,
(fig. 12).

Respecto a la monitorizacion Holter, la media de tiempo de registro valido para su

interpretacion fue de 130,96 + 46,01 horas (rango: 0-168 horas).
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FIGURA 12. Distribucion de pacientes segun tipo de monitorizacion.

TIEMPO DE MONITORIZACION TOTAL

< 7 dias
[7-10 dias
M= 10 dias

4.9.4 Aparicion de eventos

4.9.4.1 Fibrilacién auricular sostenida precoz

El 13% de los pacientes intervenidos presentd FA sostenida durante su estancia en
UCI en las primeras 48 horas de postoperatorio. La distribucion segin grupos fue del

14,6% (6 pacientes) en valvulares y del 11,9% (7 pacientes) en coronarios.
4.9.4.2 Fibrilacion auricular sostenida global

El 29% de los pacientes operados desarroll6 FA sostenida (consideramos tanto los
pacientes con FA precoz como los diagnosticados en planta o por registro Holter). Los
pacientes coronarios presentaron FAP en un 20,34% (12/59 pacientes), mientras que en

los pacientes valvulares fue del 41,46% (17/41 pacientes).
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La distribucion del nimero de casos con FA sostenida segun el tipo de cirugia se

muestra en la siguiente figura (fig. 13).

FIGURA 13. Numero de casos con FA sostenida segun el tipo de cirugia.
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La mediana de la duracién del episodio mas prolongado fue de 8 horas (percentiles
25, 75 de 5 y 15 horas respectivamente). La media de la frecuencia cardiaca previa al
episodio fue de 86,2 £ 16,0 Ipm. Mientras que la media de la frecuencia cardiaca

durante el episodio de FA sostenida fue de 127,9 + 23,5 Ipm (rango: 80-175 Ipm).

4.9.4.3 Fibrilacion auricular clinica

Un 69 % de los casos (20/29 pacientes) presentaron sintomas y signos en relacion al

episodio arritmico.
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4944 ACV

En ninguno de los grupos quirdrgicos evaluados se registraron episodios de ACV en

el postoperatorio.
4.9.5 Tratamiento de la fibrilacion auricular

El 67,9% de todos los pacientes con episodio sostenido de FA, llegaron a recibir
tratamiento antiarritmico para control del mismo. Casi el 74% de los pacientes fueron
tratados con amiodarona * digoxina (fig. 14). La digoxina se afiadié en la mitad de los

pacientes tratados con amiodarona (36,84%).

FIGURA 14. Distribucion de pacientes segun terapia para FA.
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Un 15,8% fue tratado con betabloqueantes y en el 10,5% de los casos, se asociaron
betabloqueantes y amiodarona. El resto no fue tratado debido a su buena tolerancia

clinica y diagnostico a posteriori mediante lectura del Holter.
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La clinica méas frecuente que motivo el tratamiento de la FA fue la aparicion de
disnea junto con hipotension (57,1%). La disnea aislada sélo se hallé en 2 pacientes

(9,5%), figura 15.

FIGURA 15. Distribucion de pacientes segun clinica de FA.

MOTIVO DE TERAPIA

Numero de pacientes

Asintomatico Disnea Hipotension Disnea +
Hipotension

El 10,3% de los pacientes con FA necesitaron cardioversion eléctrica para su
control, 2 pacientes coronarios (16,7%) y 1 valvular (5,9%). La terapia antiarritmica,
tanto farmacoldgica como eléctrica consiguio alcanzar el ritmo sinusal en el 100% de

los casos.

496 Exitus

La mortalidad del total de pacientes del estudio fue del 4%. Tres de los pacientes

fueron coronarios (5,1%) y 1 valvular aortico (2,43%).
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4.10 Analisis estadistico de eventos -

4.10.1 Fibrilacién auricular

Analisis univariante

El andlisis mediante la prueba de Chi-cuadrado del evento FA sostenida segun el

sexo, encontro diferencias significativas (p = 0,002) para el sexo femenino.

Las tablas de contingencia para “FA sostenida” y “tipo de cirugia” mostraron
diferencias significativas (p = 0,044). Los pacientes operados de estenosis aortica severa

tienen mayor aparicion de FA sostenida en el postoperatorio, (tabla 12).

TABLA 12. Fibrilacion auricular y tipo de cirugia.

Ausencia de FA FA sostenida
sostenida

Coronarlo 79,7% 20,3%

La comparacion de medias mediante la T de Student encontré diferencias

0,027

significativas para la edad (p = 0,044). Los pacientes sin FA tenian una media de edad

de 63,9 £ 9,8 afios, mientras que en los pacientes con FA fue de 68,1 + 8,4 afios.
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El analisis mediante tablas de contingencia del grupo de FA sostenida y los distintos
factores de riesgo cardiovascular (tabla 13) encuentra diferencias significativas para el

grupo de cardiopatia isquémica familiar (p = 0,05) pero con una correlacidn negativa.

TABLA 13. Fibrilacion auricular y factores de riesgo cardiovascular.

Ausencia FA FA sostenida p
sostenida

Cardiopatia 0 46 64,8% 25 35,2% 0,050

familiar 1 25 86,2% 4 13,8%

HTA 0 23 76,7% 7 23,3% 0,478
1 48 68,6% 22 31,4%

Dislipemia 0 28 80% 14 26,4% 0,171
1 43 66,2% 15 31,9%

Diabetes 0 39 73,6% 14 26,4% 0,660
1 32 68,1% 15 31,9%

Tabaco 0 53 68,8% 24 31,2% 0,443
1 18 78,3% 5 21, 7%

Etilismo 0 64 69,6% 28 30,4% 0,432
1 7 87,5% 1 12,5%

Analizando nuevamente mediante la prueba Chi-cuadrado la existencia de
diferencias significativas entre este grupo y el grupo formado por los pacientes con
episodios previos de insuficiencia cardiaca, no se hallaron diferencias significativas (p =

0,514).
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También se analizd la existencia o no de significacion estadistica para los
pacientes con un grado NYHA 11 o superior (p = 0,010). En los pacientes que padecen

FAP son mas frecuentes grados de NYHA > II con respecto a grado I (86,2 % vs

13,8%).

No se encontraron diferencias significativas entre los antecedentes médicos y la

aparicion del evento en ninguno de ellos, de manera que el evento FA sostenida se

distribuye por igual en los diferentes grupos, (tabla 14).

TABLA 14. Chi-cuadrado: antecedentes médicos y FAP.

Grupos Ausencia de FA | FA sostenida p

EPOC 0 66 71,7% | 26 | 28,3% | 0,688
1 5 62,5% 3 37,5%

SAOS 0 67 728% | 25 | 27,2% | 0,225
1 4 50% 4 50%

ACV 0 65 71,4% 26 28,6% | 0,716
1 6 66,7% 3 33,3%

ARTERIOPATIA 0 65 68,9% | 28 | 30,1% | 0,670
1 6 85,7% 1 14,3%

ENFERMEDAD No 69 73,4% 25 26,6% | 0,111
TIROIDEA Hipertiroidismo 1 33,3% 2 66,7%
Hipotiroidismo 1 33,3% 2 66,7%
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Aplicando la prueba Chi-cuadrado para el andlisis estadistico del evento y el
tratamiento prescrito previo a la cirugia, se hallaron diferencias significativas al analizar
el tratamiento cronico con betabloqueantes (p = 0,028). La incidencia de FA en los
pacientes con betabloqueantes en el preoperatorio fue del 18,4% frente al 39,2% en los
pacientes sin betabloqueantes. El tratamiento crénico con betabloqueantes disminuiria el

ndmero de eventos de FA sostenida.

Este anélisis incluyo el tratamiento previo con estatinas, pero no se encontraron

diferencias significativas (p = 0.29).

Lo mismo ocurrio en el Chi-cuadrado para la variable tratamiento crénico con

metformina (p = 0,596).

El anélisis mediante tablas de contingencia para los distintos tipos de cardiopatia
isquémica hallé diferencias muy significativas (p = 0,005) en el caso de los pacientes
con angor estable pero con una correlacion negativa. Los pacientes con angor estable

padecen menos FAP.

La prueba de Chi-cuadrado aplicada a los grupos segun el uso de aminas
intraoperatorias, hallé significacion estadistica (p = 0,045). Los pacientes que precisan

aminas en quirdfano aumentan los eventos de FA sostenida (tabla 15).

Las tablas de contingencia se aplicaron en los distintos grupos segun el tipo de
protesis aortica implantada, IAM perioperatorio y reintervencion quirdrgica. No se
hallaron diferencias significativas en ninguno de ellos para el evento de FA sostenida (p

> 0,05).
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RESULTADOS

TABLA 15. Fibrilacion auricular y aminas intraoperatorias.

Grupos  Ausencia de FA FA sostenida

Aminas 0 44 80% 11 20%
0,045

0, 0,
intraoperatorias 27 60% 18 40%

Se analizo la aparicion del evento FA sostenida postoperatoria segun la escala de
riesgo. El analisis mediante la prueba T de Student encuentra diferencias muy
significativas entre los grupos fibrilacion auricular sostenida y la escala de riesgo
Parsonnet aditivo (p < 0,004). En los pacientes sin FAP la media de Parsonnet aditivo

fue de 8,52 + 6,58 frente a 13,14 + 7,19 para los pacientes con FAP.

Considerando el resto de las escalas y siguiendo un analisis mediante la U de Mann-
Whitney (para variables de distribucion no normal), hallamos tendencia a la
significacion en la escala Euroscore logistico (p = 0,067). EI rango promedio para los
pacientes que desarrollaron FA en el postoperatorio fue del 58,83 frente al 47,10 en caso

contrario.

Se realiz6 un analisis de varianza (Anova de un factor) sobre las variables continuas
de laboratorio con distribucion normal y se encontré diferencias significativas en el caso
de “HDL preoperatorio” y “neutréfilos postoperatorio”. Los valores de p fueron de
0,008 y 0,017 respectivamente (tabla 16). Los pacientes con mayores cifras de HDLc

tienen més FAP.
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TABLA 16. Fibrilacion auricular y datos de laboratorio.

Il Kl
9

162,6 49,3 171,5 47 0,410
90,7 27,0 96,8 36,7 0,362
40,3 10,9 47,2 12,9 0,008
28,0 7.9 30,5 10,7 0,202
95,2 41,3 100,9 43,7 0,543
43 0,4 42 0,4 0,082
4,4 0,4 43 0,4 0,578
14,0 1,5 13,6 1,4 0,145
10,7 1,2 10,7 1,6 0,756
7,5 2,0 7,2 1,6 0,467
13,7 4,2 14,7 38 0,279
54,7 7.9 56,4 8,8 0,343
83,4 5,4 86,3 53 0,017
32,5 7,8 31,4 8,7 0,519
0,9 0,2 0,9 0,2 0,060
1,1 0,3 1,0 0,3 0,588
6,4 1,7 6,0 1,7 0,238
5,3 1,5 5,0 1,3 0,375

CT: colesterol total; K: potasio; Hb: hemoglobina; GB: glébulos blancos; N:
neutrofilos; L: linfocitos; Cr: creatinina; Ac.Urico: &cido drico.
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RESULTADOS

La aplicacion de la prueba de Welch debido a la desigualdad de varianzas a nivel de
la variable HDL postoperatoria obtuvo parecido resultado que el ANOVA de un factor,

es decir no existia significacion estadistica (p = 0,265).

Se analizaron las variables continuas de laboratorio que seguian una distribucion no
normal mediante la U de Mann-Whitney, y se encontraron diferencias significativas en
el caso de la CK-MB postoperatoria, con p = 0,026 y rangos de 46,36 en pacientes sin

FAP y 60,64 en los que tuvieron FA en el postoperatorio.

Se analizaron en su conjunto los datos de laboratorio descritos como influyentes en
el remodelado intersticial mediante la H de Kruskal-Wallis por tratarse de variables de

distribucion no normal (tabla 17).

TABLA 17. Fibrilacion auricular y datos de laboratorio.

_ -

I i
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Dentro de los resultados hay que destacar la significacion de los valores elevados de
TnT us antes de la cirugia. A su vez, la TnT us en el postoperatorio y el NT-proBNP en
el preoperatorio tendrian tendencia a la significacidn con respecto a la aparicion de FA

en el postoperatorio.

El andlisis univariante segin los distintos tipos de inotropos no encontrd

significacion estadistica (p > 0,05), tabla 18.

TABLA 18. Fibrilacion auricular segun tipo de inotropo utilizado.

S I N I

40% 60%

61,5% 38,5%

s SRR

62,1% 37,9%

66,7% 33,3%

o RS
100% 0,0%
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RESULTADOS

Se realizé un andlisis lineal univariante para estudiar si el tipo de tratamiento

cronico del paciente influia en los niveles de TnT us (tabla 19).

Previo a este analisis se identificaron los casos atipicos de la variable

dependiente TnT us y fueron sustituidos por la mediana del grupo.

TABLA 19. Valores de TnT us segln tipo de tratamiento cronico.

TERAPIA MEDIANA/IC

AAS 0 12,4 (8,5-19,2) 0,568
1 13,1 (7,6-21,1)

Clopidogrel 0 12,2 (7,7-19,0) 0,143
1 14,2 (8,7-22,7)

Betabloqueantes 0 13,2 (8,5-21,1) 0,511
1 12,3 (7,4-19,9)

Estatinas 0 10,6 (7,0-17,3) 0,010
1 14,0 (8,5-21,5)

IECA 0 13,0 (8,0-20,5) 0,586
1 12,3 (7,7 - 20,0)

ARA 11 0 12,7 (7,4-20,1) 0,801
1 13,0 (9,3-21,0)

Ca?* 0 12,4 (7,3-19,5) 0,231

Antagonistas 1 14,4 (11,1-23,0)
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Mediante el estadistico U de Mann Whitney se estudiaron las variables transfusion
de hematies y gramos de fibrindgeno. Se encontro significacion estadistica en ambas (p
de 0,05 y 0,014 respectivamente) para la aparicion de FA en el postoperatorio. Los
pacientes mas transfundidos y con menos gramos de fibrindgeno administrados tendran

mas probabilidad de FAP.

El andlisis de regresion logistica univariado para la variable gramos de fibrindgeno

mostré una p = 0,017, OR: 0.71, IC: 0,53-0,94.

Se estudid la asociacion entre el tiempo de estancia (tanto en UCI como en planta) y
la aparicion de FA sostenida. Se hallaron diferencias significativas en ambas (p de 0,008
y 0,034 respectivamente). Los pacientes que sufrian FA sostenida permanecian mas
tiempo ingresados. El rango promedio de estancia en UCI de los pacientes sin FA en el
postoperatorio fue de 46,0, mientras que en los pacientes con FAP fue de 61,6 (p =
0,008). El rango promedio de estancia en planta para los pacientes sin FAP fue de 46,6,

mientras que en los pacientes con FAP fue de 60,1 (p = 0,034).

Anélisis multivariante

El analisis multivariante mediante regresion logistica ajustado a variables
clinicas como la edad, sexo, IMC, HTA, dislipemia y diabetes, encontrd significacion
estadistica para las variables sexo femenino (p = 0,032) y la ausencia de terapia cronica

con betablogqueantes (p = 0,022), tabla 20.
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RESULTADOS

TABLA 20. Fibrilacion auricular segun variables clinicas.

OR (IC)

Edad

Sexo femenino 0,29 (0,09-0,90)

IMC (kg/m?)

HTA 0,93 (0,29-3,05)

Dislipemia

Diabetes 1,22 (0,47-3,19)
Cirugia

No betabloqueante

IECA

ARAII

Estatinas

Si realizamos un analisis de regresion logistica sobre los factores de riesgo
cardiovascular, tras el ajuste por las variables edad, sexo e IMC se obtiene de nuevo
significacién para la variable “antecedentes de cardiopatia isquémica familiar” pero con

un coeficiente B negativo (tabla 21).




TABLA 21. Regresion logistica: Fibrilacion auricular y factores de riesgo

cardiovascular.

Edad 1,02 (0,97-1,09) 0,424

Sexo femenino 5,11 (1,55-16,80) 0,007
IMC (kg/m?) 0,99 (0,87-1,13) 0,926
Cardiopatia familiar 5,16 (1,32-20,24) 0,019
HTA 1,25 (0,37-4,25) 0,725
Dislipemia 0,32 (0,09-1,04) 0,057
Diabetes 0,87 (0,32-2,35) 0,788
Tabaquismo 1,07 (0,29-4,02) 0,919

Alcohol 3,80 (0,36-9,74) 0,264

El anélisis mediante curva ROC de los valores de TnT us en el preoperatorio
objetivé la asociacion con el desarrollo de FAP. El area bajo la curva fue de 0,66 (0,54-

0,78) con valor de p = 0,015.

El mejor punto de corte fue 11,86 ng TnT us/L con una sensibilidad de 0,76 y

una especificidad de 0,54. Estos resultados se reflejan en la figura 16 y tabla 22.
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RESULTADOS

FIGURA 16. Fibrilacion auricular y TnT us preoperatoria.
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Por otro lado analizamos mediante curva ROC la asociacion de los niveles de TnT

us en el preoperatorio y la aparicion de FA postquirdrgica segun tipo de cirugia.

Los pacientes coronarios mostraron un area bajo la curva de 0,645 con un valor de p

= 0,123. El mejor punto de corte fue de 12,73 ng/L con una sensibilidad de 0,67 y una

especificidad del 0,62.

Por otro lado, los pacientes valvulares mostraron un area bajo la curva de 0,651 con

un valor de p = 0,104. EI mejor punto de corte fue de 12,93 ng/L con una sensibilidad

de 0,71 y una especificidad del 0,54.
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En el andlisis multivariante, tras el ajuste por variables clinicas, incluyendo la escala
Euroscore, valores de TnT us por encima del punto de corte y sexo femenino se asocian

independientemente al desarrollo de FA.

TABLA 22. Analisis multivariante del evento FAP y TnT us preoperatoria.

Variable Multivariante

OR (IC 95%) p
Edad 1,01 (0,96-1,07) 0,604
Sexo femenino 0,20 (0,06-0,65) 0,007
HTA 0,80 (0,24-2,67) 0,727
DLP 1,68 (0,54-5,25) 0,369
DM 0,88 (0,32-2,41) 0,808
IMC (kg/m?) 1,03 (0,90-1,17) 0,652
Euroscore logistico 1,07 (0,93-1,22) 0,326
TnTus pre > 11.86 ng/L 3,6 (1,18-11,04) 0,024

Se analizaron mediantes curvas ROC los valores de PCR, IL-6 y NT-proBNP.
En los dos primeros los valores de p fueron 0,608 y 0,590 respectivamente. EI NT-
proBNP en el preoperatorio mostrd tendencia a la asociacion con el desarrollo de FAP.
El &rea bajo la curva fue 0,62 (0,50-0,74) con valor de p = 0,059. ElI mejor punto de

corte fue 203 pg/ml con una sensibilidad de 72% y una especificidad del 47% (fig. 17).
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RESULTADOS

FIGURA 17. Curva ROC: fibrilacién auricular y NT-proBNP preoperatorio.
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Por otro lado analizamos mediante curva ROC la asociacion de los niveles de NT-

proBNP en el preoperatorio y la aparicién de FAP segun tipo de cirugia.

Los pacientes coronarios mostraron un area bajo la curva de 0,652 con un valor de p

= 0,107. El mejor punto de corte fue de 190 pg/ml, con una sensibilidad de 0,75 y una

especificidad del 0,53.

Sin embargo, los pacientes valvulares mostraron un area bajo la curva de 0,520 con

un valor de p = 0,832.
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El analisis de regresion logistica tras ajuste por variables clinicas (tabla 23), no
mostro asociacion entre los niveles de NT-proBNP antes de la cirugia y el desarrollo de

FAP (p = 0,250).

TABLA 23. Regresion logistica: FAP y NT-proBNP antes de la cirugia.

Edad 1,03 (0,97-1,08) 0,360

Sexo femenino 3,95 (1,30-11,99) 0,015

HTA 1,14 (0,36-3,69) 0,823

DLP 0,49 (0,17-1,44) 0,195

DM 1,02 (0,38-2,73) 0,974

IMC (kg/m2) 1,02 (0,90-1,16) 0,717

NT-proBNP pre (pg/ml) 1,85 (0,69-5,30) 0,250

El andlisis multivariante para el evento FAP, tras el ajuste por diferentes variables
clinicas, mostro significacion estadistica en el caso de la variable gramos de fibrindgeno
(p = 0,007) como protector frente a FA y se pierde la significacion en la variable

transfusion de hematies (tabla 24).
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RESULTADOS

Previo a este anélisis se recodificé la variable gramos de fibrindgeno segln un punto

de corte arbitrario (> 2 gr de fibrin6geno).

TABLA 24. Andlisis multivariante: transfusion de hematies y gramos de fibrindgeno

para el evento FAP.

Edad 1,06 (1,00-1,13) 0,062

Sexo femenino 2,87 (0,87-9,49) 0,084

HTA 1,32 (0,40-4,35) 0,644

Dislipemia 0,50 (0,16-1,54) 0,227

Diabetes 1,17 (0,40-3,40) 0,779

Transfusion hematies * 1,15 (0,8-1,64) 0,443

Fibrinégeno (>2 gr) 0,21 (0,07-0,66) 0,007

*Transfusion de hematies: niUmero de concentrados de hematies transfundidos. Cada

concentrado tiene un volumen aproximado de 250 ml.

El estudio de regresion logistica multivariante efectuado sobre las variables

ecocardiograficas no mostr6 ninguna asociacién con el desarrollo de FAP, (tabla 25).




TABLA 25. Regresion logistica multivariante: FAP y variables ecocardiograficas.

OR (IC) p
Edad 1,07 (0,98-1,17) 0,120
1,63-57,1

Sexo femenino 9,66 (1,63-57.18) 0,012

1,00 (0,81-1,24) 0,957
IMC (kg/m?)

0,21 (0,04-1,16) 0,073
DLP 1,30 (0,30-5,74) 0,728
oM 1,89 (0,40-8,91) 0,422

1,03 (0,22-4,81) 0,973
DDVI (mm)

1,02 (0,98-1,06) 0,401
DAI (mm) 0,99 (0,96-1,02) 0,602

4.10.2 Fibrilacion auricular sostenida precoz

Andlisis univariante.

Se analizo la significacion estadistica mediante tablas de contingencia entre este
evento y los antecedentes médicos (tabla 26). Sélo se hallaron diferencias significativas

en la variable de enfermedad tiroidea (p = 0,016).
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RESULTADOS

TABLA 26. Analisis univariante: Fibrilacion auricular en UCI y antecedentes médicos.

Grupos N % N % p
EPOC 0 8L | 88% | 11 | 12% | 0278
1 6 | 75% | 2 | 25%
SAOS 0 8L | 88% | 11 | 12% | 0278
1 6 | 75% | 2 | 25%
ACV 0 79 1868% | 12 | 132% | 0,669
1 8 [889%| 1 | 11%
ARTERIOPATIA 0 80 | 86% | 13 | 14% | 0,365
1 7 [100% | 0 | 0.0%
ENFERMEDAD No 83 |883% | 11 | 11,7% | 0016
el Hipertiroidismo | 1 | 33.3% | 2 | 66.7%
Hipotiroidismo | 3 | 100% | 0 | 0,0%

Mediante las pruebas T de Student y la U de Mann Whitney se estudio la asociacion
entre las variables quirdrgicas y la aparicion de FA en UCI. Se objetivaron los

siguientes hallazgos (tabla 27).




TABLA 27. Variables quirargicas y fibrilacion auricular en UCI.

T DE STUDENT

FA en UCI N Media £ DS p
Tiempo de CEC 0 87 91,31 + 27,56 0,400
13 84,08 + 36,50
Pinzamiento 0 86 49,01 + 14,65 0,156
abdrtico 1 13 42 55 + 8,08
FA en UCI N Rango p
promedio
Ta MINIMA 0 87 49,87 0,566
1 13 54,69
DESFIBRILACION 0 87 50,86 0,735
1 13 48,08

La prueba de U de Mann-Whitney aplicada sobre las variables Euroscore logistico,
Parsonnet aditivo, y estancia en UCI en relacién a la FA en UCI, encontr6 diferencias

significativas.

Los rangos del Euroscore logistico en los pacientes con o sin FA en UCI fueron de
64,92 y 48,34 respectivamente, p = 0,55. Los rangos del Parsonnet aditivo en los

pacientes con o sin FA en UCI fueron de 68,50 y 47,81 respectivamente, p = 0.016.

El analisis para muestras independientes mediante la U de Mann-Whitney, hallo
significacion estadistica para la variable estancia en UCI (p = 0,012) con rangos de
67,88 y 47,90 para los pacientes con o sin FA en UCI respectivamente. Hubo cierta

tendencia para la variable CK-MB postcirugia (p = 0,061).
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RESULTADOS

Analisis multivariante

El analisis de regresion logistica ajustado por variables clinicas encontré asociacion
entre el valor de hemoglobina en el postoperatorio y la aparicion de FA en UCI (tabla
28). Sin embargo, la curva ROC de la Hb postoperatoria no tuvo significaciéon (p =

0,764).

TABLA 28. Regresion logistica. Datos de laboratorio después de la cirugia y FA en

UCl.

Variable Univariante Multivariante
p OR (IC 95%) p
Edad 0,176 1,03 (0,95-1,10) 0,49
Sexo femenino 0,156 0,49 (0,09-2,42) 0,38
HTA 0,948 1,83 (0,35-9,52) 0,47
DLP 0,732 1,17 (0,27-5,07) 0,83
DM 0,260 0,41 (0,10-1,62) 0,21
IMC (kg/m?) 0,293 1,12 (0,93-1,34) 0,23
Ac. rico post (mg/dl) 0,076 0,66 (0,40-1,08) 0,10
Hb post (g/dl) 0,054 1,91 (1,05-3,45) 0,03

Realizamos curva de ROC de la variable CK-MB. EI area bajo la curva fue de
0,66 (0,50-0,82) con valor de p = 0,061. El mejor punto de corte fue 41,99 ng/ml con
una sensibilidad de 46% y especificidad de 82%. El posterior analisis de regresion se

muestra en la tabla 29.

100



TABLA 29. Regresion logistica. Fibrilacién auricular en UCI y CK-MB después de la

cirugia.

Variable

Edad

Sexo femenino
HTA
Dislipemia

Diabetes

IMC (kg/m?)

TnT us preop (ng/l)

CK-MB postop (> 41.99 ng/l)

El analisis de regresion logistica ajustado por variables clinicas hall6 diferencias
significativas sélo para la variable tiempo de CEC segun un punto de corte establecido
de forma arbitraria (tiempo de CEC > 80 min). Las variables tiempo de pinzamiento
adrtico, temperatura minima y ndmero de choques de desfibrilacion no tuvieron

significacion estadistica.

En la tabla 30 se observa un valor de p de 0,04 para la variable “aminas
intraoperatorias” con un valor B de 1,73, lo que muestra una asociacién positiva con el

evento FA en UCI, a diferencia del tiempo de CEC que tuvo un valor B negativo.
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RESULTADOS

TABLA 30. Regresion logistica. Fibrilacion auricular en UCI vy factores

intraoperatorios.

Variable OR/IC p

Edad 1,07 (0,96-1,19) 0,20
Sexo femenino 0,60 (0,12-3,11) 0,54
HTA 1,32 (0,18-9,52) 0,79
Dislipemia 2,12 (0,40-11,43) 0,38
Diabetes 0,20 (0,03-1,17) 0,07
IMC (kg/m?) 1,20 (0,93-1,55) 0,16
Tipo de cirugia 0,40 (0,06-2,61) 0,34
CEC (>80 min) 0,02 (0,00-0,52) 0,02
Pinzamiento 1,07 (0,961-1,18) 0,23
Aminas 5,6 (1,01-31,14) 0,04

A su vez, se analizaron otras variables quirdrgicas como tipo de cirugia, numero
de injertos, tipo de cardioplejia, uso de antiarritmicos, uso de BCIA y sangrado

postquirdrgico, que no tuvieron significacion estadistica.

Observamos que s6lo la variable “uso de aminas intraoperatorias” tiene
significacidn estadistica. El uso de inotrdpicos durante la cirugia se asocia a la aparicién

de FA en el postoperatorio.

102



Finalmente si relacionamos entre si las diferentes variables quirtrgicas mediante

regresion logistica binaria obtenemos los siguientes datos (tabla 31).

TABLA 31. Regresion logistica binaria. Parametros intraoperatorios y fibrilacién

auricular en UCI.

Variable OR p

Tipo de cirugia 0,00 1,000
NuUmero de injertos 0,07 0,341
CEC >80 min 0,00 0,045
Pinzamiento aortico 0,997
Cardioplejia 0,00 0,989
Antiarritmicos 1,34 0,851
Inotrépicos 82,05 0,137
BCIA 1,000
Sangrado 0,996 0,140

El analisis de regresion logistica, tras ajuste por variables clinicas, no encontrd

significacion para las escalas Euroscore logistico y Parsonnet aditivo, tabla 32.
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RESULTADOS

TABLA 32. Regresion logistica. Scores y FA en UCI.

Edad 0,95 80,85-1,06) 0,325

Sexo femenino 2,91 (0,56-15,03) 0,203
IMC (kg/m?) 1,10 (0.91-1,33) 0,331
HTA 1,86 (0,29-12,12) 0,517
DLP 1,24 (0,26-5,91) 0,789
DM 0,55 (0,13-2,41) 0,428
Euroscore logistico 1,21 (0,92-1,60) 0,179
Parsonnet aditivo 1,03 (0,87-1,21) 0,734

4.10.3 Infarto agudo de miocardio perioperatorio

De forma global, se constaté IAM perioperatorio en 10 pacientes (10%). Dentro de
los pacientes coronarios, 7 desarrollaron 1AM (11.9%), mientras que en los valvulares

fueron 3 pacientes (7,3%).

La comparacién de medias entre este evento y las variables peso, IMC y superficie
corporal objetivé diferencias significativas en el caso del peso (p = 0,018) y superficie

corporal (p = 0,046) y tendencia a la significacion en el IMC (p = 0,058).

El peso medio de los pacientes con IAM perioperatorio fue de 71,48 + 7,81 kg y en
los pacientes sin IAM 78,85 + 11,31 kg. La superficie corporal en los pacientes con

IAM perioperatorio o sin él fueron de 1,75 + 0,14 y 1,86 + 0,62 m? respectivamente.
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Por otro lado, el IMC en los pacientes con o sin IAM perioperatorio fue de 27,17 £

2,89y 29,26 + 4,08 Kg/m? respectivamente.

El andlisis de varianza aplicado sobre distintas variables ecocardiogréficas no hallo

significacion estadistica (tabla 33).

TABLA 33. Andlisis de varianza. |AM perioperatorio y parametros ecocardiograficos.

I O
1 4,39 0,47

1 2,75 0,55

1 3,99 0,52
1

El anélisis de regresion logistica de este evento tras ajuste por variables clinicas no
encontré asociacion entre el tiempo de estancia en UCI y la aparicion de 1AM

perioperatorio. Ocurre lo mismo para la variable CK-MB postcirugia (tabla 34).
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TABLA 34. Regresion logistica. Asociacion 1AM perioperatorio con tiempo de estancia

en UCI y CK-MB postquirdrgica.

Edad 0,97 (0,84-1,13) 0,715

Sexo femenino 4,39 (0,1-135,46) 0,398
IMC (kg/m?) 0,76 (0,52-1,12) 0,162
HTA 0,80 (0,06-11,22) 0,868
DLP 2,47 (0,28-21,83) 0,418
Bl\Y/ 0,58 (0,05-6,95) 0,665
Estancia en UCI 0,00 (0,00) 0,996
CK-MB post >41.99 ng/ml 1,32 (0.85-2,05) 0,212

4.10.4 Valor predictivo de FvW en plasma

Se encontraron niveles més altos de FYW plasmético en pacientes coronarios
frente a los pacientes valvulares (200,2 + 66,3 vs 157,2 = 84,3 Ul/dl; p = 0,015). Los
niveles de FvW no fueron predictivos para el desarrollo de la FA sostenida
postoperatoria en la poblacion total (p = 0,264). Diecisiete de los 41 pacientes
valvulares (25,0%) desarrollaron FA, mientras que 12 de los 59 pacientes isquemicos
(13,8%) presentaron FAP. Es importante destacar que se encontr una asociacion del
tipo de paciente con el desarrollo de FA (p = 0,034). Por lo tanto, decidimos investigar
el pronostico en las dos cohortes por separado.

Hemos observado que los valores de FvW por encima del cuarto cuartil

(percentil 75) fueron predictivos de la FA (OR 6,67; IC 95% 1,18-37,78; p = 0,032) en
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pacientes isquemicos. En un modelo multivariado ajustado por los datos clinicos y

demogréficos (p < 0,15 en el analisis univariado) sélo los niveles de FYW se mantuvo

como predictor de prondstico independiente para la FA (OR 6.44; IC 95% 1.40-36.57;

p=0.035), (tabla 35). Pacientes valvulares no mostraron asociacion significativa entre el

FVW vy el desarrollo de FA.

TABLA 35. Regresion logistica para la prediccion de incidencia de FA en pacientes

sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica.

Univariante
Variable OR 95% IC
Edad 1,05 0,96-1,14
Género 3,83 0,57-25,60
Diabetes 3,38 0,70-20,79
FvWop7s 6,67 1,18-37,78

0,278
0,165
0,121

0,032

Multivariante

OR 95% IC

3,17 0,46-21,79

6,44  1,40-36,57

FvW,7s : valores plasmaticos de VWF por encima del cuarto cuartil.

4.10.5 EIl FvW plasmaético se asocia a fibrosis de tejido auricular

P

0,241

0,035

En el anélisis de la fibrosis perivascular de las muestras de orejuela derecha por

tricromico de Masson, 7 (7,69%) muestras de tejido mostraron fibrosis baja (tejido

conectivo infiltracion grado 1), 47 (51,65%) mostro fibrosis media (tejido conectivo
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infiltracion grado 2) y 37 (40,66%) mostraron alta fibrosis (tejido conectivo infiltracion

grado 3). Nueve muestras no fueron evaluables debido a diferentes razones técnicas.

Del mismo modo, al evaluar el grado fibrosis intersticial 5 (5,43%) muestras
mostraron fibrosis baja, 37 (40,22%) fibrosis media y 50 (54,35%) mostraron alta
fibrosis intersticial. Ocho muestras no fueron evaluables para la fibrosis intersticial,

debido a diferentes razones técnicas (fig. 18, A-D).

FIGURA 18. Fibrosis de tejido auricular.

f; a?w w ;E% %

Clasificacion de la fibrosis miocérdica evaluada por el grado de infiltracion por tincion

de Tricromico de Masson: Grado 0, (A), 1 (B), 2, (C) y 3, (D).

Hemos encontrado una asociacion entre los niveles plasméticos de FvW vy alta
fibrosis intersticial (OR 1,01; IC del 95%: 1,00-1,03; p = 0,042) o fibrosis perivascular
(OR 1,01; IC 95% (1,00-1,02); p = 0,017) de acuerdo con la tincién de tricromico de

Masson (tabla 36, fig. 19 y 20).
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TABLA 36. Regresion logistica para la asociaciéon entre los niveles plasmaticos de

FvW vy alta fibrosis intersticial o fibrosis perivascular en los tejido de orejuela derecha.

Fibrosis perivascular

Fibrosis intersticial

IC

IC
FwWwW

plasmaticos
0.042 1,00-1,03 0,017 1,002-1,019

FIGURA 19. Fibrosis perivascular.
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Asociacion entre la concentracion de valores plasmaticos de FvW con la fibrosis

intersticial (p = 0.042) o fibrosis perivascular (p = 0.017).
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FIGURA 20. Fibrosis intersticial.
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4.10.6 Valor predictivo de FvW evaluado en tejido auricular

En el andlisis de inmunotincién en tejido de orejuela, 21 pacientes (24.14%)
presentaron grado 1 de tincion, 25 (28,73%) de grado 2, 30 (34,48%) de grado 3 y 11
(12,64%) de grado 4 ((fig. 21, E-H). Ademas 11 muestras de tejido no fueron evaluables
debido a diferentes razones técnicas. Se encontrd una asociacion positiva entre la alta
inmunotincion FYW vy el tipo de pacientes, es decir, ser un paciente isquémico (p =

0,039).
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FIGURA 21. Inmunotincion FvW

E) F) ' G) ¢ BRIy

Clasificacion de la inmunotincion FYW comparando endocardio y vaso endotelial en
el miocardio: grado 1, s6lo focal o poca tincion (E); grado 2, difusa, la tincion mas

débil (F); grado 3, la tincion similar (G) y el grado 4, mas fuerte tincion (H).

Cuando estudiamos el valor pronostico de la inmunotincion FvW, se hallé una
asociacion significativa para el FvW y el tipo de paciente como se muestra para el FvW
plasmatico (p = 0,003), (fig. 22), lo que indica mayor grado de inmunotincion FVYW en
muestras de tejido de pacientes isquémicos. No se encontr6 asociacion con el desarrollo
de FA para toda la poblaciéon (p = 0,177). Se encontré una clara asociacion entre el
grado de inmunotincion vy el tipo de paciente (p = 0,001), por lo tanto, se estudio el
prondstico en las dos cohortes independientemente tal como se realizo para el analisis

del FYW plasmatico.
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En los pacientes isquémicos, el grado de inmunotincion del FvW, fue con una
significacion marginal, una variable prondstica para el desarrollo de la FA (p = 0,053).

Sin embargo, no se encontrd ninguna asociacion en pacientes valvulares (p = 0,589).

FIGURA 22. Concentracion de FvW y grado de inmunotincion.
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Asociacion entre la concentracion de FYW y grado de inmunotincién segln tipo de

paciente (pacientes coronarios vs valvulares, p = 0,003).
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411 Tiempos de estancia

Se analizé la relacion de la estancia en UCI y en planta de hospitalizacion con
determinadas variables como la edad mediante el metodo de regresion lineal. En las
figuras 23 y 24, puede observarse como a medida que aumenta la edad, se produce un

aumento en los dias de estancia tanto en UCI como en planta.

Si realizamos un analisis de regresion multiple en el que se considera la estancia
en UCI como variable dependiente y la edad, el IMC, leucocitos, acido Urico y PCR en
el postoperatorio como variables independientes, se obtienen los siguientes resultados,

tabla 37.

FIGURA 23. Estancia en UCI segun la edad.
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FIGURA 24. Tiempo de estancia hospitalaria segun edad.
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TABLA 37. Analisis de regresion lineal. Tiempo de estancia en UCI.

Coeficiente beta (1C) p

Edad 0,233 (0,02-0,21) 0,022

IMC (kg/m2) -0,036 (-0,27-0,19) 0,723
GB post (x1000/pl) 0,204 (0,00-0,00) 0,051
Ac. arico post (mg/dl) -0,147 (-1,12-0,18) 0,151

PCR us post (mg/dl) -0,049 (-0,23-0,14) 0,637

Observamos la asociacion entre la edad y la estancia en UCI, a mayor edad los
pacientes permanecen mas tiempo ingresados. La leucocitosis tendria cierta tendencia a

la significacion.
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También estudiamos la asociacion entre la estancia en UCI y la cantidad de
sangrado en el postoperatorio mediante analisis lineal univariante. El valor de p fue

0,151, (fig. 25).

FIGURA 25. Analisis lineal univariante. Tiempo de estancia en UCI segun sangrado.
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Se realizd un analisis de regresion logistica, ajustado a variables clinicas que mostrd
tendencia a la asociacion entre el nivel de sangrado y el tiempo de estancia en UCI. Un

sangrado por encima de 500 ml tenderia a aumentar el tiempo de estancia (p = 0,051).

Analizamos a su vez el tiempo de estancia en UCI y en planta de hospitalizacion de
los pacientes con o sin FAP (fig. 26 y 27). Los pacientes sin FAP tienen una estancia
tanto en UCI como en planta menor que los pacientes con FAP. La estancia en UCI fue

de 2 (intervalo, 2-14) dias vs 3 (intervalo, 2-37) dias; p = 0,008, respectivamente; la
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estancia de hospitalizacion fue de 7 (intervalo, 1-44) dias vs 10 (intervalo, 3-59); p =

0,034.

FIGURA 26. Tiempo de estancia en UCI en pacientes con o sin FAP.
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FIGURA 27. Tiempo de estancia en hospitalizacion en pacientes con o sin FAP.
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4.12 Mortalidad

Si analizamos la mortalidad postoperatoria mediante la prueba de Chi-cuadrado, en
pacientes con determinados antecedentes clinicos como la presencia de EPOC, hallamos
diferencias significativas (p < 0.05). La mortalidad de los pacientes EPOC fue del 11,8
% (fallecieron 2 de 17 pacientes con EPOC), mientras que este porcentaje fue del 2,4 %
en los pacientes sin EPOC (fallecieron 2 de 83 pacientes sin EPOC). Por otro lado, en
los pacientes con SAOS no existen diferencias significativas en el andlisis mediante

tablas de contingencia.

El andlisis de mortalidad segun el sexo y tipo de cirugia no encontrd diferencias
significativas. Dentro de los factores de riesgo cardiovascular solo el tabaquismo
presento significacion estadistica (p = 0,002). En los pacientes diabéticos, dislipémicos,
con antecedente de cardiopatia isquémica y etilismo no se encontraron diferencias

significativas. Lo mismo ocurri6 en los pacientes que tomaban metformina.

La tabla de contingencia para la mortalidad segin el grado NYHA no hallé
significacion estadistica. Este andlisis aplicado sobre los grupos de arteriopatia

periférica y ACV tampoco encontro diferencias significativas.

No se constatd significacion estadistica entre la mortalidad y la presencia de FA
postoperatoria (p = 1,00), de los 4 pacientes fallecidos 3 no tuvieron FA en el

postoperatorio.

El analisis de mortalidad segun tiempo de CEC, mostré una mortalidad del 5,2%
(3/58) en los pacientes con un tiempo de CEC > 80 min y del 2,4 % (1/42) en los

pacientes con un tiempo de CEC < 80 min (p = 0,637).
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El andlisis de mortalidad segin tiempo de pinzamiento adrtico, mostré una
mortalidad del 4,7% (3/64) en los pacientes con un tiempo de pinzamiento aortico > 40
min y del 0.00% (0/31) en los pacientes con un tiempo de pinzamiento < 40 min, p =

0,548.

El rango promedio de FEVI preoperatoria en los pacientes que fallecieron frente

a los supervivientes fue de 42,1 y 50,9 respectivamente (p = 0,569).

El rango promedio de NT-proBNP preoperatorio en los pacientes fallecidos

frente a los supervivientes fue de 67,8 y 49,9 respectivamente (p = 0,238).

El rango promedio de PCR us preoperatorio en los pacientes fallecidos fue de

20,6 y en los pacientes que no fallecieron fue de 51,7 (p = 0,032).

El rango promedio de TnT us preoperatorio en los pacientes fallecidos frente a

los supervivientes fue de 43,9 y 50,78 respectivamente (p = 0,653).

El rango promedio de sangrado postoperatorio en los pacientes fallecidos frente

a los supervivientes fue de 77,9 y 58,3 respectivamente (p = 0,257).

El andlisis multivariado de la mortalidad y marcadores bioquimicos ajustado
segun variables clinicas no mostré significacion estadistica. Lo mismo ocurrié para la

mortalidad y el tratamiento en el preoperatorio (tablas 38 y 39).
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TABLA 38. Regresion logistica. Mortalidad y marcadores bioquimicos.

B OR (IC) p
Edad 0,042 0,96 (0,74-1,24) 0,748
Sexo masculino -23.88 0,367
IMC (kg/m?) -0,67 0,51 (0,11-2,52) 0,411
HTA 21.14 0,372
Dislipemia 4.89 0,364
Diabetes -0,65 0,52 (0,11-33,54) 0,761
NT-proBNP pre (pg/ml) 0,00 0,673
PCR us pre (mg/dl) -38.34 0,306
TNT us pre (ng/l) -0.09 0,91 (0,70-1,18) 0,474
IL-6 pre (pg/ml) 0.46 1,59 (0,55-4,56) 0,393

TABLA 39. Regresion logistica. Mortalidad y tratamiento preoperatorio.

B OR (I1C) Y
Edad 0,07 1,08 (0,92-1,27) 0,36
Sexo masculino 22,01 0,14 (0,00-10,91) 0,37
IMC (kg/m?) 0,15 1,16 (0,81-1,66) 0,43
HTA 326 0,05
Dislipemia 353 0,09
Diabetes 172 0,18 (0,01-3,35) 0,25
Betablogqueantes -2.05 0,13 (0,01-3,06) 0,21
Estatinas 152 0,22 (0,01-9,04) 0,42
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4.13 Variables con significacion para el evento FAP. -

A través de la tabla 40 resumimos las variables que guardan relacion con el

evento FAP en nuestro estudio.

TABLA 40. Variables con significacion para el evento FAP.

Anélisis Anélisis
univariante multivariante
Cirugia valvular
Sexo femenino
Edad
NYHA 11

Ausencia de betabloqueantes

Aminas intraoperatorias

Parsonnet aditivo

HDL pre (mg/dl)

N post (%0)

Transfusion de hematies
Gramos de fibrindgeno (>2gr)

TnT us pre (> 11,86 ng/l)
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La incidencia de FA postoperatoria fue del 29%. De los pacientes intervenidos de
revascularizacion coronaria o recambio valvular adrtico por estenosis aortica severa, 20
y 41% respectivamente presentaron FA en el postoperatorio. La incidencia de FA tanto
en la cirugia coronaria como en la cirugia valvular seria algo inferior a la referida en
otros estudios como el estudio multicéntrico de Mathew JP et al**, en el cual alcanza el

25-40 % para los pacientes coronarios y 50-60% en los valvulares.

Teniendo en cuenta los factores clinicos que se asocian a la aparicion de FA tras
cirugia cardiaca, existen estudios™*°3!, en los que se comprueba que la edad avanzada
es un predictor de una mayor incidencia de FA en el postoperatorio. En nuestro estudio
la variable edad no alcanzo tal significacion y esto puede ser debido a un limitado
tamafno muestral. Con la edad, se producen alteraciones estructurales en la auricula

como dilatacion, atrofia muscular, disminucion del tejido de conjuncion y fibrosis2.

Uno de los principales datos llamativos en nuestro estudio, es la asociacién entre el
sexo y la aparicion de FAP, detectdndose mayor riesgo en mujeres, a diferencia de los
datos recogidos en la literatura'®!, en los que se establece relacion significativa para el
sexo masculino. EI mayor nimero de mujeres en cirugia no coronaria podria influir en
esta asociacion.

Se observa como, a diferencia de la bibliografial®, los antecedentes de ICC no

tienen valor predictivo para la arritmia auricular tras la cirugia.

Dentro de los mecanismos favorecedores de la FA postquirirgica, se encuentran la
inflamacidn, la fibrosis, el estrés y la apoptosis de cardiomiocitos. Existen marcadores

bioquimicos como la PCR us y la IL-6 que miden la inflamacion y otros como el NT-
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proBNP que se relacionan con el estrés de los cardiomiocitos. Nuestro estudio no ha
encontrado significacién estadistica para estos marcadores. Sin embargo, hemos hallado
una fuerte asociacion entre los valores de TnT us preoperatorios y el desarrollo de FAP,

p=0,024, (OR: 3,6, IC: 1,2-11,4).

Las troponinas son indicadores sensibles y especificos de dafio miocardico y han
demostrado ser predictores independientes de pronostico en los sindromes coronarios
agudos. Se ha propuesto que los niveles elevados de TnT us pueden ser debidos a la
presencia de dafio miocardico en curso y puede reflejar la pérdida de miocitos cardiacos
viables caracteristico del fallo cardiaco progresivo. Métodos de ensayo altamente
sensibles para troponinas cardiacas estan en desarrollo hoy en dia. Se considera que las
troponinas cardiacas son biomarcadores de la apoptosis de cardiomiocitos, procesos de
remodelacion o recambio celular fisiolégico que ocurren en diferentes etiologias del
dafio miocardico***, Estudios como el de Moreno et al***, han demostrado como los
niveles elevados de TnT us se relacionan con determinados aspectos que condicionan la
severidad de la miocardiopatia hipertrofica. Esto indicaria que niveles elevados de TnT
us podrian ser un biomarcador seguro del remodelado cardiaco en esta enfermedad asi
como un indicador del dafio subclinico progresivo del miocito. En efecto, se ha
propuesto el remodelado estructural como el principal sustrato arritmogenico que
perpetua la FA. La TnT us podria utilizarse como biomarcador de FA tras cirugia
cardiaca; valores preoperatorios por encima de 11.86 ng/L indicarian una mayor

incidencia de FA.

La FA es un problema clinico que tiene una alta prevalencia, significativa
morbilidad y mortalidad y potenciales resultados fatales. La FA y la aterotrombosis

coinciden en un amplio numero de pacientes y comparten mecanismos patoldgicos

122



DISCUSION

similares. La superposicion de factores de riesgo conduce al desarrollo de ambas
enfermedades; es posible que la FA sea consecuencia de un proceso de aterosclerosis
avanzado, donde el remodelado vascular, el dafio endotelial y la inflamacion estan en
continuo progreso. Ademas, la TnT us se ha propuesto como un biomarcador del mal
prondstico de los pacientes con FA, lo que sugiere que potencialmente este biomarcador
puede ser utilizado para precisar el nivel de riesgo clinico en la FA®, En el contexto de
nuestro estudio, niveles elevados de TnT preoperatoria podrian ser también indicativos
de un peor prondstico, ya que parece actuar como un marcador de aparicion de FAP.
Podriamos incorporar este biomarcador en una escala de riesgo que nos permitiera
identificar los pacientes con mayor probabilidad de padecer FA en el postoperatorio. A
su vez, estos pacientes podriamos tratarlos de forma preventiva mediante antiarritmicos
tales como betabloqueantes o amiodarona antes de la cirugia para evitar la aparicion de
FA. Dado que la activacion simpética podria facilitar la FA tras la operacion en los
pacientes vulnerables, y teniendo en cuenta el aumento del tono simpatico que se
produce en los pacientes a los que se practica una intervencion de cirugia cardiaca, los
betabloqueantes pueden resultar Utiles para la prevencion de esta arritmia
postoperatoria. Se deberian plantear estudios aleatorizados en los que los pacientes con
valores de TnT us preoperatorios > 11,86 ng/L fueran tratados o no con betabloqueantes
0 amiodarona en el preoperatorio y postoperatorio precoz. A su vez, en estos pacientes
se podria diferir la intervencién si fuera posible, hasta la normalizacién de los valores

preoperatorios de TnT us.

Los valores postoperatorios de TnT us que reflejan un dafio miocardico durante

la cirugia no se asociaron al desarrollo de FAP. EI mismo resultado se obtuvo también
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en el andlisis de significacion entre los valores preoperatorios de PCR us e IL-6 y la

aparicion de FAP.

Observamos que lipoproteinas como el LDL-c no estan relacionadas con la
aparicion de FAP, como ocurre en el estudio de Baeza et al*®’. A diferencia de autores
como Arribas et al**®, nosotros no hemos encontrado un efecto protector de las estatinas
frente al desarrollo de FA posquirdrgica. Deberan realizarse estudios mas amplios que

permitan aclarar el papel de las estatinas en la proteccion frente a la FAP.

Mediante este trabajo, constatamos elevados niveles plasmaticos de FVW en
pacientes isquémicos cuando se comparan con los pacientes valvulares en nuestra
cohorte de pacientes sometidos a cirugia cardiaca, 200,2 + 66,3 vs 157,2 = 84,3 Ul/dl; p
= 0,015. ElI FvW se asocia de forma independiente con la aparicién de FA en nuestro

subgrupo de pacientes isquémicos después de la cirugia.

En el presente estudio, los pacientes isquémicos presentan elevados niveles de
FVW preoperatorios, lo que indica una disfuncién endotelial mayor cuando se comparan
a los pacientes valvulares. Esta aparente diferencia en el origen fisiopatolégico de la
arritmia también es apoyada por la asociacion entre el grado de fibrosis intersticial o
perivascular en la orejuela derecha y los niveles plasmaticos de FVW, lo que sugiere un
proceso de remodelacion mayor en el tejido auricular anterior a la intervencion
quirdrgica. En un estudio anterior, se observo que los niveles de TnT us prequirdrgicos,
un indicador de dafio de los miocitos en curso subclinico!®, se asociaron con el
desarrollo de FA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. De hecho, la remodelacién
estructural se ha propuesto como el principal sustrato arritmogénico para perpetuar la

FA 1%,
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Ademas, se evalué el FYW endocardico en la orejuela derecha y también
encontramos que la inmunotincion de FYW se asocid con el tipo de paciente, siendo
mayor en los pacientes isquémicos, como también se observa para los niveles
plasmaticos de FVYW. Este grado de inmunotincion FVW parece estar asociada con el
desarrollo de FA postquirdrgica en pacientes isquémicos, pero no en pacientes
valvulares. Resultados similares han sido reportados previamente para los pacientes con
FA no valvular, donde se encontré una mayor expresion del endocardio del FYW en la
orejuela auricular izquierda'®. En la misma linea, la alta expresion de FVW en la
orejuela izquierda se ha descrito, especialmente en pacientes con una orejuela
sobrecargada que parece correlacionarse con la presencia de trombo de plaquetas
adherentes 1%, En ambos estudios, el nimero de pacientes y muestras de tejidos fueron
relativamente pequefio (< 50 pacientes) en comparacion con nuestra serie en el presente
estudio (se analizd el tejido auricular de 87 pacientes). Ademas, la orejuela auricular
izquierda es el lugar mas comdn de trombosis en pacientes con FAX! y la disfunciéon
endotelial se ha notificado a participar en el desarrollo de trombosis intracardiacal*?. Por
lo tanto, la expresion de FVW en la orejuela auricular izquierda puede estar sesgada.
Nuestros resultados, incluida la expresion de FYW en orejuela derecha, supone, hasta
donde alcanza nuestro conocimiento, la mayor cohorte de muestras de tejidos
evaluados. También es el primer estudio de evaluacion de la utilidad de FYW en el
prondstico postquirdargico para FA, como un modelo para el estudio de la participacion

del proceso de remodelado auricular en el desarrollo de FA.

Si consideramos los factores intraoperatorios, se comprueba que el tipo de cirugia

(en el analisis univariante) y el tiempo de circulacion extracorporea (analisis de
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DISCUSION

regresion logistica para la FAP precoz) se asocian a una mayor incidencia de FA,

resultados que coinciden con la bibliografia®3!.

Los pacientes sometidos a cirugia de recambio valvular adrtico doblan su tasa de
FAP (41,5% vs 20,3%). Esto puede ser consecuencia de anomalias estructurales y
hemodinamicas como la dilatacion auricular izquierda, el aumento de presion en

auricula izquierda y los traumatismos quirurgicos.

Al igual que en la literatura, nuestro estudio mostré que un tiempo prolongado de
CEC predice de forma independiente la aparicion de FA posquirurgica en UCI (p =
0,003, OR: 36,68, IC: 3,43-391,88). El by-pass cardiopulmonar se asocia a una lesion
de isquemia-reperfusion que induce una respuesta inflamatoria compleja, que va de
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infiltrados inflamatorios en las biopsias auriculares** al aumento de las concentraciones

de PCR,

A diferencia de otras publicaciones®, en las que se encuentra la asociacion de la
FAP y el uso de BCIA durante la cirugia, nuestro estudio no ha corroborado este
hallazgo, tal vez sea debido a la tendencia a la baja en el uso del mismo. ElI empleo de
BCIA suele ser necesario a causa de la disfuncién miocéardica grave secundaria a

necrosis miocardica, que conduce a una insuficiencia cardiaca.

El uso de aminas durante la cirugia aumentaria la incidencia de FAP (p = 0,04,
OR: 0,15, IC: 0,02-0,91). Las aminas utilizadas en pacientes con fallo cardiaco que
145

sufren de lesion isquémica favorecen el desarrollo de FA postquirdrgica™, estos

farmacos producen un aumento en el tono simpatico del paciente.

Como factores perioperatorios hemos objetivado la asociacion de la perfusion de

fibrindgeno con el desarrollo de FA tras la cirugia, p = 0,017, OR: 0,71, IC: 0,53-0,94.
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DISCUSION

Los pacientes con perfusion de 2 o mas gramos de fibrindgeno presentan menos FAP,
en principio no relacionado con el sangrado postquirdrgico, ya que nuestro estudio no
ha encontrado una asociacion entre cifras bajas de hemoglobina tanto en el pre como en
el postoperatorio y la aparicion de FA, ni tampoco con el grado de sangrado
postquirdrgico. Pensamos que este resultado deberia ser el inicio de un estudio mas
amplio que comparase la aparicion de FAP entre grupos sometidos 0 no a tratamiento

con fibrinégeno.

Observamos en nuestro estudio una mortalidad operatoria del 5.1% de los
pacientes coronarios, tasa que estd por debajo de la media de mortalidad existente en
Espafia (7.3%) y por encima de la mortalidad de paises como Canada o EEUU, La

poblacion estudiada en nuestro estudio tiene una media de Euroscore logistico del 3.6%.

Si nos centramos en la prevencion de la FAP se objetiva una menor incidencia de
ésta en aquellos pacientes que reciben betabloqueantes de forma crénica antes de la
cirugia. El tratamiento preoperatorio con betabloqueantes tiene un efecto protector
frente a la aparicion de FA tras la cirugia (OR = 0.25; p = 0.022). No ocurre lo mismo

con el uso de IECAs, ARA 11 o calcio antagonistas.

En algunos estudios!3'1® se ha evidenciado que el uso de betabloqueantes iniciado
en el preoperatorio reduce la incidencia de FAP. Nosotros observamos como los
pacientes con un tratamiento cronico con betabloqueantes ven reducida la incidencia de
FA. Dado que la activacion simpética podria facilitar la FA tras la operacion en los
pacientes vulnerables, y teniendo en cuenta el aumento del tono simpéatico que se
produce en los pacientes a los que se practica una intervencion de cirugia cardiaca, los
betabloqueantes deberian ser utilizados en la prevencion de esta arritmia durante el

postoperatorio.
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DISCUSION

Existen trabajos cientificos (estudio ARMYDA-3)% que describen el beneficio del
tratamiento con estatinas derivado de la mejora del metabolismo lipidico y la
prevencion de la aterosclerosis, ademas de sus acciones antiinflamatorias vy
antioxidantes y de reduccion de la disfuncién endotelial y activacion neurohormonal. En
nuestro estudio, la terapia cronica con estatinas antes de la cirugia, no redujo la

aparicion de FAP.

En los pacientes que presentaron FA no reducida de forma espontanea, se realizd
cardioversion farmacoldgica con amiodarona intravenosa, seguida de amiodarona por
via oral (200 mg, 3 veces al dia) durante 1 mes. Para el control de la respuesta
ventricular, se utilizaron diversos farmacos, como digoxina, antagonistas del calcio,
bloqueadores beta y amiodarona cuando fue necesario. Se utilizé anticoagulacion a las
48 horas del evento si el paciente presentaba alguno de estos criterios: auricula
izquierda dilatada (> 4.5 cm), valvulopatia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,

edad superior a 75 afios y diabetes mellitus, ACV previo o hipertension.

Los pacientes sin FAP tienen una estancia tanto en UCI como en planta de
hospitalizacion menor que los pacientes con FAP. La estancia en UCI fue de 2
(intervalo, 2-14) dias vs 3 (intervalo, 2-37) dias, p = 0,008, respectivamente; la estancia

de hospitalizacion fue de 7 (intervalo, 1-44) dias vs 10 (intervalo, 3-59), p = 0,034.
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La fibrilacion auricular postoperatoria es mas frecuente en los pacientes
intervenidos de recambio valvular adrtico (41,46%) respecto a los pacientes con

cirugia coronaria (20,34%).

Segun nuestros resultados, factores como el sexo femenino y la ausencia de terapia
cronica con betablogqueante aumentan la incidencia de FA tras cirugia de

revascularizacion coronaria o sustitucién valvular adrtica.

La TnT us preoperatoria (marcador establecido de necrosis miocardica) se asocia de
manera independiente al desarrollo de FA en el postoperatorio. La TnT us
preoperatoria puede ser considerado un biomarcador de gran utilidad para
identificar el riesgo de desarrollar FAP. Los niveles basales de TnT us podrian
incorporarse a futuras escalas de riesgo de FAP. Esto permitiria la deteccién precoz
de pacientes predispuestos a esta arritmia y la aplicacion de un tratamiento

preventivo antes de la cirugia.

Las concentraciones plasmaticas tanto preoperatorias como postoperatorias de CRP

us e IL-6 no se relacionan con la aparicion de FAP.

De la misma manera, las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP tanto antes

como después de la cirugia, no se relacionan con la FAP.

Los niveles preoperatorios de FYW son més altos en los pacientes con cirugia de
revascularizacion miocérdica frente a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca

valvular y se relacionan con la aparicion de FAP.
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CONCLUSIONES

Los niveles plasméticos de FvW estdn asociados con la fibrosis del tejido
miocardico, y con el desarrollo FA posquirlrgica en pacientes isquémicos, lo que
sugiere una implicacion de un proceso de remodelacion anterior en estos pacientes.
Esta participacion es apoyada por el aumento de la expresion de FVW en el tejido
auricular en pacientes isquémicos que desarrollan FA en el postoperatorio. En los
pacientes isquémicos, el grado de inmunotincion del FvW, fue con una
significacion marginal, una variable pronéstica para el desarrollo de la FA (p =

0,053).

La FAP afecta negativamente a la morbilidad quirargica y comporta, por lo tanto,
una hospitalizacion mas prolongada. Este estudio al igual que otras publicaciones,
muestra un aumento del tiempo de estancia tanto en UCI como en planta de
hospitalizacion. Una estancia mas prolongada tiene como consecuencias un mayor

uso de recursos y un incremento en el coste asistencial.
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ANEXOS

ANEXO |

CLASIFICACION NYHA

Clase | No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona

excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase 11 Ligera limitacién de la actividad fisica. Confortables en reposo. La
actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor

anginoso.

Clase 111 Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones,

disnea o dolor anginoso.

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort.

Clase IV Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden
ase

estar presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica,

el disconfort aumenta.
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ANEXO 11

ANEXQOS

CLASIFICACION ASA: American Society of Anesthesiologists

Clase |

Clase 11

Clase 111

Clase IV

Clase V

153

Paciente saludable no sometido a cirugia electiva.

Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante.

Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion.

Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por
ejemplo cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no
compensada acompafiada de alteraciones orgéanicas vasculares sistémicas
(micro y macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de

moderada a severa, angor pectoris, infarto de miocardio antiguo, etc.

Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye
ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede
corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencia cardiaca,
respiratoria 'y renal severas (descompensadas), angina persistente,
miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones

severas en otros 0rganos, etc.

Enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera
que sea mayor de 24 horas con o sin cirugia. Por ejemplo: ruptura de
aneurisma aortico con choque hipovolémico severo, traumatismo
craneoencefalico con edema cerebral severo, embolismo pulmonar

masivo, etc.



ANEXOS

ANEXO 111

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

NO

1*MUESTRA

22MUESTRA

PROTOCOLO FA POSTQUIRURGICA

CRITERIOS DE EXCLUSION

Valvulopatia>ligera
FA previa
Cirugia sin extracorpérea

Inestabilidad hemodindmica

CIRUGIA

Enf.onco, infecc., reumatica, hepatica o renal (CICr < 60)

ANTECEDENTES

Familiares: 0 1

HTA: 0 1 DLP 0 1 DM 0 1

TIPO 1 2 Insulina 0 1 ADOS 0 1

Tabaquismo: 0 1 2  Etilismo:0 1 2

ICC 0 1 NYHA 1 2 3 4

CICr:

EPOC:0 1 SAOS: 0 1  ACV previo: Isqg/Hemorragico: 0 1

Arteriopatia: 0 1 Tiroides: 0 1 2

E. Aditivo: E. Logistico:

ASA:1 2 3 4

P. Aditivo: P. Logistico:
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ANEXQOS

FARMACOS

AAS: 0 1/0 1 Clopidogrel:0 1 /0 1 GPllbllla: 0 1/0 1
B-bloqueantes:0 1 /0 1 lecas: 0 1/0 1 ARAIL: 0 1/0 1
Estatinas: 0 1/0 1 Caantag.. 0 1/0 1 Nitratos: 0 1/0 1

Antiarritmicos: 0 1/0 1 Diuréticos: 0 1/0 1 Enoxap/HNF: 0 1/0 1

DATOS CLINICOS

Peso: Talla: Sexo: IMC: SC:

TAS: TAD: FC:

A. Inestable 0 1 A. Estable 0 1 IAMQ 0 1 IAMnQ 0 1
ACTP/STENT:

DIAGNOSTICO

ECGfc: ECGPR: BRD:0 1 BRI: 0 1

Cateterismo Fecha:... Lesiones angiograficas: TCI: 0 1

EcoTSA: 0 1

FEV1.: FVC:

BIOQUIMICA

Creat:  / Glucosa: / Ac.rico: / ColT: /
TG: / HDL: / LDL: / K: / Hbla: /
CKMB: / TropnT: / NT-proBNP: /| PCRu: /
Hb: / Leucos: / N% : / L%: /
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ANEXOS

ECOCARDIOGRAFIA

FEVI: Septo: TAPSE: DDVI: DSVI: D.Al:
Vol.Al: Vol. indice Al: Onda E: Onda A: E/A: AVA:
G.Max: G.Medio: IAoligera: 0 1 HTP: 0 1 2 3
CIRUGIA

Revascularizacion: 0 1 AMI: 0 1 2 ARI: 0 1 2 Safena:

CEC: Clamp: Cardioplejia:0 1 2 34 5 Tipo Cardio: 1 2

Ta: BCIA:0 1

Aminas:0 1 Adrena: 0 1 NA: 0 1 Dobuta:0 1 Levosimendan:0 1

Milrinona 0 1 Desfibrilacion: Antiarritmicos: 0 1 Vélvula:1 2

C. hematies: Plaquetas: PFC: Fibrindgeno: Protrhomplex:
EVOLUCION

IAM periQ: 0 1 Sangrado +24H: Reintervencion: 0 1
Monitorizacion en UCI.....INICI0..........coovveiveniennnn. FiN
Monitorizacion Holter.....IniCi0................cooeiiennin, FiN

Tiempo monitorizaciéon: 0 1 2

ACxFA:0 1  ACxFAUCI: 0 1 FA no sostenida: Duracion: 0 1 2 3 4
FC previa: FC media: Terapia: 0 1  Terapiamotivo: 0 1 2 3 4
Duracion hasta terapia: 0 1 2 3 FarmacosFA: 1 2 3 4 CVE:0 1

EstanciaUCI: Estancia planta: Exitus: 0 1
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ANEXQOS

ANEXO IV

EUROSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)

Variables (aide) Valeurs | Béta ( Logistic EuroSCORE) Points ( EuroSCORE)
Age (années) 0 0
Sexe féminin | 0 0
Urgence | 0 0
Créatininémie > 200 pmol/ L | 0 0
Fraction d'Ejection VG | 0 0
BPCO | 0 0
Chirurgie de I'aorte thoracique | 0 0
Artériopathie périphérique | 0 0
Troubles neurologiques | 0 0
Endocardite active | 0 0
Etat préopératoire critique | 0 0
Angor instable | 0 0
Infarctus myocardique (< 90 | 0 0
jours)
PAPS > 60 mmHg | 0 0
Chirurgie cardiaque | 0 0
antérieure
Réparation septale | 0 0
postinfarctus
Chir. cardiaque associée ou | 0 0
non aux coronaires
Logistic EuroSCORE: EuroSCORE:
| 0 |
EuroSCORE=
LOgIt =-4.789594 + Somme (béta) Somme (points)
+0.0666354 *Xi
(Xi =1 si age < 60;
Xi augmente d'un point par année au
dela).
Mortalité prédite=
e(Lugit) / (1 +e (Logit))
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ANEXOS

SCORES :

PARSONNET

Sexe

Masculin

Féminin
Diabete

Oui (type non spécifié)

Non

Réintervention

Non
Oui, premiere
Oui, seconde

Chirurgie d*urgence

b Oui (faisant suite a
cathétérisme ou angioplastie)

Non

Pontage + Valve

Oui

Non

""Etats catastrophiques"’

par ex. défect d Zéro
pariétal aigu, &
choc Un
cardiogenique, & Deux
insuffisance rénale
Gl Trois
ou autre ®
(sélectionnez le Quatre
degré de sévérité)

d Cing

Age
<70ans
70 - 74 ans
75-79ans

>= 80ans
Fraction d'Ejection

>=50%
30-49%
<30 %

Contrepulsion préopératoire

Oui

Non

Dialyse

Oui (hémodialyse ou dialyse

péritonéale)

Non

" Modéle additif **

Analyse Univariée: Mortalité prédite
postopératoire= Somme ((poids des
facteurs de risque) * (1 si facteur présent,

0 si absent)) = ‘

Obésité

Oui (>=1.5 * Poids

idéal)

Non

Hypertension

Oui (PA > 140/90

mmHgQ)
ou traitement
antihypertenseur

aortique
b Oui
b Oui (avec gradient >=
120 mmHg)
b Non
Chirugie de la valve
mitrale
b Oui
b Oui (avec PAPS >=60
mmHg)
b Non
Autres circonstances rares
Paraplégie, ®
dépendance Zéro
pacemaker, &
cardiopathie Un
congénitale 4
chez l'adulte, DEDS
asthme sévere Trois
ou autre
(sélectionnez le Quatre
degré de &
SEVErité) Cinqg

Non
Anévrisme VG

Oui

Non

Chirugie de la valve
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Modeéle par régression logistique multivariée

Facteurs de risque préopératoires (aide ) Valeurs : 1 si oui, 0 si

( définitions )

Age

Pathologie valvulaire aortique
Pontage isolé

Pontage + autre procédure
Hypercholestérolémie
Diabete

Etats catastrophiques
Antécédents familiaux

Sexe féminin

Hypertension

Anévrisme VG

Fraction d* Ejection
Pathologie valvulaire mitrale
Obésité

Contrepulsion préopératoire
Redux

Tabagisme

Logit = -7.032 + somme (valeurs * béta)
Mortalité prédite dans les 30 jours= 1/ (1 + eLodit)
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non (excepté pour age

e 0
Mortalité prédite

Béta p

0.054 <0.001

’T NS *
’07 0.038
’07 0.002
’07 NS
’07 < 0.001
’07 < 0.001
’07 NS
’07 < 0.001
’07 0.028
’07 NS *
’07 0.001
’07 < 0.001
’07 0.027 *
’07 < 0.001
’07 < 0.001
’07 NS

ANEXQOS

* facteurs prédictifs de
risque de mortalité dans
I'analyse univariée
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ANEXOS

ANEXO V

1. High-sensitivity troponin T a biomarker for the developpement of atrial
fibrillation after cardiac surgery.

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery Advance Access published October
25, 2013.

2. Colesterol HDL y troponina T ultrasensible como biomarcadores predictivos
de fibrilacién auricular postoperatoria.

HDL cholesterol and high-sensitive troponin T as predictives biomarkers of
atrial fibrillation after heart surgery.

Archivos de Cardiologia de México. http://dx.doi.org/10.1016/j.acmx.2014.12.007

3. Von Willebrand factor is involved in atrial fibrillation development in
ischaemic patients after cardiac surgery.

Articulo enviado a revision.
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