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DEFINICIONES.

Cardioplejia hematica. Uso de sangre como vehiculo para la administracion de
una solucion cardiopléjica cristaloide, en una relacion determinada (4:1, 8:1, etc.)
y temperatura (fria, templada o caliente), que pueden ser variables.

Estudio de no-inferioridad. Tipo de ensayo clinico de equivalencia, en el que se
pretende demostrar que una intervencion no es inferior a otra. La intervencion
experimental no se espera que sea mejor que la control en su objetivo de
eficacia primario, pero puede ser mejor en otros aspectos de eficacia, mas
barato, més facil de administrar o su efectividad en condiciones de empleo real
puede aumentar por mejor adherencia del tratamiento.

El estadistico para el contraste de la hipdtesis serfa una prueba de equivalencia
para no-inferioridad entre muestras. En esta prueba estadistica, la diferencia
entre la media del grupo referencia (ur) y la media del grupo experimental (LE)
serd inferior a un umbral previamente establecido (A, delta). Si el valor de p en
dicho contraste es <0,05 entonces podremos concluir la no inferioridad del
grupo experimental sobre el grupo de referencia.

Miniplejia. Uso de sangre como vehiculo para la administracion de un agente
cardiopléjico (cloruro potasico), siempre de forma normotérmica e intermitente
segun un protocolo bien definido.

Proteccion miocardica. Estrategias y metodologias empleadas para atenuar o
prevenir la disfuncién miocardica post-isquémica que ocurre durante y tras la
cirugia cardiaca.
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INTRODUCCION.

Antecedentes historicos.

El término proteccion miocardica se refiere a las estrategias y
metodologias empleadas para atenuar o prevenir la disfuncion
miocardica post-isquémica que ocurre durante y tras la cirugia
cardiaca. Comprende elementos como el manejo preoperatorio de
los pacientes con tratamiento médico (por ejemplo, el uso de
betabloqueantes), el uso de dispositivos mecéanicos (por ejemplo,
el baléon de contrapulsacion), el uso de agentes anestésicos
mejores, 0 el mejor manejo hemodinamico de los pacientes (1-4).
El uso de la cardioplejia como método de proteccion miocardica
ha sido revisado ampliamente en libros (4-9) y articulos de
revision (10, 11).

En los inicios de la cirugia cardiaca, y hasta la década de los afios
1960, no se planteaba el problema de la proteccion miocardica
durante la parada cardiaca. No se realizaba mencion a la
posibilidad de que el bajo gasto cardiaco postoperatorio estuviera
en relacion con los efectos dafiinos de la propia cirugia cardiaca
sobre el corazén. En dos revisiones de la época acerca de las
complicaciones de la cirugia cardiaca abierta publicadas en 1965
(12) y 1966 (13) se discute de forma extensa sobre el bajo gasto
cardiaco postoperatorio, pero no se hace mencion de la necrosis
miocardica como complicacién de la cirugia o como causa del
bajo gasto cardiaco, ni como motivo de depresion temporal de la
funcion miocardica como resultado de la misma cirugia.

En estas fases iniciales los pacientes eran operados con el
corazén latiendo o fibrilando. Inicialmente se trataba de
procedimientos extra-cardiacos, como la ligadura del ductus
arteriosus (14), o la creaciéon de derivaciones paliativas para las
cardiopatias congénitas (15). También se realizaban
“procedimientos cerrados” desde la superficie del corazén, como
la operacion de Beck para la cardiopatia isquémica que consistia
en la ligadura del seno coronario y realizacion de derivaciones
venosas al sistema venoso epicardico (16), las comisurotomias
para tratar las estenosis mitrales (17, 18) o pulmonares (19).
Cuando se comenzaron a realizar “procedimientos abiertos” en el
interior del corazon, Bigelow sugirio el uso de la hipotermia
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durante la cirugia cardiaca como método de proteccion cerebral
(20). Pese a que estos primeros usos de la hipotermia se hicieron
con la intencion de proteger el cerebro, y no el miocardio, los
estudios experimentales de Bigelow demostraron que la
hipotermia disminufa el consumo tisular de oxigeno no solo en el
cerebro, sino también en el miocardio (21, 22). Esta fue la base
experimental para el uso clinico de la hipotermia como método de
proteccion miocardica.

Con el advenimiento de la “maquina de corazén-pulmén
artificial” (circulacion extracorpoérea), disefiada por John Gibbon,
se inici6 la cirugia cardiaca tal y como la conocemos hoy en dia
(23, 24). Gracias a los estudios experimentales de Bigelow, se
empled la hipotermia para disminuir los flujos a través de dicha
maquina y permitir unos menores requerimientos de oxigeno por
los tejidos. En aquellas etapas iniciales, se mantenia el aporte de
sangre al miocardio directamente desde la “maquina de corazon-
pulmoén  artificial”, bien a través de la raiz adrtica (cuando la
valvula adrtica era competente), o a través de los ostia coronarios
mediante canulas especiales. Los problemas que suponia
intervenir sobre corazones latiendo o fibrilando eran varios. El
primero era la mala visibilidad en un campo quirdrgico con un
abundante sangre. El segundo problema era la dificultad técnica
de realizar correcciones quirdrgicas en un campo en continuo
movimiento. Y el tercer problema, era el embolismo aéreo.

Dennis Melrose, ante los problemas que suponia intervenir sobre
corazones latiendo o en fibrilacion ventricular, llegd a la
conclusion de que la forma principal de evitar el embolismo aéreo,
y facilitar técnicamente las correcciones quirdrgicas, era operar
sobre un corazén parado, que posteriormente pudiera ser
resucitado. Este autor fue el primero en hablar de parada cardiaca
electiva (1), y acufi¢ el término cardioplejia (1). Realizé estudios
experimentales en animales sobre la parada cardiaca electiva
utilizando citrato de potasio. Su uso clinico inicial por Cleland en
Londres fue con intencion de mejorar la exposicion durante la
cirugia, no la proteccion del miocardio. El concepto de reducir el
dafo isquémico global mediante la induccion del cese de la
actividad electromecanica del corazdn -cardioplejia- fue tema de
debate por los cirujanos cardiacos a finales de los afios 50,
durante los cuales se empleo la “solucion de Melrose” para este
propoésito en la Clinica Mayo.
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Con el uso de esta técnica para la parada cardiaca electiva se
demostré la presencia de un gran numero de infartos
postoperatorios, atribuyéndose al citrato la produccion de
necrosis miocardica (25), con lo que el método de la parada
cardiaca quedd relegado durante algunos afios en Estados
Unidos. Mientras en Europa, se continuaron estudiando otras
soluciones para parar al corazéon distintas de la propuesta por
Melrose, como las soluciones formuladas por Bretschneider (2) o
por Kirsch (26). Ademas Bretschneider introdujo el concepto de la
soluciéon cardiopléjica como medio tampén para el equilibrio
acido-base del corazén durante la parada cardiaca (2). Estas
soluciones fueron empleadas en la practica clinica,
respectivamente, por primera vez en 1967 (27) y 1972 (28).

A finales de los afios 60, tras el abandono inicial de la parada
cardiaca electiva con la solucion de Melrose, se reevalud el
ndmero de infartos postoperatorios tras cirugia cardiaca en
Estados Unidos, y su mortalidad asociada, asi como las muertes
intraoperatorias producidas por necrosis hemorragica aguda o
“Stone heart” (29-31). Esto hizo que los cirujanos se cuestionasen
como podian mejorar las técnicas de proteccion miocardica, y
que volviesen a interesarse por la cardioplejia y la parada
cardiaca electiva. Algunos investigadores consiguieron determinar
que los problemas asociados a la “parada cardiaca electiva” de
Melrose, venian dados por las altas concentraciones de iones en
su solucioén, y no por la parada cardiaca en si misma (32). Se
utiliz6é como modelo para el desarrollo de las soluciones
cardiopléjicas la experiencia que aportaban los métodos de
conservacion de 6rganos empleados en el trasplante renal. Se
trataba de perfundir soluciones acelulares que mantuvieran la
integridad de la membrana celular y los depdsitos de energia,
durante el tiempo que el ¢rgano era privado de su aporte
sanguineo normal.

De este modo, se recuperd el concepto de Melrose de “parada
cardiaca electiva”, pero no como un método de evitar el
embolismo aéreo, sino como una forma de proteccion del
miocardio en si mismo. Se desarrollaron diversos métodos de
proteccion miocardica basados en la utilizacién de la hipotermia
como medio para disminuir las necesidades metabdlicas del
miocardio, y la utilizacién de soluciones cristaloides que
facilitaban la parada cardiaca en diastole. Gay y Ebert
reintrodujeron el concepto de la cardioplejia usando soluciones
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cristaloides con concentraciones mucho menores de cloruro de
potasio, que eran suficientes para la parada electromecanica del
corazon (33). Hearse, Braimbridge y colaboradores en Londres
iniciaron una serie de experimentos en el laboratorio que
exploraban la induccién de una parada cardiaca reversible, y que
condujeron a la formulacion de la Solucién de St. Thomas |, de
amplia utilizacion en aquella etapa (34, 35), y posteriormente la St.
Thomas Il (36, 37).

Algunos investigadores quisieron aumentar el transporte de
oxigeno hacia el miocardio durante el periodo de isquemia,
mediante la oxigenacion de las soluciones cardiopléjicas (38, 39),
o el uso de fluorocarbonos (40-42).

El interés por la sangre como vehiculo para el transporte de
oxigeno hacia el miocardio y sus capacidades como tampon
aparecio a finales de los afos 1970, gracias al intenso trabajo
experimental en el laboratorio de Gerald Buckberg en la
Universidad de California-Los Angeles (43). Esta técnica fue
ampliamente adoptada en la década de 1980. En el laboratorio de
Buckberg se preguntaron si podian utilizar la cardioplejia, no solo
como proteccion frente al dafio miocardico, sino como una forma
de tratamiento, que revirtiera el dafio por isquemia del mismo.
Describieron el uso de cardioplejia hematica caliente para la
induccion de la parada cardiaca como método para aumentar la
disponibilidad de fosfatos de alta energia a los corazones
enfermos antes del uso de la cardioplejia fria. Esto se demostro
atil en pacientes cronicamente enfermos, o en episodios de
isquemia aguda (44, 45). La utilidad del uso de la cardioplejia
hematica caliente antes del despinzamiento adrtico, conocida
como “hot-shot”, fue confirmada experimentalmente vy
clinicamente por el grupo de Buckberg, y se consideré6 como
ventajosa para el metabolismo miocardico (46).

Durante esta etapa no se tuvo en cuenta que el efecto
cardioprotector del frio es escaso (47). Cuando el flujo sanguineo
es interrumpido para permitir una correcta vision, de forma
inmediata el miocardio se ve obligado a realizar metabolismo
anaerobio, al no existir a nivel celular depdsitos de oxigeno,
haciéndose necesario reducir el metabolismo miocardico, lo que
se consigue fundamentalmente con la supresion de la actividad
mecanica (asistolia), quedando un pequefo efecto
cardioprotector adicional para la hipotermia (48). En un corazén
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en asistolia a 37°C la reduccion del porcentaje del consumo de
oxigeno por el miocardio es del -90%, mientras que en la misma
situacion y a 10°C es del -98%. La reduccion adicional que
confiere la hipotermia a 10°C es del -8%, y en cambio, se han
descrito graves efectos producidos por la misma. Estos incluyen
la alteracion de los sistemas enzimaticos, la pérdida de integridad
de las membranas celulares, la aparicion de lesiones estructurales
de las organelas celulares y el desplazamiento de la curva de
disociacion de la hemoglobina hacia la izquierda con peor
liberacién de oxigeno hacia los tejidos (48). El grupo de Salerno
en la Universidad de Toronto, se hizo la siguiente pregunta: si se
proporciona una dosis de cardioplejia hemética de induccion
caliente, y una dosis de reperfusion caliente (“hot-shot’),
¢necesitamos usar el frio entre ambas? (49). Como respuesta a
esta cuestion, este grupo introdujo el uso de cardioplejia hematica
normotérmica continua.

Otros grupos exploraron los limites de la técnica cardiopléjica en
normotermia. jPodria ser interrumpido el flujo de cardioplejia
hematica continua?. En caso afirmativo, ;durante cuanto tiempo?.
Las respuestas afirmativas se obtuvieron tanto a nivel
experimental (50), como clinico (51).

Al inicio de los afios 1990, Menasche y colaboradores, sugirieron
que el uso de sangre no diluida con una minima cantidad de
aditivos cristaloides (cloruro de potasio y sulfato de magnesio),
podia mantener las ventajas de la cardioplejia hematica, evitando
las desventajas de la hemodilucion (52, 53). A este tipo de
cardioplejia se le ha llamado miniplejia (o microplejia). Se han
propuesto varios protocolos de administracion de miniplejia (54,
55), manteniendo como uno de sus principios fundamentales la
administracion intermitente (cada 15-20 minutos), y a temperatura
templada (30 °C) o caliente (36-37°C). El uso de miniplejia a
temperaturas frias estda desaconsejado cuando la circulacion
extracorporea requiere el empleo de hipotermia, ya que el riesgo
de oclusién capilar y de hipoperfusion tisular se triplica de 37°C a
10°C (56, 57).
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Clasificacion de las técnicas de proteccion miocardica en
la actualidad.

Las técnicas de proteccién miocardica se pueden clasificar en
‘no cardiopléjicas” y “cardiopléjicas”, segun se empleen las
mencionadas soluciones cardiopléjicas. Ningun método de
proteccion miocardica es inequivocamente el mejor, y muchos
métodos diferentes se emplean por diferentes grupos quirdrgicos
con buenos resultados. A menudo se usan los métodos en funcion
de las preferencias del cirujano méas que por la comparacion
rigurosa entre los mismos (58) (Tabla 1).

TABLA 1. FACTORES QUE INFLUENCIAN LA ELECCION DE LA TECNICA DE PROTECCION
MIOCARDICA.

FACTORES QUE INFLUENCIAN LAS PREFERENCIAS DEL CIRUJANO
POR UNA TECNICA DE PROTECCION MIOCARDICA

Técnica quirdrgica empleada.
Importancia para el cirujano de un campo quirdrgico en reposo.

Conviccion del cirujano de que el aturdimiento o necrosis
miocardica no es deseable pese a que se afiada complejidad al
procedimiento.

Ambiente trabajo (politica institucional).

Costes.

Tomado de: Kouchoukos NT, Blackstone EH, Hanley FL, Kirklin JK. Chapter 3: Myocardial
Management During Cardiac Surgery with Cardiopulmonary Bypass. Kirklin/Barratt-Boyes
Cardiac Surgery, 4th Edition. 1. Philadelphia: Saunders; 2013.

Técnicas “no cardiopléjicas”.

Las técnicas no cardiopléjicas utilizan la cirugia con el corazon
latiendo pero en vacio, la disminucion de la temperatura, el
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pinzamiento adrtico intermitente, o la fibrilacién ventricular como
métodos para “minimizar” el dafio por isquemia-reperfusion, mas
que para realizar un proteccion miocardica propiamente dicha
(Tabla 2).

TABLA 2. TECNICAS NO CARDIOPLEJICAS.

CLASIFICACION DE LAS TECNICAS NO CARDIOPLEJICAS

Corazén latiendo en vacio.
Hipotermia sistémica con parada electiva en fibrilacion.

Parada cardiaca isquémica con pinzamiento adrtico
intermitente.

Hipotermia profunda miocardica global.

Tomado de: Kouchoukos NT, Blackstone EH, Hanley FL, Kirklin JK. Chapter 3: Myocardial
Management During Cardiac Surgery with Cardiopulmonary Bypass. Kirklin/Barratt-Boyes
Cardiac Surgery, 4th Edition. 1. Philadelphia: Saunders; 2013.

Corazon latiendo en vacio.

Las primeras cirugias intracardiacas se realizaron en corazones
en normotermia, perfundidos, pero latiendo en vacio (59). Los
estudios experimentales se han interpretado como que se
mantiene la funcién ventricular izquierda dentro la normalidad
entre los 30 y 180 minutos de circulacion extracorpérea cuando el
corazén se mantiene perfundido, vacio y latiendo (60, 61). La
hipotermia leve 0 moderada se combina frecuentemente con este
método.

Hipotermia sistémica con parada electiva en fibrilacion.

Con una perfusiéon coronaria continua la fibrilacion ventricular se
puede mantener por una corriente eléctrica, que es necesaria
cuando la perfusién se realiza en normotermia (62). Lo mas
deseable es que la perfusion se realice en hipotermia moderada
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(25-30°C) v la fibrilacion ventricular sea espontanea por la propia
hipotermia, o0 inducida eléctricamente. Existen una serie de
objeciones tedricas como que la perfusion del subendocardio
puede estar alterada durante fibrilacion ventricular en la
circulacion extracorpérea. Las condiciones quirdrgicas que
existen con esta técnica son mejores que con el corazén latiendo,
pero la mayoria de los cirujanos lo encuentran menos satisfactorio
que el empleo de una técnica cardiopléjica.

Parada cardiaca isquémica con pinzamiento adrtico
intermitente.

La técnica de parada isquémica con pinzamiento adrtico
intermitente, consiste en realizar el procedimiento en periodos de
isquemia lo méas breve posible (pinzamiento adrtico), seguidos de
periodos de reperfusion (despinzamiento adrtico) (63). Este fue el
método mas comunmente empleado durante la década de los
afios 1960 y comienzos de los 1970, y es actualmente usado por
algunos cirujanos. Esta técnica se apoya en el uso de hipotermia
moderada a 25°C-30°C. El cirujano trabaja en el corazén de forma
intermitente cada 10 a 15 minutos, durante los cuales la aorta
ascendente se pinza para interrumpir la circulacion por las
arterias coronarias (o se cierra la perfusion a través los ostia
coronarios, si estos se estan perfundiendo directamente). Entre
estos periodos de pinzamiento adrtico, se libera la pinza adrtica (o
se reinicia la perfusion a través de los ostia coronarios) durante 3
a 5 minutos en los cuales se produce la reperfusion del miocardio.
Cuando la técnica se realiza adecuadamente el corazon late (no
fibrila) en este intervalo de tiempo entre pinzamientos adrticos.
Esta técnica no proporciona una exposicion 6ptima para cirugias
intracardiacas, pero proporciona unas condiciones razonables
para la cirugia coronaria (64). Cada vez que se reinicia la
perfusion puede ocurrir embolias aéreas coronarias o sistémicas,
a pesar de las precauciones que se empleen para evitarlas.
Ademas los periodos de reperfusion suponen periodos en los que
la lesion por isquemia-reperfusion puede ocurrir.

Hipotermia profunda miocardica global.

El corazédn puede ser enfriado de forma profunda por el propio
liquido de perfusién, de forma tépica con el empleo de suero
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salino muy frio, o por una combinacion de ambos, tras lo cual la
aorta es pinzada (65, 66). La cirugia es realiza durante un unico
periodo de pinzamiento adrtico. En la practica clinica, la
temperatura del miocardio esta alrededor de los 22°C con este
método (67), y la mayoria de los cirujanos creen que esto permite
una isquemia global miocardica “segura” entre los 45-60 minutos.
Un ensayo clinico aleatorizado en pacientes sometidos a
sustitucion valvular adrtica empleando este método mostré que
existe la misma cantidad de necrosis que con la perfusion
continua por los ostia coronarios individuales (66). Se puede
emplear como método de proteccidon miocardica en cirugias
congeénitas en las cuales se va a realizar una hipotermia profunda
con parada circulatoria para la consecucion de la misma.

Técnicas “cardiopléjicas™.

Las soluciones cardiopléjicas contienen una variedad de agentes
quimicos, y estan disefiadas para parar el corazéon rapidamente
en diastole, creando un campo quirdrgico en reposo, y proveer
una proteccion frente a la lesiéon por isquemia-reperfusion.

TABLA 3. TECNICAS CARDIOPLEJICAS.

CLASIFICACION DE LAS TECNICAS CARDIOPLEJICAS

Cardioplejia cristaloide.
Cardioplejia hematica.
Miniplejia.
Tomado de: Kouchoukos NT, Blackstone EH, Hanley FL, Kirklin JK. Chapter 3: Myocardial

Management During Cardiac Surgery with Cardiopulmonary Bypass. Kirklin/Barratt-Boyes
Cardiac Surgery, 4th Edition. 1. Philadelphia: Saunders; 2013.

Los principios que serian deseables en todas las protecciones
cardiopléjicas se enuncian en los siguientes puntos, segun
Fallouh y colaboradores (68, 69) (Tabla 4). La solucion
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cardiopléjica debe inducir una parada diastélica rapida y efectiva,
que permita mantener el miocardio relajado y contribuya a
minimizar el uso celular de ATP. Debe proporcionar efectos
protectores para retrasar el inicio de la lesion irreversible causada
por la isquemia global y limitar la extension de la lesion por la
reperfusion. Debe tener efectos reversibles con el lavado de la
misma, que permita una pronta recuperacion de la funcién
cardiaca. Y por ultimo, debe tener una semivida plasmatica corta
con nulos efectos téxicos sobre otros 6rganos tras el cese de la
circulacion extracorpoérea.

TABLA 4. PRINCIPIOS DE LA CARDIOPLEJIA IDEAL.

PRINCIPIOS DESEABLES PARA LA SOLUCION CARDIOPLEJICA.

Parada diastdlica.
Proteccion miocardica.
Reversible.

Baja toxicidad.

Adaptado de Fallouh y colaboradores. En Fallouh HB, Kentish JC, Chambers DJ. Targeting
for cardioplegia: arresting agents and their safety. Current opinion in pharmacology.
2009,;9(2):220-6;, y Chambers DJ, Fallouh HB. Cardioplegia and cardiac surgery:
pharmacological arrest and cardioprotection during global ischemia and reperfusion.
Pharmacology & therapeutics. 2010;127(1): 41-52.

El método predominante de proteccion miocardica durante la
cirugia cardiaca en la actualidad es la cardioplejia
hiperpotasémica que induce una parada diastdlica despolarizada
de la fibra miocardica. Desde su desarrollo en los afios 1970, el
unico cambio real ha sido la introduccion de la sangre como
vehiculo de la misma. Aunque la cardioplejia hematica se ha
mostrado como “superior” a la cardioplejia cristaloide, esta
ventaja es marginal y esto puede explicar el uso continuado de
cardioplejia cristaloide por algunos cirujanos (70, 71). En una
encuesta realizada en 2004 en Reino Unido se encontrd que los
cirujanos cardiacos empleaban para la cirugia coronaria: en un
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56% cardioplejia hematica fria, en un 14% cardioplejia hematica
normotérmica, en un 14% cardioplejia cristaloide, en un 21%
usaban infusion retrograda de sangre y en un 16% no empleaban
ninguna cardioplejia, prefiriendo el pinzamiento intermitente con
fibrilacion (72).

Cardioplejia cristaloide.

Existen dos tipos basicos de soluciones cardiopléjicas
cristaloides: el tipo intracelular y el tipo extracelular. Los primeros
se basan en la ausencia o la baja concentracion de sodio y calcio
(ejemplos: Collins, Roe, Stanford, Brestchneider —Custodiol®-).
Los segundos se basan en las relativas altas concentraciones de
sodio, calcio y magnesio (ejemplos: Buckberg —Cardi-Braun®-, St.
Thomas n°2 —Plegisol®-, Celsior).

Las soluciones cardiopléjicas suelen incluir en su formulacion:
citrato-fosfato-dextrosa (CPD), tris-hidroximetil-aminometano
(THAM) o bicarbonato (como tampones), y cloruro potéasico (20-30
mmol/L). EI CPD se usa para reducir el calcio i6nico, el tampdn
(THAM o bicarbonato) se usa para mantener un pH alcalino de la
solucién de aproximadamente 7.8, y el cloruro potésico se usa
para parar el corazéon en diastole.

La solucién de Buckberg (Cardi-Braun®, B. Braun Medical S.A.,
Barcelona), de tipo extracelular, en realidad son dos tipos de
soluciones distintas. La Cardi-Braun® M (para inducciéon vy
mantenimiento) y la Cardi-Braun R® (para reperfusion). Esta
ultima contiene aspartato y glutamato, aparte de glucosa, para
favorecer la generacion de ATP a través del ciclo de Krebs.
Ambas soluciones tienen una osmolaridad muy elevada (superior
a 600 mOsm/L) con la intenciéon de prevenir el edema tisular.

Cardioplejia hematica.

Aunque existen varias formulaciones, se prepara usualmente con
sangre autdloga del propio paciente que se obtiene del propio
circuito de circulacion extracorpérea cuando el paciente esta en
bomba combinada con una solucion cristaloide. Previo a la
administracion de la cardioplejia hematica, la temperatura de
mezcla puede modificarse mediante un intercambiador de calor.
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Se habla de cardioplejia hemética fria -entre 4-12°C-, templada —
alrededor de 30°C- y caliente o normotérmica, alrededor de 36°C.
La relacion entre el volumen de sangre y el volumen de solucion
cardiopléjica puede variar, siendo las mas comunes las relaciones
8:1, 4:1 y 2:1. Esta relacion influye en el hematocrito final de la
cardioplejia hematica infundida. El uso de sangre como vehiculo
para el potasio como inductor del paro cardiaco tiene diversas
ventajas, que se muestran en la Tabla 5 (73).

TABLA 5. VENTAJAS DEL USO DE LA SANGRE COMO VEHICULO PARA EL POTASIO COMO
INDUCTOR DE LA PARADA CARDIACA.

VENTAJAS DEL USO DE LA SANGRE COMO VEHICULO PARA EL
POTASIO COMO INDUCTOR DE LA PARADA CARDIACA:

Medio oxigenado.

Limita la hemodilucion.

Excelente capacidad de tampon del equilibrio acido-base.
Propiedades oncéticas.

Composicion electrolitica y pH fisioldgico.

Contiene antioxidantes y depuradores de radicales libres de
oxigeno.

Menos complejo de preparar que otras soluciones.

Adaptado de Barner HB. Blood cardioplegia: a review and comparison with crystalloid
cardioplegia. Ann Thorac Surg. 1991,52(6).1354-67.

Miniplejia.

El uso de sangre no diluida usando una minima cantidad de
aditivos, también ha sido efectiva (54, 55, 74-76). El aditivo
principal es el cloruro de potasio como agente cardiopléjico (54).
Algunos abogan por afadir también sulfato de magnesio (75). Se
utiliza de forma intermitente (cada 15-20 minutos), de forma
anterégrada por la raiz adrtica y/u ostia coronarios, y a
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temperatura templada o normotérmica. Es méas barato ya que se
trata de transferir sangre de la perfusion desde el oxigenador de
la circulacion extracorpoérea a través de una bomba-
intercambiador de calor afiadiendo suficiente KCI para hacerlo
cardiopléjico.

Justificacion del estudio.

Desde el afio 2006, se estan empleando en el Servicio de Cirugia
Cardiaca del Hospital General Universitario de Alicante dos
técnicas de proteccion miocardica cardiopléjica distintas. En
ambas técnicas de proteccion miocardica, la solucion resultante
se perfunde en normotermia, y segun intervalos de tiempo
estrictos (cada 20 minutos).

La primera técnica consiste en el uso de cardioplejia hematica
intermitente 4:1 con solucion de Buckberg, empleando la sangre
autdloga del paciente. La sangre es obtenida del circuito de
circulacion extracorpoérea, y es mezclada en proporcion 4:1 con
solucion de Buckberg —Cardi-Braun M®, B. Braun Medical S.A.-.
En nuestro centro, se utiliza como técnica cardiopléjica estandar
en cualquier cirugia no coronaria en la que no se realice
hipotermia moderada o profunda.

La segunda técnica es la miniplejia, que consiste en el empleo de
sangre autdloga del paciente también obtenida del circuito de
circulacion extracorpdrea como vehiculo para la administracion de
potasio (54, 55). Dicha sangre, sin diluir, con la adicion de cloruro
de potasio segun un protocolo bien definido constituye una
técnica de proteccion miocardica barata y facil de preparar y
administrar por el perfusionista. En nuestro centro, constituye la
técnica cardiopléjica estandar en cirugia coronaria con CEC.

Dada nuestra experiencia satisfactoria en el uso de miniplejia en
cirugia coronaria con CEC, nos preguntamos si no seria posible
emplearla en otros tipos de cirugia en los que utilizamos los
mismos circuitos de circulacion extracorpdrea que en la cirugia
coronaria. La miniplejia proporcionaria una serie de beneficios con
respecto a la cardioplejia hematica 4:1 (Tabla 6), que justificarian
su comparacion de forma controlada en cirugia valvular aértica
electiva (3).
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TABLA 6. BENEFICIOS DE LA MINIPLEJIA SOBRE LA CARDIOPLEJIA HEMATICA.

VENTAJAS DEL USO DE LA MINIPLEJIA RESPECTO A LA CARDIOPLEJIA
HEMATICA 4:1:

Mejor coste-efectividad.

Mayor facilidad de uso por parte del perfusionista.

Mejor control de la infusion de potasio.

Limita la sobrecarga de fluidos y vasodilatacién sistémica.

Menor edema tisular (miocardico) y tras la reperfusion.

Tomado de Panos AL. The history of myocardial protection. In: Salerno TA, Ricci M, editors.
Myocardial Protection: John Wiley & Sons; 2008. p. 1-12.

Antes de iniciar un estudio, y con el fin de conocer si la pregunta
gue nos planteabamos ya habia sido contestada con anterioridad,
realizamos una busqueda bibliografica sistematica siguiendo el
sistema P-I-C-O (Patient/Problem - Intervention — Comparison/
Control — Outcome ) de la Medicina Basada en la Evidencia (77).
Se comprobd que no existia ningun estudio que hubiese
comparado entre si (ni en términos de superioridad, ni de
igualdad, ni de inferioridad) ambos métodos de proteccion
miocardica cardiopléjica, en normotermia, con administracion
intermitente, en cirugia valvular aértica electiva.

Solo existia un Unico estudio que hubiese comparado la
cardioplejia hematica fria (4°C) 4:1 con solucién de St. Thomas |l
(Plegisol®) con administracion intermitente y la miniplejia. Dicho
trabajo se trataba de un estudio de tipo caso-control, en pacientes
de mas de 75 afios sometidos a cualquier tipo procedimiento de
cirugia cardiaca (76). En dicho estudio se comparaba de forma no
controlada otro tipo de composicion de la cardioplejia hematica
(solucion de St. Thomas Il) con la miniplejia, y la temperatura de
administracion de las dos soluciones no era la misma (hipotermia
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frente a normotermia), con lo gque no contestaba
satisfactoriamente nuestra pregunta.

Por todo ello, se considerdé adecuado realizar el presente trabajo
que avalase el uso con seguridad de la miniplejia en este grupo
de pacientes.

15
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HIPOTESIS DE TRABAJO.

La hipdtesis nula (Ho) de este estudio supone que la miniplejia es
inferior a la cardioplejia hematica normotérmica intermitente con
solucion de Buckberg. La diferencia de las medias entre ambas
muestras no es inferior a un umbral de no-inferioridad.

- Ho: LE 2 YR +A

- Ho: LE- PR +A

La hipotesis alternativa (H1) de este estudio supone que la
miniplejia es no-inferior a la cardioplejia hematica normotérmica
intermitente con solucion de Buckberg. La diferencia de las
medias entre ambas muestras es inferior a un umbral de no-
inferioridad.

- Hii e < Ur +A

= Hi: Pe- pr< +A

El estadistico para el contraste de la hipdtesis seria una prueba
de equivalencia para no-inferioridad entre muestras. En esta
prueba estadistica, la diferencia entre la media del grupo
referencia (Ur) y la media del grupo experimental (uUe) sera inferior
a un umbral previamente establecido (A, delta). Si el valor de p en
dicho contraste es <0,05 entonces podremos concluir la no
inferioridad del grupo experimental sobre el grupo de referencia.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO.

Obijetivo primario.

El objetivo primario de la investigacion es evaluar una estrategia
de protecciéon miocéardica frente a otra, ambas administradas en
normotermia y de forma intermitente cada 20 minutos, en términos
de no-inferioridad, en pacientes con estenosis adrtica y cirugia
valvular aértica electiva.

Para ello se definen dos grupos de comparacion, un grupo de
referencia y un grupo experimental. El grupo de referencia,
denominado CH, es el grupo al que se administra cardioplejia
hematica 4:1 con solucion de Buckberg (Cardi-Braun M®, B.
Braun Medical, S.A, Barcelona). El grupo experimental,
denominado MP, es el grupo al que se le administra miniplejia.

La variable sobre la que se construye el contraste de hipotesis de
no inferioridad es la concentracion de troponina T en suero
maxima alcanzada en el postoperatorio. Para que la comparacion
sea valida ambos grupos deben ser iguales entre si en todo, salvo
en aquello que se pretende comparar (la intervencion), por lo que
se opta por la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado que
elimine los posibles errores sistematicos en la misma.

Objetivos secundarios.

Los objetivos secundarios del presente estudio son los siguientes:

- Comparar los niveles de troponina T en los puntos temporales
definidos en los grupos de intervencion.

- Analizar la correlacion entre los tiempos de pinzamiento aértico
y niveles de troponina T maxima en los grupos de intervencion.

- Evaluar si los niveles de troponina T maxima, en ambos grupos
de intervencioén, son significativamente inferiores a un umbral
previamente definido en la literatura como factor prondstico
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independiente (78-80).

- Comprobar si existen diferencias en los niveles de hematocrito
a la entrada en CEC y a la salida de CEC en los grupos de
intervencion.

- Evaluar si existen diferencias en el uso de farmacos inotrépicos
(dopamina, dobutamina), uso de vasoconstrictores
(noradrenalina) y uso de balén de contrapulsacion intra-adértico
en el postoperatorio, en los grupos de intervencion.

- Comprobar si existen diferencias entre ambos grupos en la
duracion de la estancia postoperatoria en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

- Analizar la apariciéon de arritmias en ambos grupos en los
periodos intraoperatorio y postoperatorio inmediato, asi como la
actividad eléctrica en la reperfusion tras el despinzamiento
aortico, la necesidad de desfibrilacion, la cantidad de energia
que se precisd para desfibrilar el corazén tras el
despinzamiento adrtico y el numero de intentos de
desfibrilacion.

- Evaluar si existen diferencias en ambos grupos en términos de
mortalidad intrahospitalaria o dentro de los primeros 30 dias.
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PACIENTES Y METODOS.

Disefno y ambito del estudio.

Se realizé un ensayo clinico con dos tipos de intervencion cuyas
caracteristicas se detallan en la Tabla 7 (81-88).

TABLA 7. CARACTERISTICAS DEL DISENO DEL ESTUDIO.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Grupos paralelos.

Asignacién aleatoria.

Analisis por intencién de tratar.
Enmascaramiento a doble ciego.
Unicéntrico.

Comparacioén para “no-inferioridad”.

Principales caracteristicas que definen el disefio del presente estudio.

A los pacientes reclutados, se les asigné de forma aleatoria, a
recibir uno de los tipos de intervencion mediante el uso de sobres
cerrados y numerados a disposicion del perfusionista.
Unicamente el perfusionista conocia el tipo de cardioplejia a
administrar previamente al comienzo de cada cirugia. Ni el
paciente, ni el personal que asistia al paciente en la fase
preoperatoria o postoperatoria tenia conocimiento de la
cardioplejia empleada hasta el cierre del periodo de inclusion. El
enmascaramiento a doble ciego se rompid al finalizar el estudio
para poder describir y analizar los resultados del mismo.
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Los dos grupos de intervencion fueron el grupo de referencia (CH)
en el que se realizd la proteccion miocardica con cardioplejia
hematica en proporcion 4:1 con solucion de Buckberg (Cardi-
Braun Mantenimiento®, B. Braun Medical), y el grupo
experimental (MP) en el que se realizé la proteccién miocéardica
con miniplejia. En ambos grupos la solucion cardiopléjica se
administré a la misma temperatura (en normotermia), de forma
intermitente cada 20 minutos, y por via anterégrada, mientras
duraba la fase de pinzamiento aértico.

Previamente al inicio de la inclusion de pacientes en el estudio, se
obtuvo la aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Departamento de Salud 19 (Hospital General Universitario de
Alicante) de la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana
(89).

Por su disefio metodologico, se trataba de un ensayo clinico de
no-inferioridad entre dos técnicas quirdrgicas de proteccion
miocardica. Ambas técnicas se emplean de forma habitual en el
Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital General Universitario de
Alicante, y son propias de la Especialidad Médica de Cirugia
Cardiovascular. Al no ser recogidos datos de tratamientos con
medicamentos, ni productos sanitarios, se considerd por dicho
Comité que no procedia la evaluacion por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), ni la asignacion
de numero EUDRACT.

Asumiendo el tamafio muestral necesario y la actividad del
Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital General Universitario de
Alicante, se estimo antes la puesta en marcha del estudio, que el
periodo de reclutamiento estaria en torno a los 18 meses, aunque
sSu cierre estuvo sujeto a la inclusion del total de pacientes
estimados.

Razones para elegir un ensayo clinico de no-inferioridad.

Las razones para elegir un ensayo de no-inferioridad de una
intervencion frente a otra puede ser interesante por diversos
motivos (86), detallados en la Tabla 8.
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TABLA 8. PRINCIPALES RAZONES POR LAS QUE UN ESTUDIO DE NO-INFERIORIDAD PODRIA
SER DESEABLE.

RAZONES PARA ELEGIR UN ENSAYO DE NO-INFERIORIDAD.

No es ético realizar un ensayo frente a placebo.

La intervencion experimental no se espera que sea mejor que la
control en su objetivo de eficacia primario, pero es mejor en
otros aspectos de eficacia.

La intervencion experimental no se espera que sea mejor que la
control en su objetivo de eficacia primario, pero es mas barato o
mas facil de administrar.

La intervencion experimental no se espera que sea mejor que la
control en su objetivo de eficacia primario dentro de un ensayo
clinico, pero su efectividad en condiciones de empleo real puede
aumentar por mejor adherencia al tratamiento.

Adaptado de Lesaffre E. Superiority, equivalence, and non-inferiority trials. Bulletin of the
NYU hospital for joint diseases. 2008,66(2): 150-4.

En nuestro caso particular, pensabamos que la intervencion
experimental nos proporcionaba beneficios adicionales como un
menor coste directo por procedimiento y una mayor facilidad de
administracion por parte del perfusionista. Ademéas de forma
empirica, se habia comprobado que los pacientes coronarios en
los que se empleaba miniplejia tenian menores arritmias en la
reperfusion y menores necesidades de desfibrilacion tras el
despinzamiento adrtico.

Calculo del tamafno muestral.

Para el calculo del tamano muestral se tuvo en consideracion que
el disefio estadistico para el contraste de hipdtesis consistid en un
ensayo de no-inferioridad de una intervencion de referencia frente
a otra experimental. En un estudio de estas caracteristicas debe
definirse antes del comienzo del mismo un umbral de no-
inferioridad (A, delta).
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Para estimar dicho umbral necesitabamos conocer cual era el
efecto esperable en el grupo de CH. Para ello se realizé un
estudio retrospectivo de la cohorte de pacientes que hubiesen
sido incluidos en el ensayo, y que durante todo el afo 2011
recibieron la proteccion miocéardica del grupo de referencia. Se
recogieron datos de forma retrospectiva de un total de 59
pacientes que hubiesen sido incluidos en nuestro ensayo. Habian
registrados niveles de troponina T maxima en 59 (100%) de ellos.
En base a esta cohorte de pacientes, se estimaron la distribucion
muestral de los niveles de troponina T maxima, y la curva de los
niveles de troponina T en el postoperatorio. Se estudio si la
distribucion de la troponina T maxima seguia una distribucion
normal mediante la prueba de Anderson-Darling. La estimacion
de la media (ur) y desviacion estandar (or) de los niveles
postoperatorios de troponina T méaxima del grupo de referencia de
dicho estudio descriptivo de 2011, se recogen en las Figuras 1Ay
1B.

FIGURA 1A. CURVA DE TROPONINA T POSTOPERATORIA EN EL ESTUDIO PILOTO PARA EL
CALCULO DEL UMBRAL DE NO-INFERIORIDAD.

(A) Curva de troponina postoperatoria: estudio piloto.
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(A) Se representa la curva de troponina T en el total de los pacientes incluidos en el estudio
piloto. Las barras de error corresponden al intervalo de confianza para el 95% de la
media muestral. TnT: concentracion de troponina T en plasma, TNT_PRE: troponina T
preoperatoria, TNT_IO; troponina T intraoperatoria, TNT_14: troponina T a las 2h,
TNT20: troponina T a las 6, TNT24: troponina T a las 8h del dia postoperatorio 1, TNT48:
troponina T a las 8h del dia postoperatorio 2, y TNTMAX: troponina T maxima alcanzada
en las determinaciones.
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FIGURA 1B. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LOS NIVELES DE TROPONINA T MAXIMA EN EL

ESTUDIO PILOTO.
(B) Estadistica descriptiva TNTmax - estudio piloto
Anderson-Darling Normality Test
A-Squared 578
P-Value <0,005
[ Mean 754,97
StDev 644,30
Variance 415120,93
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Kurtosis 5,01502
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(B) Estadistica descriptiva del valor troponina T maxima del estudio piloto. Destaca la
distribucion normal de la variable segun el test de Anderson-Darling, con una media
muestral (ur= 754,97 ng/L) y desviacion estandar (or=644,30 ng/L), que nos sirven
para establecer el umbral de no-inferioridad segun unas premisas. TNTmax: troponina
T maxima alcanzadas en las determinaciones analiticas.

Empleando estos datos, se calculd un A=+474,24 ng/L en la
concentraciéon en suero de troponina T maxima en el
postoperatorio. Este umbral supondria que la diferencia de las
medias entre el grupo experimental (Ye) y referencia (Pr) NoO
superase un aumento del +15%.

Con ese umbral de no inferioridad, se determiné que la potencia
estadistica del estudio fuera de (1-B)=0.9 y el nivel de
significacion estadistico fuera de a=0.05. Asumiendo todos estos
condicionantes (A =+474,24 ng/L en la troponina T méaxima, una
potencia estadistica (1-B)=0.9 y un error a=0.05), el tamafio
muestral que se precisaba fue de 33 pacientes por cada grupo
del estudio, es decir, un total de 66 pacientes.

25



Métodos. Uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva

FIGURA 2. DEFINICION DEL UMBRAL DE NO-INFERIORIDAD.

Definicion del umbral de no-inferioridad
Diferencia de medias <15%, Delta=474,24 ng/L

868 ng/L 1061 ng/L
Delta=474,24 ng/L
- >
754,966
587061 @ | 922871
<15%
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TNTmax (ng/L)

Umbral de no-inferioridad: TNTMAX=1061,30ng/L, para que la diferencia de medias sea no superior al 15%. Delta=474,24 ng/L.

Estimacion del umbral de no-inferioridad para que la diferencia de las medias no sea
superior a un 15% del grupo de referencia. TNTmax: troponina T maxima alcanzadas en las
determinaciones analiticas.

FIGURA 3. CURVA DE POTENCIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

Curva potencia, no inferioridad, diferencia medias <15%
Delta=474,24 ng/L
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Para un error a=0,05 y una potencia de (1-8)=0,9, el tamafio muestral es de 33 pacientes
por grupo de intervencion.
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Recogida de datos.

La recogida de datos se realizd de forma prospectiva en un
formulario de trabajo anonimizado para cada caso, ver Figura 4.
Los datos recogidos, se tabularon posteriormente en una hoja de
calculo disefiada a tal fin (Apple Numbers, California, Estados
Unidos), y posteriormente se analizaron en un paquete informatico
de estadistica, MiniTab 17 para Windows. Se recogieron datos a lo
largo de todo el proceso asistencial de cada paciente de forma
prospectiva. En las Tablas 9-11 se enumeran las variables
registradas (datos preoperatorios, datos intraoperatorios y datos
postoperatorios).

FIGURA 4. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS.

nnnnnnnnn AFICOS-PREOPERATORIOS

Edad: _anos Diagadstico: £A0__ DLAO_ Férmacos (m/ke):

Género: M_F_ Buologia:  DEG__CONG_OTRAS _ bem

AMAX: __mmbg

FA S N_(PAROXISTICA: __, PERMANENTE: _)
SITUACION DEL PACIENTE ALOSS0DIAS:  V___ E.

REVERSO.

Para cada enfermo incluido en el estudio se empleo un formulario de recogida de datos. Se
recogieron datos a lo largo de todo el proceso asistencial de cada paciente. Estos datos
fueron divididos en datos preoperatorios, datos intraoperatorios y datos postoperatorios.
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Variables recogidas en el periodo preoperatorio.

TABLA 9. VARIABLES RECOGIDAS EN EL PERIODO PREOPERATORIO.

Dicotémica

Etiologia Categorica

Continua
Continua
Continua

Continua
Continua
Continua
Continua
Continua

Continua

Edad del paciente en la fecha de
inclusion.

Sexo del paciente. Hombre (H) o
muijer (M).

Diagnéstico preoperatorio del
paciente.

Etiologia de la valvulopatia adrtica.

Talla del paciente el dia previo a la
cirugia en un tallimetro ubicado en

la planta de hospitalizacion.

Peso del paciente el dia previo a la
cirugia en una balanza ubicada en

la planta de hospitalizacion.

Medida derivada del peso y la talla
del paciente. Se calculo utilizando

la formula de DuBois.
Estimacion de la mortalidad
perioperatoria individual del
paciente empleando la escala
EuroSCORE I.

Estimacion de la mortalidad
perioperatoria individual del
paciente empleando la escala
EuroSCORE II.

Medicion en el ecocardiograma
preoperatorio por doppler del
gradiente transvalvular aértico
maximo.

Medicion en el ecocardiograma
preoperatorio por doppler del
gradiente transvalvular adrtico
medio.

Medicion en el ecocardiograma
preoperatorio de la fraccion de
eyeccioén del ventriculo izquierdo.
Se empleo el método Teichholz.
Medicién en el ecocardiograma
preoperatorio en modo 2D de la
méxima distancia en telediastole
en el ventriculo izquierdo.

Variable Tipo Descripcion Unidades -
Valores

AfRos

H

M

EAo

DLAo
Congénita
Degenerativa
Otras

cm

kg

m?2

%

%

mmHg

mmHg

%

mm

28



<
(0N
o
o
a
o)
2]

Uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva

Valores
mm

Continua Medicion en el ecocardiograma
preoperatorio en modo 2D de la
maxima distancia en telesistole en
el ventriculo izquierdo.

Continua Estimacion en el ecocardiograma mg
preoperatorio de la masa
ventricular.
Cr preop Continua Valor de la creatinina en la analitca mg/dL

preoperatoria obtenida el dia

previo a la cirugia.

Hto preop Continua Valor del hematocrito en la %
analitica preoperatoria obtenida el

dia previo a la cirugia.

Hb preop Continua Valor de la hemoglobina en la g/L
analitica preoperatoria obtenida el

dia previo a la cirugia.

TnT preop Continua Valor de la troponina T en suero en  ng/L
la analitica preoperatoria obtenida

el dia previo a la cirugia.

Las variables recogidas en el periodo preoperatorio fueron demograficas, clinicas,
ecocardiogréficas y analiticas. El EuroSCORE | (90, 91) y el EuroSCORE |l (92) son escalas
de riesgo preoperatorio de uso generalizado en Cirugia Cardiovascular que han sido
validadas para su uso en mudltiples escenarios clinicos (93) y poblaciones como la
esparnola(94). Los niveles de troponina fueron medidos mediante el método
inmunoquimico de electroquimioluminiscencia en el laboratorio de Analisis Clinicos
urgentes del Hospital General Universitario de Alicante (95-99). El test empleado fue el
“Elecsys Troponin T hs STAT” de Roche Diagnostics GmbH (Manheim, Alemania) de uso
habitual en el mencionado laboratorio. Este test tiene una sensibilidad analitica de 3 ng/L,
un intervalo de medicion de 3-10000 ng/L y un percentil 99 en individuos normales de < 14
ng/L (IC 95% 12.7 — 24.9 ng/L).
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Variables recogidas en el periodo intraoperatorio.

TABLA 10. VARIABLES RECOGIDAS EN EL PERIODO INTRAOPERATORIO.

Tamano

Ampliacion raiz

TCEC

TXAo

Hto preCEC

Hto postCEC

K preCEC

K postCEC

TnTIO

Actividad
eléctrica
reperfusion

Categodrica

Ordinal

Dicotémica

Continua
Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Categodrica

Tipo de protesis empleada,
con marca y modelo.

Tamario de la prétesis
implantada.

Se registro si se realizada un
procedimiento de ampliacion
de raiz aértica.

Duracion de la circulacion
extracorporea.

Duracién del pinzamiento
adrtico.

Numero de veces que se
administré una dosis de
cardioplejia.

Volumen de cardioplejia
administrada.

Valor del hematocrito
inmediatamente anterior a la
entrada en CEC.

Valor del hematocrito
inmediatamente posterior a la
salida de CEC.

Valor del potasio en suero
inmediatamente anterior a la
entrada en CEC.

Valor del potasio en suero en
la analitica intraoperatoria
obtenida tras el
desplazamiento aodrtico.
Valor del potasio en suero
inmediatamente posterior a la
salida de CEC.

Valor de la troponina T en
suero en la analitica
intraoperatoria obtenida tras
el desplazamiento adrtico.
Se registro el ritmo cardiaco
en el intraoperatorio
inmediatamente tras el
despinzamiento adrtico.

Variable Tipo Descripcion Unidades -
Valores

Edwards magna
Medtronic mosaic
SJ HP Regent

SJ Trifecta

mm

Si
No

min

min

mL

%

%

mmol/L

mmol/L

mmol/L

ng/L

Asistolia+MCP
FV-TV
RS
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Valores

Desfibrilacion Dicotomica Necesidad de desfibrilacion

con un choque eléctrico en el No

intraoperatorio

inmediatamente tras el

despinzamiento adrtico.

#Desfibrilacion Continua Nudmero de veces que precisd -
desfibrilacion con un choque
eléctrico en el intraoperatorio
inmediatamente tras el
despinzamiento adrtico.

Continua Cantidad de energia J
empleada en la desfibrilacién
con choque eléctrico en el
intraoperatorio
inmediatamente tras el
despinzamiento adrtico.

Continua Unidades de concentrados de -
hematies que se
transfundieron en quiréfano.

El procedimiento de ampliacion de la raiz adrtica consistio en la empleo de la técnica
descrita por Nicks (100). El volumen de cardioplejia administrado en cada paciente y que
se registro es el total de liquido infundido (sangre y solucion cardiopléjica en proporcion
4:1 en el caso de la cardioplejia hematica, y sangre con solucion de cloruro potasico en el
caso de la miniplejia). Para diversas medidas (Hto preCEC, Hto postCEC, K preCEC, K
postCEC) se empled el analizador de gases que se encuentra en el quirdfano. Para otras
medidas (K postXAo, TnT-I0) se envid una muestra de sangre al laboratorio de Andlisis
Clinicos urgentes del Hospital General Universitario de Alicante.
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Variables recogidas en el periodo postoperatorio.

TABLA 11. VARIABLES RECOGIDAS EN EL PERIODO POSTOPERATORIO.

TnT_2h Continua

TnT_6h Continua

TnT_24h Continua

TnT_48h Continua

“ o
o
- o

Uso del BCIAo

Arritmias en el
postoperatorio

Estancia UCI Continua

Categorica

Dicotémica

Valor de la troponina T en suero
en la analitica tomada a las 14h
del dia postoperatorio 0,
coincidente con la llegada del
paciente a Unidad de
Reanimacién o Unidad de
Cuidados Intensivos.

Valor de la troponina T en suero
en la analitica tomada a las 20h
del dia postoperatorio 0.

Valor de la troponina T en suero
en la analitica tomada a las 8h
del dia postoperatorio 1 que es
la anallitica de control habitual en
la mafiana siguiente a la cirugia.
Valor de la troponina T en suero
en la analitica tomada a las 8h
del dia postoperatorio 2 que es
la analitica de control habitual en
el dia postoperatorio 2.

Valor de la troponina T maxima
alcanzado.

Dosis de farmaco empleado en
el postoperatorio del paciente
indexado por la superficie
corporal.

Dosis de farmaco empleado en
el postoperatorio del paciente
indexado por la superficie
corporal.

Dosis de farmaco empleado en
el postoperatorio del paciente
indexado por la superficie
corporal.

Necesidad de uso del BClAo.

Se registro la aparicion de
arritmias en el postoperatorio,
durante el ingreso hospitalario
del paciente.

Duracion de la estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Variable Tipo Descripcion Unidades -
Valores

ng/L

ng/L

ng/L

ng/L

ng/L

mg/kg/m?

mg/kg/m?

mg/kg/m?

Si

No

No

BAV, permanente
BAV, transitorio
FA, permanente
FA, transitoria

h
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Valores

Situacion Dicotémica  Se recogié la situacion de cada Muerto
paciente a 30d paciente a los 30 dias de la Vivo
cirugia. Para ello se consulto el
seguimiento en Consultas

Externas de cada paciente en la

Historia Clinica del Hospital

General Universitario de Alicante

Los niveles de troponina fueron medidos mediante el método inmunoquimico de
electroquimioluminiscencia en el laboratorio de Analisis Clinicos urgentes del Hospital
General Universitario de Alicante (95-99). El test empleado fue el “Elecsys Troponin T hs
STAT” de Roche Diagnostics GmbH (Manheim, Alemania) de uso habitual en el
mencionado laboratorio. Este test tiene una sensibilidad analitica de 3 ng/L, un intervalo de
medicion de 3-10000 ng/L y un percentil 99 en individuos normales de < 14 ng/L (IC 95%
12.7-24.9 ng/L).
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Seleccién de pacientes.

Se reclutaron de forma consecutiva en el Hospital General
Universitario de Alicante, hasta completar el tamafioc muestral
calculado para completar el objetivo primario, a todos los
pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion y no
cumplieron con ningun criterio exclusion. Los pacientes recibieron
una hoja de informacién al paciente y un consentimiento
informado, previo a la inclusién en el estudio, como es preceptivo
segun la legislacion vigente.

Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion se enumeran en la Tabla 12.

TABLA 12. CRITERIOS DE INCLUSION PARA SER ELEGIBLE PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de edad (>18 afos).

Diagnéstico de estenosis adrticas graves en las que la
insuficiencia adrtica fuera como maximo moderada.

Cirugia de sustitucion valvular adrtica electiva.
Acceso por esternotomia media.

Sin otros procedimientos acompanantes (salvo ampliacién de
raiz adrtica).

Criterios de exclusion.

Los criterios de exclusion se enumeran en la Tabla 13.
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TABLA 13. CRITERIOS DE EXCLUSION PARA NO SER ELEGIBLE PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes menores de edad Infarto de miocardio previo.

(<18 anos).

Reoperacion. Enfermedad coronaria
significativa,

Cirugia de sustitucion Insuficiencia renal en

valvular aértica no electiva: hemodidlisis.

urgencia o emergencia.

Acceso distinto de Disfuncién hepatica (Child-
esternotomia media. Pugg B, C).
Otros procedimientos Negativa a participar.

acompafiantes (salvo
ampliacién de raiz adrtica).

Plan de trabajo.

Técnica quirargica.

La técnica quirdrgica consisti6 en una cirugia estandar de
sustitucion valvular adrtica a través de esternotomia media
completa en todos los pacientes. Se us6 un circuito de circulacion
extracorpoérea de tipo cerrado, con las lineas minimizadas al
maximo, con minima interfase sangre-aire (Maquet-
Cardiopulmonary Minimal Extracorporeal Circulation MECC,
Rastatt, Alemania). La perfusién en el circuito de circulacion
extracorporea fue pulsatil, en normotermia o hipotermia ligera. La
canulacion arterial se realizd en la aorta ascendente, y la
canulacion venosa en la auricula derecha con una unica canula
atrio-caval. En todos los enfermos se emple6 un drenaje activo
con un catéter a través de la vena pulmonar superior derecha
para descomprimir las cavidades izquierdas, y se emplearon
maniobras de Valsalva y aspiracion por la linea de raiz de aorta
como maniobras de desaireacion de las cavidades intracardiacas.
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La proteccién miocéardica se administrd en todos los pacientes por
via anterdégrada y en intervalos de tiempo iguales,
independientemente del grupo de protecciéon miocardica
asignado. El procedimiento quirdrgico consistié en la sustitucion
valvular adrtica por una protesis mecanica o biolégica segun
precisase el paciente en todos los casos. No se realizaron otros
procedimientos quirdrgicos afiadidos, salvo ampliaciones de la
raiz adrtica en caso de que fueran necesarias segun la técnica
descrita por Nicks y colaboradores (100). No se emplearon
durante el presente trabajo protesis valvulares adrticas del tipo
“sin sutura” (sutureless), o “sin soporte” (stentless). En el periodo
de inclusién no estaba aprobado el uso en nuestro centro de las
primeras, y no se empleaban las segundas.

Técnicas de proteccion miocardica empleadas en el
estudio.

Se emplearon dos técnicas de proteccién miocardica
cardiopléjicas en el presente estudio. En ambos grupos, se
administré una dosis de sulfato de magnesio previo al
despinzamiento adrtico, segun protocolo habitual del Servicio de
Cirugia Cardiaca del Hospital General Universitario de Alicante (3
g de Sulfato de Magnesio, 2 ampollas de 10 mL de Sulfato
Magnesio 15% Lavoisier). Las particularidades de cada una de
ella se describen a continuacion.

Cardioplejia hematica.

Es la técnica de proteccion miocardica utilizada como referencia.
Se basa en el uso de una sustancia cardiopléjica mezclada con
sangre en proporcion 1 a 4, es decir, una parte de cardioplejia por
cada cuatro partes de sangre.

En nuestro estudio empleamos soluciéon de Buckberg, que se
comercializa como Cardi-Braun M (o de mantenimiento). Se
suministra en bolsa de plastico con dos compartimentos
separados, uno de los cuales contiene los componentes
electroliticos, y el otro, el agua disolvente, que deben ser
mezclados entre si antes de su administracion. La empleamos a
temperatura normotérmica. Su pH aproximado es 8,5 y su
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osmolaridad tedrica es de 657 mOsm/L. Su composicion por 100
mL es: Tromethamina 875,6 mg, Citrato sédico 2 H>O 158,4 mg,
Acido citrico H20 19,76 mg, Fosfato monosodico 2H20 15,12 mg,
Glucosa anhidra 3151,7 mg, Cloruro sédico 986,0 mg, Cloruro
potasico 179,6 mg, Agua p.i., ¢.s. La composicion electrolitica es
la siguiente: Sodio 18,58 mmol/100 ml, Potasio 2,41 mmol/100 ml,
Cloruros 19,28 mmol/100 ml, Fosfatos 0,097 mmol/100 ml, Citratos
0,632 mmol/100 ml.

Aunque puede ser empleada por varias vias de administracion, en
nuestro estudio se ha empleado en todos los casos de forma
anterograda. Para ello se ha empleado una canula de infusién de
cardioplejia en la raiz de aorta para la primera dosis, y canulas
para la administracion individual en los ostia coronarios de las
siguientes dosis. De forma rigurosa, pasamos las sucesivas dosis
en intervalos de 20 minutos, aunque es preferible acortar esos
tiempos en la medida de lo posible si los tiempos de la técnica
quirdrgica lo permiten.

Miniplejia.

Es la técnica de proteccion miocardica que empleamos como
grupo experimental. Se basa en el uso de sangre del paciente
que se obtiene del propio circuito de la CEC, junto con una
solucion de KCI para la adicion de potasio de un protocolo
definido. Para el uso del KCI, cargamos una jeringa de 50 mL con
KCI 2M (14,9%), y procedemos a su administracién segun un
protocolo definido (Tabla 14).

La temperatura a la cual se pasa la mezcla de sangre y KCl es la
actual del paciente durante la circulacion extracorpérea, que
mantenemos entre 35°C — 36°C. La via de administracion de la
miniplejia es siempre anterograda. Para ello se ha empleado una
canula de infusion de cardioplejia en la raiz de aorta para la
primera dosis, y canulas para la administracion individual en los
ostia coronarios de las siguientes dosis. De forma rigurosa,
pasamos las sucesivas dosis en intervalos de 20 minutos, aunque
es preferible acortar esos tiempos en la medida de o posible si
los tiempos de la técnica quirdrgica lo permiten.
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TABLA 14. PROTOCOLO DE PROTECCION MIOCARDICA CON MINIPLEJIA EN EL HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE.

PROTOCOLO DE MINIPLEJIA EN EL HGUA

FLUJO SANGRE KCL 2M

Dosis NG TR DURACION
300 mL/min Bolus 2 ml .
1 300 mL/mi (4mEq) 2 min.
mL/min 150 mL/h
2 200 mL/min 120 mL/h 2 min.
3 200 mL/min 60 mL/h 2 min.
4 200 mL/min 60 mL/h 2 min.

Este esquema de administracion de la miniplejia esta tomado de: (55) Jacquet LM,
Noirhomme PH, Van Dyck MJ, El Khoury GA, Matta AJ, Goenen MJ, et al. Randomized trial
of intermittent antegrade warm blood versus cold crystalloid cardioplegia. Ann Thorac Surg.
1999,67(2).471-7. Es una modificacion del esquema original publicado por: (54) Calafiore
AM, Teodori G, Mezzetti A, Bosco G, Verna AM, Di Giammarco G, et al. Intermittent
antegrade warm blood cardioplegia. Ann Thorac Surg. 1995,59(2):398-402.

Aspectos éticos del presente estudio.

El estudio fue presentado como Proyecto de Investigacion y
aprobado por el CEIC del HGUA, con fecha 11 de abril de 2012
(Ref. CEIC PI2012/26), de acuerdo a la legislacion vigente, y fue
llevado a cabo con respeto a los principios enunciados en la
Declaracion del Helsinki (2008) y a las normas legales vigentes
para estos estudios. En la Figura 5 se presenta la conformidad por
dicho CEIC.

Todos los enfermos incluidos fueron informados de forma oral, se
les proporciond una hoja de informacion al paciente, y firmaron un
consentimiento informado.

La recogida de las variables del estudio, especialmente las
determinaciones analiticas, no supuso una modificacién, ni por
exceso ni por defecto, de las exploraciones complementarias que
se usaron en la préactica clinica habitual de los pacientes
sometidos a este tipo de cirugia cardiaca. Los pacientes incluidos
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en el ensayo clinico recibieron el mismo cuidado postoperatorio
que recibié cualquier otro paciente sometido a cirugia cardiaca
bajo circulacion extracorpérea en el HGUA durante el periodo de
estudio, por lo que la inclusion en el estudio no supuso ni una
ventaja ni un perjuicio para estos pacientes.

FIGURA 5. DOCUMENTO DE APROBACION DEL ESTUDIO POR EL CEIC DEL HGUA.

& GENERALITAT VALENCIANA

‘(\\fi(ONS[ll(RIA DE SANITAT
AGENCIA
VALENCIANA
DE SALUT

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

(Ref. CEIC P12012/26)

Reunidos los miembros del Comité Etico de_}nvest|g§C|on Cllr:;a_l%tz
Hospital General Universitario de Alicante, en su sesion del dia 11 deEd ralrdo
2012, y una vez estudiada la documentacion pre;e_antada por e’l Dr. - u .
Bernabeu Sanchez, Médico Adjunto del Serv_lqo Qe Cirugia CarI |acaecto
Hospital General Universitario de Alicante, tjet_we bl_gn a informar que ed;_aroyz 2
de investigacion titulado “Uso de mmlplep'a frente a. cart |9p f’ 2
hematica 4:1 con ion de kberg, en cirugia aédrtica”, s
ajusta a las normas deontolégicas establecidas para tales casos.

Y para que conste, lo firma en Alicante con fecha once de Abril de dos
mil doce.

Fdo.
Secretaria del/CEIC

Departamento de Salud de Alicante
Hospital General
Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tel. 965 938 300 - Fax 965 245 971
-

El estudio fue presentado como Proyecto de Investigacion en el CEIC del HGUA segun la
legislacion vigente con referencia Ref. CEIC PI12012/26.
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Analisis estadistico.

Objetivo primario.

El estadistico de contraste de hipotesis para el objetivo primario
es una prueba de no inferioridad entre muestras. En esta prueba
la diferencia entre la media del grupo referencia y la media del
grupo experimental debe ser inferior a un umbral previamente
establecido (umbral de no-inferioridad, A, delta).

Para el contraste de hipdtesis del objetivo primario se consideré
como estadisticamente significativo un error alfa inferior a 0,05. Si
el valor de p es inferior a la significacion podremos concluir que
para ese nivel de significacion estadistica, la diferencia entre
ambas intervenciones es inferior a dicho umbral.

Objetivos secundarios.

Los estadisticos para el contraste de los objetivos secundarios
fueron para las variables continuas, la prueba de t de Student de
2-colas para la comparacion de medias de dos muestras
independiente (en caso de las distribuciones paramétricas) o la
prueba de U de Mann-Whitney para la comparacion de medianas
de dos muestras independientes (en el caso de las distribuciones
no paramétricas). La distribucion de cada variable que se verificé
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para establecer la
correlacion entre dos variables continuas se utilizé la prueba de
correlacion de Spearman. Las variables categoéricas fueron
analizadas usando la prueba de x2, o el test exacto de Fisher,
segun fuese apropiado. Se compararon las estrategias de
proteccion frente a un valor umbral que se habia definido
previamente en la literatura como clinicamente relevante mediante
la prueba de t de una muestra frente a un valor determinado
(78-80). Para todos los contrastes de hipdtesis de los objetivos
secundarios se considerd6 como estadisticamente significativo un
error alfa inferior a 0,05.
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RESULTADOS.

Descripcion de la muestra.

Desde Junio de 2012 a Marzo de 2014 se reclutaron de forma
consecutiva todos los enfermos que cumplian con los criterios de
inclusion 'y de exclusion intervenidos en el Hospital General
Universitario de Alicante hasta completar el tamafio muestral
requerido. En el Anexo 1, se presenta un diagrama de flujos
segun las normas CONSORT.

Datos preoperatorios.

Variables continuas.

En la Tabla 15, se recogen la descripcion de las variables
continuas preoperatorias de la muestra total (n=66), y por los
grupos de intervencion (CH: cardioplejia hematica 4:1 con
solucion de Buckberg, y MP: miniplejia). Los grupos fueron
comparables entre si, salvo en las variables hematocrito
preoperatorio y hemoglobina preoperatoria, que fueron
significativamente distintas entre ambos grupos.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de
72,68+8,41 afios, con un talla de 159,92+10,18 cm y un peso de
74,90+12,17 kg. La superficie corporal media fue de 1,76+0,19
m2. El riesgo estimado medio fue de EuroSCORE 5,90+3,13 y de
EuroSCORE Il 1,86x1,12. Desde el punto de vista
ecocardiografico los valores medios fueron: diametro
telediastélico de ventriculo izquierdo (DTDVI) 44,34+6,73 mm,
diametro telesistélico de ventriculo izquierdo (DTSVI) 26,95+5,71
mm, masa ventriculo izquierdo estimada de 244,21+70,58 g,
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) 65,15+8,96 %
y gradientes transaérticos pico 79,03+20,46 mmHg y medio de
50,06+14,50 mmHg. Desde el punto de vista de las variables de
laboratorio, la creatinina media preoperatoria fue normal
0,84+0,28 mg/dL, el hematocrito medio de 36,86+4,28 % vy la
hemoglobina media de 12,28+1,56 g/L. Aunque fueron
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significativamente diferentes entre ambos grupos los niveles de
hematocrito (CH: 35,82+3,89 % frente a MP: 37,92+4,46 %) vy
hemoglobina (CH: 11,90+1,41 g/L frente a MP: 12,67+1,63 g/L),
no se consideran estas diferencias como clinicamente relevantes.

TABLA 15. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES CONTINUAS PREOPERATORIAS.

ol g || CH ey || MP (ne5S)

72,68 (8,41)  72,21(8,65)  73,15(827) 0,654
159,92 (10,18) 159,42 (10,80) 160,41 (9,66) 0,698
7490 (12,17)  7461(13,50) 7521(10,90) 0,845
1,76 (0,19) 1,76 (0,19) 1,76 (0,20) 0,101
590(313) 561 (2,80 6,19(346) 0,458
| EurosCORENl  [EREZIRP) 2,00 (1,36) 1,71(0,82) 0,304
OO 79,03 (20,46) 80,93 (22,57) 77,07 (18,19) 0,451
DTG 50,06 (14,50) 51,42 (16,53) 48,69 (1223) 0,448
65,15(8,96)  64,42(7,72) 65,87 (10,12) 0514
4434 (6,73)  4435(6,71)  44,33(686) 0988
26,95(5,71)  27,61(481)  2630(6,50) 0,357
DEATE N 244,21 (70,58) 257,58 (76,92) 230,85(61,92) 0,125
0,84 (0,28) 0,82 (0,26) 0,86(0,28) 0,558
36,86 (4,28)  3582(3,89) 37,92 (4,46) 0,046 (*)
12,28 (1,56) 11,90 (1,41) 12,67 (1,63) 0,046 (*)
18,26 (16,28)  16,88(9,13) 19,64 (21,24) 0,496

Variables continuas expresadas como media y desviacion tipica (entre paréntesis).
*0<0,05: diferencia de medias estadisticamente significativa. S.C.: superficie corporal.
Gmax: gradiente transadrtico maximo. Gmed.: gradiente transadrtico medio. FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo. VI: ventriculo izquierdo. Cr preop: creatinina
preoperatoria. Hto preop: hematocrito preoperatorio. Hb preop: hemoglobina preoperatoria.

Los pacientes incluidos en el presente trabajo se distribuyeron en
un 47% de hombres y un 53% de mujeres, siendo mas frecuentes
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los hombres en el grupo de MP que en el grupo de CH. No
existieron diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion del género de los pacientes entre ambos grupos.

TABLA 16. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR GENERO.

T oeo oo

CH (%) MP (%)
Femenino 20 (57,1) 15 (42,9) 35 (53,0)
Masculino 13 (41,9) 18 (58,1) 31 (47,0)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis).

Diagndstico preoperatorio.

El diagndstico mas frecuente fue el de estenosis aodrtica grave
pura con un 69,7%, siendo el diagnodstico mas frecuente en
ambos grupos (CH: 66,7% frente a MP: 72,7%). No existieron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del
diagnostico preoperatorio de los pacientes entre ambos grupos.

TABLA 17. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SU DIAGNOSTICO PREOPERATORIO.

S “eaeo | tomew

CH (%) MP (%)
S EAo 22 (66,7) 24 (72,7) 46 (69,7)
B DLAo 11.(33,3) 9(27,3) 20 (30,3)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis). EAo:
estenosis adrtica. DLAo: doble lesion adrtica.
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Etiologia.

Del total de 66 pacientes, 60 presentaban como etiologia la
enfermedad degenerativa de la valvula adrtica (CH: 29 y MP: 31).
Como segunda causa, mucho mas infrecuente fue la etiologia
congénita (valvulopatia aodrtica bicuspide). No existieron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la
etiologia entre ambos grupos.

TABLA 18. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR LA ETIOLOGIA.

o romaLen

CH (%) MP (%)
Congénita 3(9,1) 2 (6,1) 5 (7,6)
Si{)6I[EH Degenerativa 29 (87,9 31(93,9) 60 (90,9)
Otras 1(3,0) 0 (0,0) 1(1,5)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis).

Datos intraoperatorios.

Variables continuas.

En la Tabla 19, se recoge la descripcion de las variables continuas
intraoperatorias de la muestra total (n=66) y por los grupos de
intervencion. Los grupos fueron comparables entre si, no
encontrandose diferencias en las medias de las variables entre
ambos grupos de intervencion.
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TABLA 19. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES CONTINUAS INTRAOPERATORIAS.

Total (=66 | CH (n=30) | P (1=39) | p-valor

8597 (11,65 86,12(11,67) 8582(11,81) 0,917
56,91(9,83)  57,12(9,46) 56,70(10,35) 0,863
DEEESO 211 (0,31) 2,08 (0,25) 2,15(0,36) 0,331
RN 797,97 (438,44) 823,18 (226,16) 772,76 (581,39) 0,645
34,66 (4,62) 33,84 (4,28) 3547 (4,87) 0,155
30,58 (2,71) 30,69 (2,71) 3048274 0,760
3,89 (0,50) 3,98 (0,57) 379(0,40) 0,115
4,65(0,72) 4,75 (0,78) 455(0,65 0,259
426(0,55  4,26(049)  426(061) 0986
154,00 (65,66) 140,48 (63,04) 167,55 (66,36) 0,094
0,71 (1,22) 0,82 (0,88) 061(1,50) 0,486
13,94 (28,22) 14,24 (16,01) 13,64 (36,89) 0,931
0,41 (0,76) 0,55 (0,83) 027 (067) 0,149

Variables continuas expresadas como media y desviacion tipica (entre paréntesis). T-CEC:
tiempo de circulacion extracorporea. T-XAo: tiempo de pinzamiento adrtico. #Dosis: numero
de dosis administradas. Hto: hematocrito. K pre-CEC: potasemia previa a circulacion
extracorporea. K post-XAo: potasemia posterior a despinzamiento aortico. K post-CEC:
potasemia posterior a circulacion extracorpdrea. TnT |10: Troponina T intraoperatorio (post
despinzamiento adrtico). Tx 10: transfusion intraoperatoria.

La duracion media de la circulacion extracorpérea fue de
85,97+11,65 minutos y el tiempo de pinzamiento medio fue de
56,91+9,83 minutos. Como media se emplearon 2,11+£0,31 dosis
de cardioplejia en cada paciente, con un volumen total de
cardioplejia administrada de 1797,97+438,44 mL. El hematocrito
medio previo a la entrada de CEC fue de 34,66+4,62 % y a la
salida de CEC fue de 30,58+2,71 %. Los niveles de potasio antes
de la entrada en CEC, tras el despinzamiento adrtico y a la salida
de CEC, estuvieron dentro de los valores normales. La troponina T
intraoperatoria, justo tras el despinzamiento aodrtico fue de
154,00+65,66 ng/L. De media los pacientes precisaron de
13,94+28,22 J para ser desfibrilados (en caso de ser necesario la
desfibrilacion) tras el despinzamiento adrtico. Y la media de
concentrados de hematies transfundidos en quiréfano fue de
0,41+£0,76 unidades, es decir, de media la mayoria de los
pacientes no fue transfundido.
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Variables categéricas.

Las variables categoéricas recogidas en el periodo intraoperatorio
de los pacientes incluyeron la protesis empleada (marca vy
modelo), la necesidad de realizacion de técnicas de ampliacion
de la raiz adrtica (si, no), la necesidad de desfibrilacion tras el
despinzamiento adrtico (si, no) y la actividad eléctrica en la
reperfusion (ritmo sinusal, fibrilacion-taquicardia ventricular,
asistolia-marcapasos).

Prétesis empleada.

Las protesis mas empleadas fueron las bioldgicas, representando
las mecanicas menos de un 5%. Por marca y modelo, la mas
frecuente fue la Edwards Magna (45,4%) seguida de la Saint Jude
Trifecta (39,4%). No existieron diferencias significativas en la
distribucion entre ambos grupos.

TABLA 20. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR LA PROTESIS EMPLEADA.

oo | TomaLce

CH (%) MP (%)
Edwards 13 (39,4) 17 (51,5) 30 (45,4)
Prétesis Medtronic 4(12) 39,1 7(10,6)
empleada SJ HP 2 (6,1) 1(3,0) 3 4,5)
SJ Trifecta 14 (42,4) 2 (36,4) 26 (39,4)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis).

Ampliacion de la raiz de aorta.

Del total de 66 pacientes, 2 precisaron la realizacion de un
procedimiento de ampliacion de raiz de aorta tipo Nicks con uso
de parche de pericardio heterdlogo (ambos en el grupo CH). Pese
a ello, no existieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (CH y MP).
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TABLA 21. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA NECESIDAD DE AMPLIACION DE LA
RAIZ AORTICA.

Gaupo | romaL0

CH (%) MP (%)
o S| 2 (6,1) 0(0,0) 2(3,0)
mpliacion raiz NO 31(93,9) 33 (100) 64 (97,0)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis).

Actividad eléctrica en la reperfusion.

Del total de 66 pacientes, 26 presentaron ritmo sinusal en la
reperfusion (8 en el grupo CH y 18 en el grupo MP). Durante la
reperfusion tras el despinzamiento adrtico la actividad eléctrica
mas frecuente en el grupo de CH fue la fibrilacion ventricular o
taquicardia ventricular con un 60,6%, frente al ritmo sinusal en el
grupo de MP con un 54,6%. Existieron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién de la actividad
eléctrica en la reperfusion entre ambos grupos (CH y MP), x2,
p=0,005.

TABLA 22. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SU ACTIVIDAD ELECTRICA EN LA
REPERFUSION.

" aRieo | romaL oo

CH (%) MP (%)
Actividad Asistolia + MCP 5(15,1) 8(24,2) 13 (19,7)
eléctrica en la FV-TV 20 (60,6) 71,2 27 (40,9)
reperfusion RS 8 (24,2) 18 (54,5) 26 (39,4)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis). MCP:
marcapasos. FV-TV: fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular. RS: ritmo sinusal.
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Necesidad de desfibrilacion tras el despinzamiento aortico.

Del total de 66 pacientes, 30 precisaron de desfibrilacion tras el
despinzamiento de la aorta (21 en el grupo CH y 9 en el grupo
MP). En el grupo de CH lo mas frecuente fue precisar de
desfibrilacion (63,6%) frente al grupo de MP en el cual lo mas
frecuente fue no precisar de desfibrilacion (72,7%). Existieron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la
necesidad de desfibrilacion tras el despinzamiento adrtico entre
ambos grupos (CH y MP), x2, p=0,03.

TABLA 23. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA NECESIDAD DE DESFIBRILACION
TRAS EL DESPLAZAMIENTO AORTICO.

R0 | tomatw

CH (%) MP (%)
Desfibrilacié SI 21 (63,6) 9 (27,3) 30 (45,4)
esfibrilacion NO 12 (36,4) 24 (72,7) 36 (54,5)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis).

Datos postoperatorios.

Variables continuas.

En la Tabla 24, se recoge la descripcion de las variables continuas
postoperatorias de la muestra total (n=66) y por los grupos de
intervencion.
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TABLA 24. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES CONTINUAS POSTOPERATORIAS.

Tota 1=60) | G =39 | WP =33 |_p-valor

TnT_2h (ng/L) 344,68 318,79 370,58 0,368
TnT_6h (ng/L) 628,06 523,64 732,48 0,135
TnT_24h (ng/L) 496,32 454,67 537,97 0,517
TnT_48h (ng/L) 385,62 349,00 422,24 0,392
TnT max (ng/L) 671,71 567,42 776,00 0,157
DPM (mg/kg/m?) 6,56 (11,54) 7,52 (13,13) 5,59 (9,80) 0,502
DBT (mg/kg/m?) 0,33 (1,59) 0,46 (1,89) 0,21 (1,24) 0,542
NA (mg/kg/m?) 0,26 (0,65) 0,29 (0,83) 0,22 (0,40) 0,645
Estancia UCI (h) 79,26 (71,96) 80,76 (85,24) 77,76 (56,99) 0,867

Variables continuas expresadas como media y desviacion tipica entre paréntesis. * p<0,05:
diferencia de medias estadisticamente significativa. TnT_2h: Troponina T a la llegada a
Reanimacion/UCI. TnT_6h: Troponina T a las 20h del dia de la cirugia. TnT_24h: Troponina
T a las 8h del dia postoperatorio 1. TnT_48h: Troponina T a las 8h del dia postoperatorio 2.
TnT max: pico de Troponina T alcanzada. DPM: dopamina. DBT: dobutamina. NA:
noradrenalina. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

La curva de troponina T postoperatoria en el total los pacientes, y
en ambos grupos, alcanzdé su maximo valor en la determinacion
que se realiz6 a las 6h de la cirugia. No se encontraron
diferencias en ningun punto temporal de las curvas de troponinas
de ambos grupos.

El farmaco que se empled en mayores dosis en el postoperatorio
fue la dopamina, seguido de forma casi anecddtica por la
dobutamina y la noradrenalina.

La estancia media en la UCI fue de 79,26h para el total de los
pacientes, no existiendo diferencias entre ambos grupos.
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FIGURA 6. CURVA DE TROPONINA T POSTOPERATORIA EN EL TOTAL DE LOS PACIENTES.

Curva de troponina T postoperatoria
95% IC para la media; mediana
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Las barras de error corresponden al intervalo de confianza para el 95% de la media
muestral. ® corresponde a las medianas de los valores en cada punto. TNT_PRE:
Troponina T preoperatoria. TNT_|O: Troponina T intraoperatoria. TNT14: Troponina T a la
llegada a Reanimacion/UCI. TNT20: Troponina T a las 20h del dia de la cirugia. TNTPO1:
Troponina T a las 8h del dia postoperatorio 1. TNTPOZ2: Troponina T a las 8h del dia
postoperatorio 2.

FIGURA 7. CURVA DE TROPONINA T POSTOPERATORIA POR GRUPOS DE PACIENTES.

Curva de troponina T, por grupos
95% IC para la media

CH MP

Troponina T (ng/L)
w & u
8 8 8
\
//
/
——
—o—i
®
A
——

o & *
X @R (PN (N e R @ (I (& @
P AP EIPA AP S S SAUIR AP E PO\ EAPE U Y
Rt AR RIS I P

Las barras de error corresponden al intervalo de confianza para el 95% de la media
muestral. ® corresponde a las medianas de los valores en cada punto. TnT_preop:
Troponina T preoperatoria. TnT_intraop: Troponina T intraoperatoria. TnT_2h: Troponina T a
la llegada a Reanimacion/UCI. TnT_6h: Troponina T a las 20h del dia de la cirugia.
TnT_24h: Troponina T a las 8h del dia postoperatorio 1. TnT_48h: Troponina T a las 8h del
dia postoperatorio 2.
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Variables categéricas.

Las variables categoéricas recogidas en el periodo postoperatorio
de los pacientes incluyeron las siguientes: necesidad de uso de
balén de contrapulsacion, arritmias en el postoperatorio (no, FA-
permanente, FA-transitoria, BAV-permanente, BAV-transitorio) y la
situacion del paciente a los 30 dias (vivo, muerto).

Necesidad de uso de balon de contrapulsacion.

Ningun paciente incluido en el presente estudio preciso del uso
de baldn de contrapulsacion.

TABLA 25. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA NECESIDAD DE USO DE BALON DE
CONTRAPULSACION EN EL POSTOPERATORIO.

G0 | TomaL(e

CH (%) MP (%)
e sI 00,0 0(0,0) 0(0,0
SORER 1 NO 33 (100,0) 33 (100,0) 66 (100,0)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis).
BCIAo: baldn de contrapulsacion intraadrtico.

Arritmias en el postoperatorio.

Del total de 66 pacientes, 43 no presentaron arritmias en el
postoperatorio (22 en el grupo CH y 21 en el grupo MP). Lo mas
frecuente fue no presentar arritmias en el postoperatorio tanto en
el grupo CH con un 66,7% como en el grupo MP con un 63,7%.
La arritmia mas frecuente en el grupo CH fue el bloqueo auriculo-
ventricular transitorio con un 15,1%, frente a la fibrilaciéon auricular
transitoria en el grupo de la MP con un 27,3%. Existieron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las
arritmias en el postoperatorio entre ambos grupos, x2, p=0,03.
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TABLA 26. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LAS ARRITMIAS REGISTRADAS EN EL
POSTOPERATORIO.

" onupo | TomaLew

CH (%) MP (%)
No 22 (66,7) 21 (63,6) 43 (65,1)
BAV, permanente 4(12,1) 0(0,0) 4(6,1)
sl CHIC BAV, transitorio 5 (15,1) 2 6,1) 7(10,6)
postoperatorio
FA, permanente 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
FA, transitoria 2 (6,1) 9 (27,3) 1(16,7)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis). BAV:
Bloqueo auriculo-ventricular. FA: fibrilacion auricular.

Situacion de los pacientes a 30 dias.

Del total de 66 paciente, 1 paciente fue éxitus durante los 30
primeros dias de seguimiento. El fallecimiento fue intrahospitalario
y fue secundario a un fracaso multiorganico en el contexto de un
shock distributivo con vasoplejia refractaria a tratamiento médico.
Dicho éxitus no estuvo relacionado con la proteccion miocardica
empleada. En este paciente el nivel de troponina T maxima
alcanzado fue de 1640 ng/L. No existi6 en el postoperatorio del
mismo shock cardiogénico comprobado mediante el empleo de
catéter de Swan-Ganz (el indice cardiaco fue IC>2,2 L/min/m2 y
presion enclavada del catéter de arteria pulmonar fue <18
mmHg).

TABLA 27. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SU SITUACION A LOS 30 DIAS DE LA CIRUGIA.

oo | TomaLce

CH (%) MP (%)
Situacion MUERTO 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
paciente a 30 dias VIVO 33 (100,0) 32 (97,0) 65 (98,5)

Variable expresada como frecuencia absoluta y frecuencia relativa (entre paréntesis).
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Analisis de la muestra.

Objetivo primario.

El objetivo primario fue evaluar una estrategia de proteccion
miocardica (miniplejia), frente a otra (cardioplejia hematica), en
términos de no inferioridad. Ambos tipos de cardioplejia se
administraron  en normotermia, por via anterégrada y de forma
intermitente cada 20 minutos. Para comparar ambas estrategias,
se establecid un umbral de no-inferioridad para los valores de
Troponina T maxima. Dicho umbral fue de 474,24ng/L, lo cual
equivalia a que la diferencia entre la media del grupo miniplejia y
la media del grupo cardioplegia hematica no fuera superior a un
+15%.

El contraste de hipdtesis que planteamos seria el siguiente,
siendo pe la media de la troponina T maxima del grupo MP y ur la
media de la troponina T maxima del grupo CH:

- Ho: Hipdtesis nula. La miniplejia es inferior a la cardioplejia
hematica normotérmica intermitente con Cardi-Braun®.

- Ho: Y > ur + 474,24 ng/L
- Ho: PE- UR> + 474,24 ng/L

- Hi: Hipdtesis alternativa. La miniplejia es no-inferior a la
cardioplejia hematica normotérmica intermitente con Cardi-
Braun M®.

- Hi Pe < pr + 474,24 ng/L
- Hi Ye-Ur< + 474,24 ng/L

El resultado de la prueba de no inferioridad fue de: grados de
libertad 64, T-valor -1,8235 y valor de p=0,036. Es decir, de forma
estadisticamente significativa, la diferencia de las medias de la
troponina T méaxima de los grupos MP y CH fue inferior al limite del
umbral de no-inferioridad que se establecié en 474,24 ng/dL.
Como el valor de p<0.05, podemos aceptar la hipdtesis

53




Resultados. Uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva

alternativa.

De forma gréfica, se representa en la Figura 8 el resultado de la
prueba de no-inferioridad.

Como aceptamos la hipotesis alternativa (Hi1: pe-ur < +474,24 ng/
L) podemos afirmar que “la miniplejia es no-inferior a la
cardioplejia hematica normotérmica intermitente con Cardi-Braun
M®”.

FIGURA 8. PRUEBA DE NO-INFERIORIDAD PARA EL OBJETIVO PRIMARIO.

Prueba de no-inferioridad: Media(MP) - Media(CH) < Umbral de no-inferioridad

Limite de no-inferioridad

95% CI

0 100 200 300 400 500

95% Limite superior para Media(MP) - Media(CH)= 451,73 ng/L
Limite superior es menor que 474,24 ng/L. Puede afirmarse Media(MP) - Media(CH) < 474,24ng/L.

Representacion gréfica de la prueba de no-inferioridad para el objetivo primario. El limite
superior del intervalo de confianza al 95% de la diferencia de la media entre ambos grupos
es de 451,73 ng/L. Este limite es inferior al umbral de no-inferioridad que habiamos
establecido antes del inicio del estudio en 474,24 ng/dL. Podemos afirmar que la miniplejia
es no-inferior.

Si comparamos los valores de la troponina T maxima alcanzada
en ambos grupos, observamos que no hay diferencia estadistica
entre ellos, como se puede ver en la siguiente figura.
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FIGURA 9. COMPARACION DE LOS NIVELES DE TROPONINA T MAXIMA ENTRE AMBOS

GRUPOS.
Troponina T maxima (por grupos)
95% IC para la media
1000 - GRUPO
W mP

800

600

400

Troponina T maxima (ng/L)

CH

GRUPO

Las desviaciones estdndar individuales se utilizaron para calcular los intervalos.

Representacion grafica de los valores de troponina T maxima en ambos grupos. Los barras
de error representan los intervalos de confianza al 95% de la media muestral de cada
grupo. ® Representa los valores de las medianas de ambos grupos.

Objetivos secundarios.

Diferencias en los niveles de troponina T en los puntos
temporales definidos entre ambos grupos.

El primero de los objetivos secundarios del estudio fue analizar si
existian diferencias en los niveles de troponina T en los distintos
puntos temporales definidos para cada uno de los dos grupos
(CH y MP). Para ello, se construy6 una curva de troponina T para
cada grupo, donde se represent6 en el eje de ordenadas el valor
de troponina T (ng/L) y en el eje de abscisas los distintos puntos
temporales definidos (preoperatorio, intraoperatorio, dia
postoperatorio 0 a las 2h, dia postoperatorio 0 a las 6h, dia
postoperatorio 1 a las 24h y dia postoperatorio 2 a las 48h).
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FIGURA 10. COMPARACION DE LOS NIVELES DE TROPONINA T EN EL POSTOPERATORIO
ENTRE AMBOS GRUPOS.

Troponina T en varios puntos temporales (por grupos)
95% IC para la media
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Las desviaciones estandar individuales se utilizaron para calcular los intervalos.

Representacion gréfica de los valores de troponina T en varios puntos temporales entre
ambos grupos. Los barras de error en cada punto representan los intervalos de confianza
al 95% de la media muestral de cada grupo. No se encontraron diferencias en las medias
en ningun punto temporal. TnT_preop: Troponina T preoperatoria. TnT_intraop: Troponina T
intraoperatoria. TnT_2h: Troponina T a la llegada a Reanimacion/UCI. TnT_6h: Troponina T a
las 20h del dia de la cirugia. TnT_24h: Troponina T a las 8h del dia postoperatorio 1.
TnT_48h: Troponina T a las 8h del dia postoperatorio 2.

Para cada punto temporal se compararon las medias muestrales
de ambos grupos (t-Student para muestras independientes) y las
medianas muestrales de ambos grupos (U de Mann Whitney). En
ningun punto temporal existieron diferencias significativas entre
medias o medianas de ambos grupos. El pico de la curva de
troponina fue en ambos grupos en la determinacién analitica que
se tomo a las 6h del postoperatorio.
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Correlacion entre el tiempo de pinzamiento aértico y los
niveles de troponina T maxima.

El segundo de los objetivos secundarios del estudio fue analizar si
existia correlacion entre el tiempo de pinzamiento aértico y los
niveles de troponina T maxima alcanzado. Para ello se empled la
prueba de correlacion de Spearman, tanto para el grupo total,
como para los grupos CHy MP.

FIGURA 11. CORRELACION ENTRE EL TIEMPO DE PINZAMIENTO AORTICO Y EL NIVEL DE
TROPONINA T MAXIMA.

Correlacion Tiempo XAo y TnT maxima (total)
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Correlacion Pearson = 0,327, p=0,007

Representacion gréfica de los niveles de troponina T méaxima (eje de abscisas) frente a los
valores de tiempo de pinzamiento adrtico (eje de ordenadas). Se encontrd una correlacion
entre ambos valores con una r=0,327, que fue estadisticamente significativa (p<0,05).

Se encontrd una correlacion lineal significativa entre el tiempo de
pinzamiento adrtico y el nivel de troponina T maxima. Esta
correlacion no fue estadisticamente significativa en el subgrupo
de CH, pero si en el grupo MP.
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FIGURA 12. CORRELACION ENTRE EL TIEMPO DE PINZAMIENTO AORTICO Y EL NIVEL DE
TROPONINA T MAXIMA, POR GRUPOS.

Correlacion Tiempo XAo y TnT maxima (grupos)
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Representacion gréfica de los niveles de troponina T méaxima (eje de abscisas) frente a los
valores de tiempo de pinzamiento adrtico (eje de ordenadas), por grupos. Se encontro una
correlacion entre ambos valores en el grupo de MP con una r=0,383, que fue
estadisticamente significativa (p<0,05). Sin embargo, aunque la tendencia fue la misma
con una r=0,285, dicha correlacion no fue estadisticamente significativa en el grupo de CH
(p>0,05).

Comparacion de los niveles de Troponina T maxima en el
grupo total y en ambos grupos, frente a un umbral
previamente definido en la literatura como factor pronéstico
independiente.

El tercer objetivo secundario consistié en comparar los niveles de
troponina T méxima frente a un valor establecido en la literatura
como factor prondstico independiente. El umbral que se considerd
fue de 1,6 ng/mL (1600ng/L), basado en las Ultimas revisiones
publicadas.
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El grupo total fue significativamente inferior a dicho umbral de
1600ng/L (p<0.001), y los grupos CH y MP, también fueron ambos
significativamente inferiores a dicho umbral de 1600ng/L
(p<0.001).

FIGURA 13. COMPARACION DE LA MEDIA DE TROPONINA T MAXIMA DE TODOS LOS
PACIENTES DEL ESTUDIO FRENTE A UN VALOR.

Ho=1600 ng/L y 95% t-intervalo de confianza para la media
1600

qO

0 500 1000 1500 2000
Troponina T maxima (ng/L), grupo total.

Prueba t una muestra frente a 1600ng/L, limite superior IC95%=794,2, p<0,001

Representacion gréfica de la prueba de comparacion de la media muestral del total de los
pacientes del estudio de los niveles de troponina T maxima frente a un valor. En nuestra
comparacion, el valor 1600 ng/dL se obtiene de la bibliografia. Dicho valor se ha
establecido como factor prondstico independiente. El limite superior del intervalo de
confianza al 95% para la media muestral es de 794,2 ng/L. Es inferior a dicho valor de
forma estadisticamente significativa, p<0,001.
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FIGURA 14. COMPARACION DE LA MEDIA DE TROPONINA T MAXIMA EN EL GRUPO CH
FRENTE A UN VALOR.

Prueba T una muestra: Ho=1600 ng/L, IC95% para la media
1600

[ 500 1000 1500 2000 2500 3000
Troponina T maxima (ng/L), grupo CH.
Prueba t una muestra frente 1600ng/L, limite superior IC95%=740,0 ng/L, p<0,001

Representacion gréfica de la prueba de comparacion de la media muestral de los
pacientes del grupo CH de los niveles de troponina T méxima frente a un valor. El limite
superior del intervalo de confianza al 95% para la media del grupo CH es de 740,0 ng/L. Es
inferior a dicho valor de forma estadisticamente significativa, p<0,001.

FIGURA 15. COMPARACION DE LA MEDIA DE TROPONINA T MAXIMA EN EL GRUPO MP
FRENTE A UN VALOR.

Prueba T una muestra: Ho=1600 ng/L, IC95% para la media
1600

Ho

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Troponina T méaxima (ng/L), grupo MP.

Prueba t una muestra frente 1600ng/L, limite superior IC95%=942,0 ng/L, p<0,001

Representacion gréfica de la prueba de comparacion de la media muestral de los
pacientes del grupo MP de los niveles de troponina T maxima frente a un valor. El limite
superior del intervalo de confianza al 95% para la media del grupo CH es de 942,0 ng/L. Es
inferior a dicho valor de forma estadisticamente significativa, p<0,001.
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Comparacion entre los hematocritos pre-CEC y post-CEC, y
las variaciones de los mismos, entre ambos grupos.

El cuarto objetivo secundario fue analizar si existian diferencias
entre los hematocritos pre-CEC y post-CEC entre ambos grupos.
No se encontraron diferencias entre ambos grupos, ni tampoco se
encontraron diferencias entre ambos grupos en la variacion del
hematocrito pre-CEC y post-CEC.

FIGURA 16. COMPARACION ENTRE LOS HEMATOCRITOS PRE-CEC (ARRIBA) Y POST-CEC
(ABAJO) ENTRE AMBOS GRUPOS.
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Representacion gréfica de los valores de hematocrito pre-CEC (figura de arriba) y post-
CEC (figura de abajo). No hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, p>0,05.
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FIGURA 17. COMPARACION ENTRE LAS VARIACIONES DE LOS HEMATOCRITOS PRE-CEC Y
POST-CEC ENTRE AMBOS GRUPOS.

Diferencia entre hematocrito pre-CEC y post-CEC
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Representacion grafica de los valores de la comparacion de las variaciones del
hematocrito pre-CEC y post-CEC entre ambos grupos. No hay diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, p>0,05.

Comparacion en el uso de farmacos inotrépicos,

vasoconstrictores o uso de balén de contrapulsacioén, entre
ambos grupos.

Uso en el periodo postoperatorio de farmacos inotrépicos y
vasoconstrictores.

Farmacos inotropicos.

Dopamina.

No se encontraron diferencias en la dosis media indexada por
superficie corporal de dopamina (mg/kg/m2) entre ambos grupos
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(t-Student, p=0,502). No se encontraron diferencias en las
medianas de las dosis indexadas (U Mann Whitney, p=0,798).

Dobutamina.

No se encontraron diferencias en la dosis media indexada por
superficie corporal de dobutamina (mg/kg/m2) entre ambos
grupos (t-Student, p=0,542). No se encontraron diferencias en las
medianas de las dosis indexadas (U Mann Whitney, p=1,0).

Farmacos vasoconstrictores.

Noradrenalina.

No se encontraron diferencias en la dosis media indexada por
superficie corporal de noradrenalina (mg/kg/m2) entre ambos
grupos (t-Student, p=0,645). No se encontraron diferencias en las
medianas de las dosis indexadas (U Mann Whitney, p=0,789).

Uso en el periodo postoperatorio de contrapulsacion intra-
adrtico.

Ningun paciente preciso de uso de balon de contrapulsacion
intra-adrtico. No hubo diferencias entre ambos grupos.

Comparacion de la duracién de la estancia postoperatoria
en la Unidad de Cuidados Intensivos entre ambos grupos.

El sexto objetivo secundario consisti6 en analizar si existian
diferencias estadisticamente significativas en la duraciéon de la
estancia postoperatoria entre ambos grupos. La duracion de la
estancia media fue de 79,26+71,96h para el total de los
pacientes, es decir, l1os pacientes precisaron entre 2-3 dias para
abandonar la UCI hacia la planta de hospitalizaciéon. No se
encontraron diferencias significativas en la duracion media de la
estancia postoperatoria en la UCI entre ambos grupos CH:
80,76+85,24h frente MP: 77,76+ 56,99 (t-Student, p=0,867).
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Comparacion de la distribucién de frecuencias de las
arritmias en el intraoperatorio y postoperatorio inmediato,
entre ambos grupos.

El séptimo objetivo secundario fue doble. Primero, comparar la
actividad eléctrica en el intraoperatorio entre ambos grupos. Se
analizaron si existian diferencias significativas en la actividad
eléctrica en la reperfusion, asi como la necesidad de
desfibrilacién, la cantidad de energia que se precisaba para
desfibrilar el corazén tras el despinzamiento adrtico, o el numero
intentos de desfibrilacion. Segundo, comparar la actividad
eléctrica en el postoperatorio entre ambos grupos. Para ello se
analizaron si existian diferencias en las arritmias que ocurren en el
postoperatorio.

Actividad eléctrica en el intraoperatorio.

Actividad eléctrica en la reperfusion.

FIGURA 18. DISTRIBUCION DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA EN LA REPERFUSION POR
GRUPOS.

Actividad eléctrica en la reperfusién por grupos
CH MP

Representacion grafica de la distribucion de la actividad eléctrica en la reperfusion. La
distribucion fue distinta de forma significativa, siendo lo mas frecuente la FV-TV en el grupo
de CH, frente al RS en el grupo MP p<0,05. MCP: marcapasos. FV/TV: fibrilacion
ventricular/taquicardia ventricular. RS: ritmo sinusal.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
distribuciéon de la actividad eléctrica en la reperfusion tras el
despinzamiento adrtico entre ambos grupos, x2=0,005. La
actividad mas frecuente al despinzar la aorta en el grupo CH fue
la FV/TV (20/33, 60,6%), frente al RS en el grupo MP (18/33,
54,5%).

Necesidad de desfibrilacion.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
distribuciéon de la necesidad de desfibrilacion tras el
despinzamiento adértico entre ambos grupos, x2=0,03. La mayoria
de los pacientes del grupo CH precisaron de desfibrilacion tras el
despinzamiento adrtico, frente a la mayoria que latieron
espontaneamente tras el despinzamiento adértico en el grupo MP.

FIGURA 19. DISTRIBUCION DE LA NECESIDAD DE DESFIBRILACION TRAS EL
DESPINZAMIENTO AORTICO POR GRUPOS.

Necesidad de desfibrilacion

S0

Representacion gréfica de la distribucion de la necesidad de desfibrilacion tras el
despinzamiento adrtico por grupos. La distribucion fue distinta de forma significativa,
siendo lo mas precisar de desfibrilacion en el grupo de CH, frente a la recuperacion
espontanea del ritmo en el grupo MP. p<0,05.
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Cantidad de energia precisa para desfibrilar el corazén tras el
despinzamiento adrtico.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las medias de los grupos (p=0,931), aunque si existieron
diferencias estadisticamente significativas en las medianas de
ambos grupos (U de Mann-Whitney, p=0,025). Se precis6 mas
cantidad de energia (J) para desfibrilar el corazén en el grupo CH
frente al grupo MP.

FIGURA 20. COMPARACION ENTRE LA ENERGIA PRECISA PARA LA DESFIBRILACION TRAS EL
DESPINZAMIENTO AORTICO ENTRE AMBOS GRUPOS.

Total energia precisa para desfibrilacion (J)
95% IC de la media

CH MP
30

26,7194
25

N
=)

19,9206

Total de energia (J)
=
G

=
o

8,5642

0 0,553376

Prueba T: 1C95% diferencia: (-13,38; 14,59); t-valor=0,09; p=0,931. U Mann-Whitney: p=0,025

Representacion grafica de la cantidad de energia empleada entre ambos grupos para la
desfibrilacion. Las barras representan el intervalo de confianza para el 95% de la media. ®
Representan los valores de las medianas de ambos grupos. No se encontraron diferencias
en las medias, pero si en las medianas (prueba de U Mann-Whitney, p<0,05).
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Numero de intentos de desfibrilacion.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las medias de los grupos (p=0,486), aunque si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las medianas de
ambos grupos (U de Mann-Whitney, p=0,025). Se precisé un
numero mayor de choques eléctricos para desfibrilar el corazén
en el grupo CH frente al grupo MP.

Cuando se analizé la correlacion entre el numero de intentos de
desfibrilacion y los niveles de troponina T méaxima (ng/L), se
observd que no era estadisticamente significativa ni en el grupo
total, ni por grupos (CH, MP).

FIGURA 21. CORRELACION ENTRE EL NUMERO DE INTENTOS DE DESFIBRILACION Y LOS
NIVELES DE TROPONINA T MAXIMA POR GRUPOS.
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Representacion grafica de la correlacion entre el numero de intentos de desfibrilacion y los
niveles de troponina T madxima por grupos. No se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas, p>0,05.
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Arritmias en el postoperatorio.

Se analiz¢ si existian diferencias estadisticamente significativas en
la distribuciéon de frecuencia de las arritmias que ocurrian en el
postoperatorio. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion las arritmias en el postoperatorio
entre ambos grupos, x2=0,03.

En el grupo de CH la arritmia mas frecuente fue la aparicion de
bloqueo auriculo-ventricular, y en el grupo MP la arritmia mas
frecuente fue la aparicion de fibrilacion auricular transitoria. Sin
embargo, en ambos grupo lo mas frecuente fue la ausencia de
arritmias en el periodo postoperatorio.

FIGURA 22. DISTRIBUCION DE LAS ARRITMIAS EN EL POSTOPERATORIO POR GRUPOS.

Arritmias en el postoperatorio P
Categoria

FA, PERMANENTE
L il i FA, TRANSITORIA
[ BAV, PERMANENTE
I BAV, TRANSITORIO
NO NO |1 NO
667% o3C%

P

Z&, TRANSITORIA AV, TRANSITORIO
6,1%
61%

FA, PERMANENTE
3,0%

BAV, TRANSITORIO’

15,2% AV, PERMANENTE

12,1% FA, TRANSITORIA
27.3%

Representacion grafica de la distribucion de las arritmias en el postoperatorio por grupos.
La distribucion fue distinta de forma significativa, siendo la arritmia mas frecuente el BAV-
transitorio en el grupo de CH, frente a la FA-transitoria en el grupo MP. p<0,05. En ambos
grupos, sin embargo, lo mas frecuente fue no encontrar arritmia alguna. p<0,05. BAV:
bloqueo auricula-ventricular. FA: fibrilacion auricular.
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Diferencias de mortalidad intrahospitalaria o a 30 dias entre
ambos grupos.

El dltimo objetivo secundario fue analizar si existian diferencias
estadisticamente significativas de mortalidad precoz entre ambos
grupos. Soélo hubo un fallecimiento en el estudio, en el grupo MP.
Fue intrahospitalario, en relacion a un shock distributivo por
vasoplejia en el postoperatorio inmediato. La troponina T pico en
este caso fue de 1640 ng/dL. No se encontraron diferencias en
términos de mortalidad (% de éxitus en el periodo intraoperatorio
0 a 30 dias) entre ambos grupos (test exacto Fisher, p=1).
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DISCUSION.

Sobre la no-inferioridad de la miniplejia sobre la
cardioplejia hematica.

Desde su introduccion por Menasche et al., la miniplejia ha sido
utilizada de forma exitosa en cirugia coronaria (52, 53). La
miniplejia ha sido comparada de forma controlada con la
cardioplejia fria hemética intermitente en un ensayo clinico por
Calafiore y colaboradores (54). Hasta la fecha, ningun grupo ha
comparado la miniplejia con la cardioplejia hematica
normotérmica intermitente en cirugia valvular, y en concreto, en
cirugia valvular adrtica electiva.

Nuestra intencion con el presente ensayo clinico era comprobar la
“equivalencia” de un método de proteccion miocardica usado de
forma rutinaria en nuestra practica clinica en cirugia valvular
adrtica, con otro de nueva implantaciéon en dicho contexto. Dada
nuestra experiencia satisfactoria con el uso de miniplejia en
cirugia coronaria, nos planteamos si esta podia ser empleada en
cirugia valvular adrtica electiva. Los beneficios adicionales que se
podrian conseguir con el uso de miniplejia sobre la cardioplejia
con solucion de Buckberg serian varios: el primero, econémico al
ser los costes directos menores, y el segundo de procedimiento,
al ser muy facil de implementar su uso.

Esta bien documentado que la elevacion de las troponinas es un
fendmeno practicamente universal después de los procedimientos
de cirugia cardiaca (78, 80, 98). Se han implicado mdultiples
mecanismos como causa de elevacion de la troponina T en el
periodo postoperatorio: elevacion preoperatoria de la troponina,
manipulacion del corazén durante la cirugia, inadecuada
proteccion miocardica o inestabilidad hemodinamica aguda
posterior a la circulacion extracorpérea (80). Dada la clara
asociacion entre las concentraciones de troponina y la cardio-
proteccion, este biomarcador esta considerado como una medida
subrogada aceptable para la validacion de nuevos agentes de
cardioplejia, asi como otras formas de estrategia de proteccion
miocardicas intraoperatorias. Se han propuesto varios puntos de
corte para la prediccion de riesgo de complicaciones o
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mortalidad posteriores a la cirugia cardiaca (79). Dado que en
estos puntos de corte se empleaba la troponina T méaxima o pico
en el postoperatorio como variable pronostica independiente,
nosotros decidimos emplear la misma medida como variable de
estudio para realizar la comparacion entre las dos estrategias.

El resultado del objetivo primario nos permite afirmar que la
miniplejia es no-inferior a la cardioplejia hematica empleadas
ambas en las condiciones del estudio. Este resultado es
concordante con los buenos resultados que ya observabamos en
los paciente sometidos a cirugia coronaria, y que esperabamos
obtener en el grupo de pacientes con cirugia de sustitucion
valvular aértica electiva, en los que la duraciéon de la CEC vy el
pinzamiento adrtico son similares, y la configuracion de la bomba
de circulacion extracorpoérea es también similar en nuestro centro.

Sobre los resultados obtenidos en los objetivos
secundarios del trabajo.

Los objetivos secundarios del estudio son, desde un punto de
vista metodoldgico, inferiores en su validez al objetivo primario ya
que el tamafio muestral no se ha calculado para contestarlos con
el mismo nivel de fiabilidad. Aun asi, nos dan una informacion que
puede ser Util por si misma, y que sirve ademas para apoyar los
resultados obtenidos en el objetivo primario, especialmente si son
coherentes entre si.

1. El primer objetivo secundario fue comparar las curvas de
troponina en el postoperatorio entre ambos grupos. En ningun
punto temporal se encontraron diferencias entre ambas
estrategias de proteccion. Este resultado de igualdad entre
ambas curvas de troponina es coherente con el resultado de
no-inferioridad, ya que era esperable que no existieran
diferencias significativas en las determinaciones
postoperatorias de troponina. Como ya comentamos
anteriormente, esta curva de troponina es una medida
indirecta que nos puede servir para estimar la
cardioproteccion en cirugia cardiaca (80). Los puntos mas
altos en las determinaciones de troponina T se alcanzaron a
las 6h tras el desplazamiento aodrtico. Este dato es
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concordante con los datos publicados con anterioridad (ver
Figura 23).

FIGURA 23. CURVAS DE TROPONINA T SEGUN DISTINTOS PROCEDIMIENTOS DE CIRUGIA
CARDIACA.

M Llegada a UCI M 6-12h W 18-24h

35

25

Concentracion de TnT (ng/mL)
N

Concentraciones de Troponina T (TnT) en varios puntos temporales (llegada a UCI, 6-12h y
18-24h) para diferentes tipos de cirugia cardiaca. Notese que los picos de troponina T se
alcanzan entre las 6-12h, y que tanto la pericardiectomia como la cirugia coronaria sin CEC
y los procedimientos sin cirugia coronaria asociada presentan menores valores
postoperatorios. En el caso de la cirugia valvular aislada con valores cercanos a 1 ng/mL.
Tomado y adaptado de: Januzzi JL, Jr. Troponin testing after cardiac surgery. HSR
proceedings in intensive care & cardiovascular anesthesia. 2009;1(3):22-32.

2. El resultado del segundo objetivo secundario también es
coherente con el cuerpo cientifico existente. Se encontré una
correlacion significativa entre la duracion del periodo de
pinzamiento adrtico y los niveles de troponina T maxima
alcanzados. Es decir, a mayor duracion del pinzamiento
aortico, y por consiguiente, de la isquemia del corazon,
mayores fueron los niveles de troponina maxima alcanzados.
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Esta correlacion lineal se mantuvo de forma significativa en el
grupo de la miniplejia. En el grupo de cardioplejia hematica,
se mantuvo una correlacion lineal, aunque no de forma
estadisticamente significativa. Por lo tanto, y como ya era de
esperar, es deseable que la fase de isquemia sea lo méas corta
posible para que la proteccion miocardica sea lo mas optima
posible.

3. El tercer objetivo secundario consistio en comparar los niveles
de troponina T méxima alcanzados frente a un umbral que
tomados como referencia. Este umbral se ha tomado de la
literatura como punto de corte que nos permite evaluar si la
proteccion miocardica es adecuada. Aunque existen distintos
puntos de corte propuestos por varios autores para la
prediccion de riesgos tras la cirugia cardiaca tomando como
marcadores la troponina T o la troponina [, nosotros tormamos
como valor de referencia para la troponina T maxima 1600 ng/
L.

TABLA 28. EJEMPLOS DE VALORES DE CORTE OPTIMOS DE TROPONINA PARA PREDECIR
RIESGOS TRAS LA CIRUGIA CARDIACA.

Valor de corte

0,46 ng/mL Lehrke, et al.

0,8 ng/mL Nesher, et al.

Troponina T 1 ng/mL Brown, et al.
1,58 ng/mL Januzzi, et al.

1,6 ng/mL Mohammed, et al.

8,49 ng/mL Croal, et al.

13 ng/mL Lasocki, et al.

13 ng/mL Papparella, et al.

Troponina | 14 ng/mL Hashemzadeh et al.
19 ng/mL Benoit, et al.

23,8 ng/mL Fellahi, et al.

25 ng/mL Immer, et al.

Tabla tomada de: Januzzi JL, Jr. Troponin testing after cardiac surgery. HSR proceedings in
intensive care & cardiovascular anesthesia. 2009,1(3):22-32. Referencias de la tabla por
orden de aparicion: (96), (98), (101), (78), (80), (102), (103), (104), (105), (106), (107),
(108).
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En un estudio de cohorte prospectivo de pacientes que fueron
sometidos a varios tipos de cirugia cardiaca, Januzzi, et al.
establecieron que el punto de corte 6ptimo de troponina T fue
de 1,58 ng/mL (78). Este punto de corte es mas de diez veces
superior al umbral superior sugerido por consenso para la
cirugia cardiaca para hablar de infarto de miocardio (109-111).
En un estudio con mas de 800 pacientes sometidos a cirugia
coronaria se validd este punto de corte de 1,6 ng/mL, con un
valor predictivo negativo del 99% y un fallo de clasificacion del
paciente del 28%, frente al valor del consenso establecido en
0,15 ng/mL y que tiene un valor predictivo del 100% pero
clasifica erréneamente al 96% de los pacientes (80).

Tomando como referencia este punto de 1600 ng/L,
encontramos que tanto el grupo total como ambos grupos de
intervencion, se encontraban de forma significativa por debajo
de dicho umbral. Los limites superiores del intervalo de
confianza al 95% de la media de la troponina T maxima fueron
de 794,2 ng/L, y de 740 ng/L para el grupo CH y 942 ng/L para
el grupo MP. Podemos considerar que ambos grupos se
encontraban por debajo de dicho umbral.

4. El cuarto objetivo secundario consisti6 en comparar los
hematocritos pre-CEC y post-CEC, asi como la diferencia entre
los valores pre-CEC y post-CEC, entre ambos grupos. No se
encontraron diferencias en los mismos, con lo que no
podemos concluir que el uso de la miniplejia sea
significativamente distinto en este aspecto al uso de
cardioplejia hematica. Pese a que una de las ventajas que se
proponen para el uso de miniplejia es que limita la sobrecarga
de fluidos, nosotros no hemos encontrado que mejore la ya de
por si baja hemodilucién que proporciona la cardioplejia
hematica.

5. El quinto objetivo secundario consisti6 en comparar la
necesidad de farmacos inotrépicos y vasoconstrictores en el
postoperatorio, asi como la necesidad del uso de balén de
contrapulsacion. No se encontraron diferencias entre ambos
grupos en ninguna de las comparaciones realizadas. Este
resultado es coherente con el hecho de que ambas
estrategias de proteccion sean consideradas en términos de
equivalencia como no-inferior una a la otra. La no-inferioridad
desde el punto de vista del biomarcador troponina T maxima,
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se traduce en una ausencia de diferencias en las necesidades
postoperatorias de soporte hemodinamico.

6. El sexto objetivo secundario, también un objetivo clinico fue
comparar la estancia media en la UCI de los pacientes.
Tampoco en este caso se encontraron diferencias entre ambos
grupos. Estos resultados son de nuevo coherentes con el
hecho de que las estrategias de proteccion sean equivalentes.

7. El séptimo objetivo secundario estuvo en relacion con el
comportamiento eléctrico del corazon en el intraoperatorio y el
postoperatorio. Las arritmias de reperfusiéon se observan con
frecuencia después de la parada cardiaca cardiopléjica en
cirugia cardiaca y son una manifestacion de la lesidbn por
isquemia-reperfusion (112, 113). El retorno rapido al ritmo
sinusal después de la parada cardiaca cardiopléjica ha sido
considerado un indicador de protecciéon miocardica
adecuada. Esta variable ha sido empleada en estudio
experimentales de laboratorio y en estudios clinicos que
comparan diferentes métodos de proteccion miocardica
durante la parada cardiaca cardiopléjica (112, 114). En
nuestro estudio encontramos que en el grupo en el que se
administr6 MP latia de forma significativa con mayor
frecuencia en ritmo sinusal (54,6% de las ocasiones tras el
desplazamiento adrtico) frente al grupo de cardioplejia
hematica que salia en FV/TV (60,6% de las ocasiones). En
relacion a esta observacion, también se encontré que el grupo
de CH precisaba con mas frecuencia de desfibrilacion (63,6%
frente a 27,3%), y precisaba de mas energia y de numero de
choques para ser desfibrilado de forma eficaz a ritmo sinusal.
Pese a que existid una correlacion entre el numero de intentos
de desfibrilacion y los niveles de troponina T méaxima, no
fueron estadisticamente significativas.

Aunque el objetivo primario del presente estudio era demostrar
la no-inferioridad de la miniplejia usando una variable de
laboratorio para hacer la comparacion estadistica, la
observacion de que existe un retorno del grupo de miniplejia
de forma preferencial a ritmo sinusal tras la parada cardiaca
cardiopléjica podria indicar una proteccién miocardica mas
Optima. Se necesitaria un estudio diseflado para responder a
dicha pregunta para poder aceptar dicha conclusibn como
valida. Para tal fin, se deberia reformular el contraste de
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hipodtesis, y de forma consecuente, el célculo del tamafio
muestral para responder a la pregunta de si el grupo de MP
retorna a ritmo sinusal de forma més frecuente que el grupo de
CH.

8. El ultimo objetivo secundario fue la comparacion de un
resultado clinico tan importante como es la mortalidad
intrahospitalaria o a 30 dias, pese a que esta influenciada por
multitud de factores distintos a la variable de estudio. En
nuestro trabajo no se encontraron diferencias significativas. Es
importante que este objetivo se cumpla, ya que pese a que se
haya demostrado una no-inferioridad en los términos
establecidos en el objetivo primario (un objetivo basado en un
biomarcador), no deben de haber diferencias en un objetivo
como la mortalidad.

Podriamos, a modo de resumen, concluir que los objetivos
secundarios del trabajo, algunos de ellos de tipo clinico, son
consistentes con el resultado del objetivo primario al no
encontrarse diferencia en los mismos entre ambos tipos de
estrategias y ser coherentes con lo que se esperaba con el uso de
este tipo de proteccion miocardica. Esta ausencia de diferencias
vendria a apoyar la observacion de que la miniplejia podrian ser
considerada como no inferior a la estrategia estandar, y por ende,
SuU uso podria ser tan véalido como el uso de la cardioplejia
normotérmica intermitente hematica con soluciéon de Buckberg en
las condiciones de inclusion del presente ensayo.

Implicaciones clinicas del presente trabajo.

De forma tedrica, una vez conocidos los resultados de nuestro
estudio, podriamos encontrarnos con tres situaciones clinicas,
gue se resumen en la Tabla 29 en varios supuestos y que son
consecuencia de la aplicacion de dichos resultados (84).
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TABLA 29. ESCENARIOS CLINICOS POSIBLES EN NUESTRO ESTUDIO DE NO-INFERIORIDAD
SEGUN EL RESULTADO DEL MISMO.

ESCENARIOS CLINICOS POSIBLES EN NUESTRO ESTUDIO DE NO-INFERIORIDAD

RESULTADO CONCLUSION RECOMENDACION CLIiNICA
La miniplejia es inferior a No seria recomendable

No se ha la cardioplejia hematica utilizar la miniplejia

demostrado 4:1 con solucion de como proteccion

no inferioridad

Se ha
demostrado
no
inferioridad

Se ha
demostrado
superioridad

Buckberg para el umbral
definido.

La miniplejia es no
inferior a la cardioplejia
hematica 4:1 con
solucién de Buckberg
para el umbral definido.

La miniplejia es superior
a la cardioplejia
hematica 4:1 con
solucién de Buckberg
para el umbral definido.

miocardica en este
grupo de pacientes.

Seria recomendable
utilizar la miniplejia
como proteccion
miocardica en este
grupo de pacientes, ya
que proporciona
beneficios adicionales
(es mas barata, es mas
facil de utilizar, y
produce menos
hemodilucion).

Seria recomendable
utilizar la miniplejia
como proteccion
miocardica en este
grupo de pacientes, ya
que proporciona mejor
proteccion miocardica,
ademas de los
beneficios adicionales
(es mas barata, es mas
facil de utilizar, y
produce menos
hemodilucion).

Recomendaciones clinicas que se pueden extraer de nuestro estudio de no-inferioridad, en
funcion de los resultados obtenidos y la conclusion obtenida. Se debe tener en cuenta que
en un ensayo de no-inferioridad se puede demostrar la no-inferioridad o la no no-
inferioridad, sin embargo, para afirmar la superioridad de una intervencion frente a la otra
habria que disefiar un nuevo ensayo orientado a tal fin.

78



Discusion. Uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva

Segun los resultados obtenidos, estariamos en el segundo
supuesto. Desde el punto de vista de la préctica clinica, seria
recomendable utilizar la miniplejia como proteccién miocardica en
este grupo de pacientes, ya que es no-inferior a la cardioplejia
hematica, y nos ofrece una serie de beneficios adicionales que
justificarian su uso. Estos beneficios adicionales, que ya fueron
enunciados en la justificacion del estudio y recogidos en la
literatura (3), incluyen los siguientes:

1. Un mejor coste-efectividad. En un entorno con recursos
limitados debemos optimizar al maximo los mismos,
empleando aquellas alternativas que tengan los mejores
resultados con los menores costes.

2. Mayor facilidad de uso por parte del perfusionista. El empleo
de técnicas mas sencillas contribuye a que se disminuya la
complejidad del procedimiento de administracion de la
cardioplejia.

3. Mejor control de la infusién de potasio. La miniplejia facilita el
control de la cantidad de potasio que se administra al
paciente, con lo que es mas facil evitar las situaciones de
hiperpotasemia.

4. Limitacion de la sobrecarga de fluidos y vasodilatacion
sistémica. Al administrar un menor volumen de solucion y una
menor cantidad de aditivos afiadidos a la sangre del paciente,
se consigue limitar los efectos colaterales que estos tienen a
nivel sistémico.

5. Menor edema miocardico tras la reperfusion.

Discusion acerca del tamano de la muestra.

Para la determinacién del umbral de no-inferioridad, se buscé un
equilibrio entre la significacion clinica de dicho umbral y el tamafio
muestral necesario para conseguir responder el objetivo primario.
Cuando se pretenden demostrar diferencias cada vez mas
pequefas, el tamafio muestral aumenta de forma inversa. El
tamafio de la muestra a su vez esta relacionado con el tiempo que
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precisamos para completar el estudio. Con tamafios de muestra
mas grandes se precisa mas tiempo para reclutar a los sujetos
que participaran en el estudio.

Con este contraste de hipdtesis, si no hubiese diferencia real entre
el grupo de referencia (CH) y el grupo experimental (MP), se
precisarian un total de 66 pacientes (33 por grupo), para estar un
90% seguro que el limite superior de un intervalo de confianza al
95% de una cola de la distribuciéon de la diferencia entre la media
del grupo experimental y la media del grupo de referencia estaria
por debajo del limite establecido para la no-inferioridad, A. La
maxima diferencia de medias que admitiriamos como no-inferior
corresponderia a un +15% sobre pr.

Tomando en consideracion estas premisas, se asumié que
encontrar una diferencia como maximo de un 15% por encima de
los niveles de la troponina T pico en el grupo experimental no
supondria desde el punto de vista clinico una desventaja
importante, y nos permitiria realizar el estudio en un intervalo de
tiempo adecuado para alcanzar el tamafio muestral necesario.
Con este planteamiento metodoldgico, nos asegurabamos que si
demostrabamos la no-inferioridad del grupo experimental, como
maximo nos alejariamos hasta un 15% en los niveles de troponina
T maxima del grupo control, y estariamos dentro de un rango que
estimabamos como clinicamente relevante. Reducir dicho umbral
de no-inferioridad, manteniendo los errores sistematico y aleatorio
dentro de esos niveles de exigencia (1-8=90% vy error a=0.05),
nos aumentaba el tamafio muestral de forma importante haciendo
inviable la comparacion. Pensamos que al aumentar la potencia
del estudio al 90%, reduciamos la posibilidad de incurrir en un
error sistematico, y de afirmar que no existen diferencias cuando
realmente si que las hay. De este modo, aumentdbamos la
confianza de que un resultado de no-inferioridad no fuese debido
a un error tipo Il.

Discusién acerca de la obtencion de datos y la calidad de
los mismos.

En nuestro trabajo no se incluyeron pacientes con historia
conocida de enfermedad coronaria o intervenciones coronarias
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previas. Tomamos esta decision con la intencién de asegurar una
distribucion ¢ptima y homogénea de las soluciones cardiopléjicas
a través de los territorios miocardicos durante la parada cardiaca.
Con esta decision, pretendiamos eliminar un posible sesgo que
pudiera influenciar los resultados.

Una unica persona (el investigador principal), se encargd de
todas las actividades relacionadas con el disefio del presente
estudio. También realizé de forma personal todo el proceso de
inclusion de pacientes (se les facilité la informacion mediante
entrevista personal y una hoja de informacién del paciente, y se
obtuvo en todos los casos un consentimiento informado), la
recogida de datos y el analisis e interpretacion de los mismos.

Los pacientes incluidos fueron tratados por sus facultativos
responsables en cada momento de su estancia hospitalaria
(cardidélogo, cirujano cardiaco, anestesidlogo, médico
intensivista), sin interferencia alguna por parte del investigador
principal, salvo en los casos en los que concurria que el
investigador principal era el cirujano responsable de la asistencia
del paciente. Participaron en el ensayo clinico un total de 5
cirujanos y 3 perfusionistas.

Limitaciones previsibles del estudio.

Aunque el estudio es un ensayo clinico con asignacion aleatoria
de los pacientes, con recogida de datos de forma prospectiva, y
con medios de enmascaramiento en las intervenciones para evitar
sesgos de intervencion, al tratarse de un trabajo realizado en un
Unico centro existen unas limitaciones en la aplicabilidad de los
resultados que pueden derivarse de este hecho. Los estudios
unicéntricos son mas simples de llevar a cabo, pero pueden hacer
menos representativos de la poblacion general a los sujetos
participantes. Ademas, pueden ser motivo de que la duraciéon del
ensayo clinico sea superior a los estudios multicéntricos, en los
cuales la captacion de pacientes es mas rapida.

Relacionado con el propio disefio del trabajo, con unos criterios
de inclusion y exclusion estrictos, la aplicabilidad de las
conclusiones obtenidas deberian estar limitadas a aquellos
subgrupos de pacientes que cumplen con esos criterios de
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seleccion. Solo aquellos pacientes adultos sometidos a una
sustitucion valvular adrtica electiva por via de una esternotomia
media con un diagndstico preoperatorio de estenosis aodrtica
grave con una insuficiencia aértica como maximo moderada, y en
los que no se realiza otro procedimiento concomitante (salvo una
ampliacion de la raiz adrtica) deben ser los que puedan ser el
objeto de aplicacion de nuestras conclusiones. Esto en realidad,
supone un pequefio grupo de pacientes dentro de la gran
variedad de pacientes que se interviene en los Servicios de
Cirugia Cardiovascular.

Aunque existia la posibilidad tedrica de que existiese un sesgo de
seleccion temporal si el periodo de inclusion se alargaba
excesivamente, pensamos que el periodo de inclusién y de cierre
del estudio no se prolongd mas de lo previsto en el proyecto de
investigacion (en torno a los 18 meses), por lo que no pensamos
que existan sesgos significativos por este motivo.

Del mismo modo, dado que el disefio del estudio se basaba en
una comparacion de equivalencia en términos de no-inferioridad,
no podemos afirmar nada mas que esta. A la vista de los
resultados, no podemos afirmar que la estrategia experimental
sea mejor que la estrategia estandar, aunque los beneficios
adicionales de la misma derivados de uso menor coste y facilidad
de uso deban ser tenidos en cuenta. La cardioplejia normotérmica
intermitente hematica con solucién de Buckberg continua siendo,
en nuestra experiencia, una excelente estrategia de proteccion
miocardica en cirugia de sustitucion valvular adrtica electiva.

Perspectivas de futuro.

La miniplejia es una estrategia de proteccion miocardica cuya
facilidad de uso la hace atractiva para otros tipos de cirugia en los
que se preven unos tiempos de CEC y pinzamiento adrtico por
debajo los 60 minutos. Es posible que se pueda evaluar su uso en
otras cirugias como la cirugia de sustitucion valvular adrtica con
protesis valvuares adrticas de tipo “sin sutura”, o cirugia valvular
aortica por mini-incision, en los que el empleo de esta proteccion
miocardica puede ser factible.

No se considera justificado un estudio comparativo entre ambas
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estrategias en términos de superioridad, ya que las diferencias
entre ambas se consideran tan pequefias que se precisaria de un
volumen muy grande de pacientes para detectarlas, y estas
diferencias serfan tan pequefias que se estima que serian de
escasa significacion clinica.
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CONCLUSIONES.

- En pacientes sometidos a cirugia valvular adrtica de forma
electiva, mediante esternotomia media, sin procedimientos
asociados, el uso de miniplejia fue no-inferior al uso de
cardioplejia hematica 4:1 normotérmica intermitente en relacion
a la proteccion miocardica.

- No se encontraron diferencias significativas en la curva
temporal de troponina T postoperatoria en los pacientes que
recibieron miniplejia frente a los que recibieron cardioplejia
hematica 4:1 normotérmica intermitente.

- Ambos métodos de proteccion miocéardica permitian obtener
niveles de troponina T maxima en el postoperatorio de este tipo
de pacientes, inferiores a los niveles establecidos en la
literatura como factor prondstico independiente.

- Eltiempo de pinzamiento adrtico se correlacion¢ de forma lineal
con los niveles de troponina T méaxima. La correlacion fue
significativa en el grupo de MP, no asi en el grupo CH. Los
niveles de troponina T maxima alcanzados en el grupo MP son
mas dependientes del tiempo de pinzamiento que en el grupo
de CH.

- No se encontraron diferencias significativas en los niveles de
hematocrito pre-CEC y post-CEC entre ambos tipos de
estrategias de proteccioén miocardica.

- El uso de miniplejia en estos pacientes no se asoci6 a distinto
uso de inotrépicos (dopamina, dobutamina), vasoconstrictores
(noradrenalina), uso de balén de contrapulsacion intra-adrtico,
duracion de la estancia postoperatoria, ni mortalidad
intrahospitalaria o a 30 dias, frente al uso de cardioplejia
hematica 4:1 normotérmica intermitente.

- El uso de miniplejia en estos pacientes parece asociarse a
distinta actividad eléctrica en la reperfusiéon tras el
despinzamiento adrtico, frente al uso de cardioplejia hematica
4:1 normotérmica intermitente. El uso de miniplejia se asocio a
mayor frecuencia de ritmo sinusal en la reperfusion y menor
necesidad de desfibrilacion tras el despinzamiento adrtico
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frente a mayor frecuencia de fibrilacion/taquicardia ventricular
en el grupo de cardioplejia hematica 4:1 normotérmica
intermitente.

- El uso de miniplejia en estos pacientes parece asociarse a
distinta distribucion de arritmias en el postoperatorio inmediato,
frente al uso de cardioplejia hematica 4:1 normotérmica
intermitente. En el grupo miniplejia la arritmia mas frecuente fue
la fibrilacion auricular transitoria (26,7%), frente al bloqueo
auriculo-ventricular transitorio (18,9%) en el grupo de
cardioplejia hematica. En ambos casos, lo mas frecuente fue la
ausencia de arritmias (62,5% en el grupo de miniplejia, y 64%
en el grupo de cardioplejia hematica intermitente).
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RESUMEN EN ESPANOL.

RESUMEN.
OBJETIVOS.

La cardioplejia hematica anterégrada con solucion de Buckberg
se ha empleado ampliamente en cirugia de sustitucion valvular
aortica electiva. El uso de miniplejia podria simplificar la
proteccion miocéardica en este grupo de pacientes. Nuestro
objetivo fue comparar ambas estrategias en términos de no-
inferioridad.

METODOS.

Se realizé un ensayo clinico piloto controlado. El objetivo primario
fue demostrar la no-inferioridad de la miniplejia frente a la
cardioplejia hematica en la cirugia de sustitucion valvular aértica
electiva. Para el calculo del tamano muestral, un incremento
maximo del 15% en los niveles medios de troponina T maxima en
el postoperatorio se considerd como no-inferior. La potencia del
estudio fue del 90% y se consideré un error a<0.05 como
estadisticamente significativo. Los objetivos secundarios fueron la
diferencia en la curva de troponina, el ritmo en la reperfusion y
postoperatorio, hematocrito, uso de inotrépicos vy
vasoconstrictores, duracion de la estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos, y la mortalidad postoperatoria.

RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio y se aleatorizaron un total de 66
pacientes. No hubieron diferencias estadisticamente significativas
en las variables demograficas y preoperatorias. La troponina T
maxima en el grupo de la miniplejia fue no-inferior a la del grupo
de cardioplejia hematica (p=0.036). Los pacientes en el grupo de
miniplejia mostraron una incidencia superior de salida en ritmo
sinusal tras la isquemia miocardica (18/33, 54.5% frente a 8/33,
24.2%, p=0.005) y menos pacientes precisaron de desfibrilacion
por arritmias de reperfusion (9/33, 27.7% frente 21/33, 63.6%,
p=0.03). No se encontraron diferencias en la liberacion de
troponina T, soporte isotdpico o vasoconstrictor, duracion de la
estancia en UCI y mortalidad postoperatoria.
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CONCLUSIONES.

La miniplejia empleada como proteccion miocéardica en cirugia de
sustitucion valvular adrtica electiva es no-inferior a la cardioplejia
hematica. El retorno preferente a ritmo sinusal y una menor
incidencia de arritmias de reperfusion en el grupo de miniplegjia
podria reflejar una mejor protecciéon miocardica durante la parada
cardiopléjica.

PALABRAS CLAVE.

Valvula adrtica, Sustitucion, Proteccién miocardica/cardioplejia,
Estadistica.

INTRODUCCION.

La protecciéon miocardica comprende una amplia variedad de
técnicas. Estas incluyen el uso de soluciones cardiopléjicas que
se administran durante el pinzamiento adrtico para promover la
parada diastolica del corazon que facilita un campo quirdrgico en
reposo y sin sangre, y minimiza la lesion por isquemia-reperfusion.
El uso de la cardioplejia ha sido revisado de forma extensa en la
literatura. La cardioplejia hematica intermitente por via
anterégrada ha sido ampliamente empleada en cirugia valvular
adrtica electiva desde su introduccion en los afos 80. Durante
mucho tiempo ha sido nuestra técnica de eleccion, empleandola
en normotermia y en una relacion 4:1 en la mayoria de escenarios
quirdrgicos.

A principio de los afios 1990, Menasche y colaboradores
sugirieron que el suplemento de determinados aditivos
cristaloides (potasio y magnesio) a la sangre no diluida, podria
mantener las ventajas de la cardioplejia hematica, evitando al
mismo tiempo las desventajas de la hemodilucion. Este tipo de
cardioplejia fue denominada miniplejia. Se han propuesto varios
protocolos de administracién, manteniendo como principios
béasicos la administracion intermitente cada 15-20 minutos y la
temperatura templada (30°C) o caliente en normotermia (37°C). Su
empleo con éxito ha sido comunicado principalmente en cirugia
coronaria. Desde 2006, la miniplejia ha sido nuestra estrategia de
proteccion miocardica en cirugia coronaria.
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Dada nuestra familiaridad con la técnica y la observacion
empirica del retorno de forma preferente de los pacientes a ritmo
sinusal tras el desplazamiento adrtico con el uso de miniplejia en
cirugia coronaria, pensamos que el uso de miniplejia podria
simplificar la proteccion miocardica en nuestra cirugia de
sustitucion valvular adrtica electiva. La miniplejia es muy facil de
administrar por el equipo de perfusionistas, y sus costes directos
con muy bajos comparados con la solucion de Buckberg. Nuestro
objetivo fue evaluar ambas estrategias en términos de no-
inferioridad de la minipleijia frente a la cardioplejia hematica en la
cirugia de sustitucion valvular adrtica electiva , empleando la
troponina T maxima como medida indirecta de la proteccion
miocardica.

MATERIAL Y METODOS.

Se realizdé un estudio piloto controlado entre Junio de 2012 vy
Marzo de 2014 en nuestro Servicio. Los pacientes fueron
asignados de forma aleatoria de forma 1:1, en dos grupos
paralelos. Los numeros para la asignacion aleatoria se guardaron
en sobres cerrados numerados. Los pacientes se asignaron a
cada grupo al abrir cada sobre consecutivo inmediatamente antes
de la intervencion quirdrgica por el perfusionista. Los pacientes,
los profesionales sanitarios que los atendian y el investigador
desconocian la intervencion. Sélo el perfusionista implicado en
ese caso conocia que estrategia se habia adoptado.

El objetivo primario fue demostrar la no-inferioridad de la miniplejia
frente a la cardioplejia hematica intermitente en la cirugia de
sustitucion valvular adrtica electiva. Para el calculo del tamafio
muestral, se hizo un estudio con una cohorte de pacientes que
hubieran sido seleccionables para el nuestro estudio, de los que
recibieron cardioplejia hematica en 2011, y se midio la troponina T
maxima media (754.96 ng/L, 1C95% 587.9 - 922.87 ng/L). Se
considerd como no-inferior hasta un incremento maximo del +15%
en la troponina T maxima postoperatoria (con esta asunciéon se
establecioé un umbral de no inferioridad de +474,24 ng/L. Para una
potencia del estudio del 90% vy un error a.<0.05, se precisaban 33
pacientes en cada brazo para demostrar la no-inferioridad. Los
objetivos secundarios fueron las diferencias en la curva de
troponina T, arritmias de reperfusion y ritmo en el postoperatorio,
hematocrito, potasio en suero, uso de farmacos inotrépicos y
vasoconstrictores, duraciéon de la estancia en la Unidad de
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Cuidados Intensivos, y mortalidad postoperatoria. Previo al inicio,
en Comité Etico de Investigacién Clinica local aprobé el proyecto
de investigacion, y todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado.

De forma consecutiva, todos los pacientes mayores de 18 afos
que fueron sometidos a sustitucién valvular adrtica por
esternotomia media fueron incluidos y asignados al azar. Los
criterios de exclusion fueron: reoperacion, antecedente de infarto
de miocardio, otra cirugia concomitante, enfermedad coronaria
significativa en la coronariografia, acceso por miniesternotomia o
minitoracotomia, enfermedad renal con necesidad de
hemodialisis, disfuncién hepatica con Child B o C, negativa a
participar.

Se infundi¢ la cardioplejia hematica caliente 4:1 con solucion de
Burckberg (CardiBraun M®, B. Braun Medical S.A., Barcelona,
Espafia) a través de un catéter por la raiz de aorta, y
posteriormente cada 20 minutos directamente en los ostia
coronarios. La miniplejia se administré de forma similar segun un
protocolo publicado con anterioridad.

Se recogieron los datos preoperatorios, intraoperatorios vy
postoperatorios de forma prospectiva. Las concentraciones de
troponina T se midieron (Elecsys Troponin T hs STAT, Roche
Diagnostics GmbH, Manheim, Alemania) en puntos temporales
fijos (preoperatorio, intraoperatorio tras el despinzamiento de la
aorta, y a las 2h, 6h, 24h y 48h del periodo postoperatorio. Para
cuantificar el soporte inotrépico y vasoconstrictor, se registré la
cantidad total de dopamina, dobutamina y noradrenalina en cada
paciente, y de expresd en mg/kg/mz de superficie corporal.
También se consider6 el uso del balén de contrapulsacion intra-
aortico.

Analisis Estadistico.

El calculo del tamafio muestral, la descripcion del grupo y los
analisis fueron realizados con MiniTab 17 para Windows. Las
variables continuas se expresaron como la media y desviacion
estandar de la media. Se analiz6 el objetivo primario mediante una
prueba de no-inferioridad, asumiendo que el limite superior del
intervalo de confianza al 95% de una cola para la diferencia de las

90



Resumen. Uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva

medias de la troponina T maxima entre el grupo de referencia y el
grupo experimental esta por debajo de un limite delta predefinido.
Las caracteristicas basales y los resultados postoperatorios fueron
comparados usando una prueba de Chi cuadrado (o test exacto
de Fischer cuando era apropiado) para las variables categoéricas y
una prueba de t de Student o U de Mann-Whitney para las
variables continuas segun su distribucion paramétrica.

RESULTADOS.

Se incluyeron y se asignaron al azar un total de 66 pacientes.
Todos los pacientes se incluyeron en el analisis estadisticos ya
gue no se perdieron pacientes a lo largo del periodo de estudio.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las variables basales y preoperatorias. La diferencias de las
medias entre la troponina T maxima del grupo de miniplejia y el
grupo de cardioplejia hematica fue no-inferior (p=0,036). Los
pacientes en el grupo de miniplejia mostraron una mayor
incidencia de retorno a ritmo sinusal de forma espontanea tras la
isquemia miocardica (50,4% frente 17,2%, p=0,005). De forma
significativa, una pequefia proporcion de los pacientes precisaron
de desfibrilacion por arritmias ventriculares de reperfusion en el
grupo de miniplejia (83,7% frente a 65,7%, p=0,03). No se
encontraron diferencias entre ambos grupos en la troponina T
maxima, curva de troponina T, hematocrito pre-CEC y post-CEC,
niveles séricos de potasio, uso de soporte farmacoldgico con
inotropicos o0 vasoconstrictores y duracion de la estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Hubo un éxitus en el grupo de
miniplejia de causa no cardiaca. La mortalidad no fue diferente de
forma significativa entre ambos grupos. No se precisé del uso de
baldén de contrapulsacion intra-adrtico en ningun caso.

DISCUSION.

Desde su introduccién por Menasche y colaboradores, la
miniplejia ha sido empleada con éxito en cirugia coronaria.
Ademas, ha sido comparada con la cardioplejia hematica fria en
un ensayo clinico de Calafiore y colaboradores. Hasta la fecha, no
se ha comparado el uso de miniplejia frente a la cardioplejia
hematica en la cirugia de sustitucion valvular adrtica. Nuestra
intencion era probar la seguridad del uso la miniplejia en este
ambito, dado que nuestra experiencia con la cardioplejia

91



Resumen. Uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva

hematica intermitente era ya satisfactoria. Los beneficios de la
miniplejia serian econdmicos, dado que es una solucion de “bajo
coste”, y en el procedimiento, ya que se usa de forma rutinaria por
nuestro equipo de perfusionistas en cirugia coronaria y es facil de
administrar.

Esta bien documentado que la elevacion de la troponinas e€s un
fendbmeno casi universal después de los procedimientos de
cirugia cardiaca. Se han propuesto multiples mecanismos como
causa de la elevacion de la troponina T en el periodo
postoperatorio: elevacion preoperatoria de troponinas, lesion
intraoperatoria relacionada con la manipulacion del corazon,
inadecuada proteccion miocardica o inestabilidad hemodinamica
aguda post-CEC. Dada la clara asociacion entre la concentracion
de troponinas y la cardioproteccion, este biomarcador puede ser
considerado como un resultado sustituto para valorar un nuevo
agente cardiopléjico, asi como otras formas de proteccion
miocardica intraoperatoria. Se han propuesto varios valores de
corte para la concentracion de la troponina T para predecir el
riesgo tras cirugia cardiaca. En nuestro trabajo, la troponina T
maxima fue la variable empleada para la comparacion entre las
dos estrategias, asumiendo que nuestro método cardiopléjico
estandar era satisfactorio.

No incluimos pacientes con historia conocida de enfermedad
coronaria o intervenciones coronarias previas. Tomamos esta
decision para asegurar una distribucion 6ptima de la solucion
cardiopléjica por todos los territorios miocardicos durante la
parada cardiaca. Al hacer esto, intentamos eliminar un posible
sesgo de seleccion que podria haber influenciado los resultados.

Las arritmias de repercusion se observan con frecuencia tras la
parada cardiopléjica y son una de las manifestaciones de la lesion
por isquemia-reperfusion. Un rapido retorno a ritmo sinusal
después de la parada cardiopléjica ha sido considerado como un
indicador de adecuada proteccion miocardica. Esta variable ha
sido empleada en estudios de laboratorio y clinicos que
comparaban distintos métodos de proteccion miocardica durante
la parada cardiopléjica. Aunque el objetivo primario fue demostrar
la no-inferioridad de la miniplejia usando un biomarcador, el
retorno de forma preferencial a ritmo sinusal con esta estrategia
podria reflejar una mejor proteccion miocardica.
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Limitaciones.

A pesar de la aleatorizacién de los pacientes y el
enmascaramiento de los pacientes y los datos recogidos, se trata
de un ensayo clinico de ambito local, realizado en un centro de
mediano volumen, por lo que podria haber un sesgo de seleccion.
Los resultados no pueden ser extrapolados a otras situaciones
diferentes de las recogidas por los criterios de inclusion y
exclusion, por lo que la aplicabilidad de los resultados vy
conclusiones es limitada. Podemos concluir la no-inferioridad en
los términos especificados, pero no podemos concluir que la
miniplejia es mejor que la cardioplejia hematica. La cardioplejia
hematica intermitente continua siendo una excelente estrategia de
proteccion miocardica cuando se realiza una cirugia de
sustitucion valvular adrtica.

Conclusiones.

El uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva por
esternotomia media sin procedimientos asociados es no-inferior a
la cardioplejia hematica intermitente con solucion de Buckberg en
relacion a los niveles de troponina T maxima. De forma adicional,
la miniplejia no es diferente a la cardioplejia heméatica en la curva
de troponina T postoperatoria, uso de isotdépicos o
vasoconstrictores, duracién de la estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos o mortalidad intrahospitalaria. El uso de
miniplejia tiene una mayor probabilidad de recuperar el ritmo
sinusal tras el desplazamiento adrtico y la necesidad de
desfibrilacion es significativamente inferior en este grupo.

El uso de miniplejia en otras situaciones como la sustitucion
valvular adrtica por acceso con mini-esternotomia o por mini-
toracotomia podria suponer una ventaja dada su facilidad de uso
en la administraciéon, bajo coste y retorno preferencial a ritmo
sinusal durante la reperfusion. Esto podria ser evaluado en
estudios futuros.
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RESUMEN EN INGLES.

ABSTRACT
OBJECTIVES

Antegrade blood cardioplegia with Buckberg solution is widely
used in elective aortic valve replacement. Use of miniplejia could
simplify myocardial protection in this setting. Our objective was to
compare both strategies in terms of non-inferiority.

METHODS

A controlled pilot study was conducted. Primary end-point was
demonstrating non-inferiority of miniplejia versus blood
cardioplegia in elective aortic valve replacement. For sample size
calculation, a maximum increase +15% in mean peak
postoperative troponin T was considered non-inferior. Study power
was 90%, and a<0.05 was statistically significant. Secondary end-
points were differences in troponin curve, reperfusion and
postoperative rhythm, haematocrit, use of inotropic and
vasopressor drug support, Intensive Care Unite length of stay, and
postoperative mortality.

RESULTS

66 patients were enrolled and randomized. There were no
significant differences in baseline and preoperative variables.
Peak troponin T in miniplejia group was non-inferior to blood
cardioplegia group (p=0.036). Patients in the miniplejia group
showed a higher incidence of spontaneous sinus rhythm after
myocardial ischemia (18/33, 54.5% versus 8/33, 24.2%, p=0.005)
and fewer patients required defibrillation (9/33, 27.7% versus
21/33, 63.6%, p=0.03) for ventricular reperfusion arrhythmias.
There were no differences in troponin T release, inotropic and
vasopressor drug support, ICU stay, and postoperative mortality.

CONCLUSIONS
Miniplejia used as myocardial protection in elective aortic valve

replacement is non-inferior to blood cardioplegia. Preferential
return to sinus rhythm and lower incidence of reperfusion
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arrhythmias in the miniplejia group could reflect a better
myocardial protection during cardioplegic arrest.

KEYWORDS:

Aortic valve, Replacement, Myocardial protection/cardioplegia,
Statistics

INTRODUCTION.

Myocardial protection comprises a wide range of techniques.
These include the use of cardioplegic solutions, which are
administered during aortic cross clamping to promote the diastolic
arrest of the heart that facilitates a motionless and bloodless
surgical field, and minimizes the ischemia reperfusion injury. Use
of cardioplegia has been extensively reviewed in the literature.
Antegrade intermittent blood cardioplegia with Buckberg solution
has been widely used in elective aortic valve replacement since its
introduction in the 80s. For a long time, it has been our standard
cardioplegic technique in a 4:1 blood normothermic fashion for the
most common surgical scenarios.

In the early 90s, Menasche and coworkers suggested that the
supplement of some crystalloid additives (potassium and
magnesium) to non-diluted blood, could maintain the advantages
of blood cardioplegia while avoiding the disadvantages of
haemodilution. This type of cardioplegia was termed as miniplejia.
Some protocols have been proposed, keeping intermittent
administration every 15-20 minutes and either tepid (30°C) or
warm (37°C) temperature as basic principles. Its successful use
has been reported mainly in coronary artery bypass grafting
surgery. Since 2006, it has been our myocardial protection
strategy in coronary surgery.

Due to our positive familiarity with the technique and empirical
observation of preferential return to sinus rhythm with the use of
miniplejia in coronary surgery, we thought the use of miniplejia
could simplify myocardial protection in our elective aortic valve
replacement surgery. Miniplejia is very easy to administer by the
perfusion team, and direct costs are very low when compared to
Buckberg solution. Our objective was to evaluate both strategies
in terms of non-inferiority of miniplejia versus blood cardioplegia in
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elective aortic valve surgery, using peak troponin T as a surrogate
of myocardial protection.

MATERIALS AND METHODS.

A controlled pilot study was conducted between June 2012 and
March 2014 in our department. Patients were randomly allocated
into two 1:1 ratio parallel groups. Randomization codes were
concealed in numbered sealed envelopes. Patients were assigned
to a group by opening the next envelope before the operation by
the perfusionist. Patients, caregivers and investigators were
blinded to intervention. Only the attending perfusionist knew in
each case which strategy was adopted.

Primary end-point was demonstrating non-inferiority of miniplejia
versus intermittent blood cardioplegia in elective aortic valve
replacement. For sample size calculation, a cohort of eligible
patients that received blood cardioplegia in 2011 in our center was
retrospectively studied, and mean peak troponin T measured
(754.96ng/L, 95%Cl 587.9 - 922.87ng/L). Up to a maximum
increase of +15% in mean peak postoperative troponin T was
considered non-inferior (this assumption established a delta limit
for non-inferiority to +474.24 ng/L). For a study power set to 90%
and a<0.05, 33 patients in each arm were necessary for
demonstrating non-inferiority. Secondary end-points were
differences in troponin T curve, reperfusion and postoperative
rhythm, haematocrit, serum potassium, use of inotropic and
vasopressor drug support, Intensive Care Unit length of stay, and
postoperative mortality. Local Ethics Committee approved study
protocol, and all patients signed informed consent.

All consecutive patients older than 18 years, undergoing elective
aortic valve replacement for aortic valve stenosis via full median
sternotomy were randomized. Redo surgery, previously reported
myocardial infarction, concomitant surgery, significant coronary
artery disease in angiogram, mini-sternotomy or mini-thoracotomy,
renal disease with hemodialysis support, Child B-C hepatic
dysfunction, or negative to participate, were exclusion criteria.

Intermittent 4:1 warm blood cardioplegia with Buckberg solution
(CardiBraun M®, B.Braun Medical S.A., Barcelona, Spain) was
infused via root catheter, and thereafter directly to coronary ostia
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every 20 minutes. Miniplejia was administered the same manner in
a previously reported protocol.

Preoperative, intraoperative and postoperative clinical data were
prospectively collected. Troponin T concentrations were measured
(Elecsys Troponin T hs STAT, Roche Diagnostics GmbH, Manheim,
Germany) at fixed times (preoperative, intraoperative after
unclamping the aorta, and at 2h, 6h, 24h and 48h thereafter). In
order to quantify inotropic and vasoconstrictor support, total
amount of dopamine, dobutamine and noradrenaline was

recorded in each patient, and expressed in mg/kg/mz. Need for
intra-aortic balloon pump was also considered.

Statistical Analysis.

Sample size calculation, group description and analyses were
performed using MiniTab 17 for Windows. Continuous variables
were expressed as mean = standard deviation. Primary end point
was analyzed with non-inferiority test, assuming that the upper
bound of one-tailed 95% confidence interval for the difference in
peak troponin T between reference and experimental groups is
under the predefined delta limit. The baseline characteristics and
postoperative outcomes were compared using Chi-square test
(Fisher's exact test where appropriate) for categorical variables
and t-Student test or U Mann-Whitney test in continuous variables.

RESULTS.

66 patients were enrolled and randomized. All patients were
included in the statistical analysis as no patients were lost along
the study period. There were no significant differences in baseline
and preoperative variables. Difference in means in peak troponin T
between miniplejia group and blood cardioplegia group was non-
inferior (p=0.036). Patients in the miniplejia group showed a higher
incidence of spontaneous sinus rhythm after myocardial ischemia
(50.4% versus 17.2%, p=0.005). A significant small proportion of
patients required defibrillation for ventricular reperfusion
arrhythmias in the miniplejia group (33.7% versus 65.7%, p=0.03).
There were no differences between groups in peak troponin T,
troponin T curve (figure 2), pre-CPB and post-CPB haematocrit,
serum potassium levels, use of inotropic and vasopressor drug
support and Intensive Care Unit length of stay (table 2). There was
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one in-hospital death in the miniplejia group from non-cardiac
origin. Mortality was not statistically different between groups.
Intra-aortic balloon pump was not needed in any case.

DISCUSSION.

Since its introduction by Menasche et al, miniplejia has been
successfully used in coronary surgery [11, 12]. Additionally, it has
been compared to cold blood cardioplegia in a clinical trial by
Calafiore et al. So far, no one has compared miniplejia to blood
cardioplegia in aortic valve replacement surgery. Our intention was
to prove safety of miniplejia in this setting, as our experience with
intermittent blood cardioplegia was already satisfactory. Benefits
of miniplejia would be economical, as it is a “low-cost” solution,
and procedural, as it is routinely used for our perfusionist team in
coronary surgeries and it is very easy to be administered.

It is well documented that troponin elevation is nearly universal
after cardiac surgery procedures. Multiple mechanisms have been
supported as a cause of troponin T elevation in the postoperative
setting: preoperative elevation of troponin, intraoperative injury
related to cardiac manipulation, inadequate myocardial protection
or acute post-bypass hemodynamic instability. Given the clear
association between troponin concentrations and cardioprotection,
this marker may be considered as a surrogate endpoint for the
value of novel cardioplegia agent, as well as other forms of
intraoperative myocardial protection strategies. Several troponin T
concentration cut-points for prediction of risk following cardiac
surgery have been proposed. In our study, peak troponin T was
the variable employed for comparison between the two strategies,
assuming that our standard cardioplegic method was satisfactory.

We did not include patients with known history of ischemic heart
disease or previous coronary interventions. We decided this in
order to assure an optimal and homogeneous delivery of
cardioplegic solutions through all myocardial territories during
arrest. By doing this, we tried to eliminate a possible bias that
could have influenced the results.

Reperfusion arrhythmias are commonly seen after cardioplegic
arrest and are one manifestation of ischemia- reperfusion injury.
Quick return to sinus rhythm after cardioplegic arrest has been

99



Resumen en inglés. Uso de miniplejia en cirugia valvular adrtica electiva

considered an indicator of adequate myocardial protection. This
variable has been used in laboratory and clinical studies
comparing different methods of myocardial protection during
cardioplegic arrest. Although primary end-point was
demonstrating non-inferiority of miniplejia using a biomarker,
preferential return to sinus rhythm with this strategy could reflect a
finest myocardial protection.

Limitations.

Though randomization of the patients and blind management of
both the patients and collected data, it is a local clinical trial held
in a small sized department, so there could be a selection bias.
Results cannot be extrapolated to other conditions different from
the stated in the inclusion-exclusion criteria, so applicability is
limited. We can conclude non-inferiority in the terms specified; we
cannot claim that miniplejia is better than blood cardioplegia.
Intermittent blood cardioplegia remains an excellent strategy in
myocardial protection when performing an aortic valve
replacement surgery.

Conclusions.

The use of miniplejia in elective aortic valve surgery via full median
sternotomy with no associated procedures is non-inferior to
intermittent blood cardioplegia with Buckberg solution in terms of
peak troponin T. Additionally, miniplejia is not different to blood
cardioplegia in postoperative troponin T curve, use of inotropes or
vasopressors, Intensive Care Unit length of stay or in-hospital
mortality. Use of miniplejia has a significant higher probability of
sinus rhythm after unclamping the aorta, and need for defibrillation
is significantly lower in this group.

Use of miniplejia in other situations such as minimal invasive aortic
valve replacement via mini-sternotomy or mini-thoracotomy could
represent an advantage due to its ease of administration, low-cost
and preferential return to sinus rhythm during reperfusion. These
should be explored in future trials.
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Miniplegia vs Blood Cardioplegia With Buckberg Solution in Elective Aortic Valve
Replacement: A Prospective, Randomized, Non-Inferiority Controlled Trial

E. Bernabeu', A. Garcia-Valentir?, J. Meseguer', A. Hurle!, P Llamas'
IHm]Jiz‘al General Universitario Alicante, Spain, ZHofpital Clinico, Valencia, Spain

Purpose: Antegrade intermittent blood cardioplegia with Buckberg solution is widely used in
elective aortic valve replacement. Use of miniplegia could simplify myocardial protection in
this setting. Our objective was to compare both strategies in terms of non-inferiority.

Methods: A prospective, randomized, controlled trial was performed. Primary endpoint was
demonstrating non-inferiority of miniplegia vs intermittent blood cardioplegia in elective
aortic valve replacement. For sample size calculation, a maximum increase +15% in mean
peak postoperative troponin T of a previously studied cohort of patients receiving 4:1 blood
cardioplegia was considered non-inferior (D=+474.24 ng/L). Study power was 90%, and

2 < 0.05 was considered statistically significant. Secondary endpoints were differences

in troponin curve, reperfusion and postoperative rhythm, hematocrit, use of inotropic

and vasopressor drug support, intensive care unit (ICU) length of stay, and postoperative

mortality.

Results: Sixty-six patients were enrolled and randomized. There were no significant
differences in baseline, preoperative, and intraoperative variables. Peak troponin T in the
miniplegia group was non-inferior to 4:1 blood cardioplegia with Buckberg solution group
(p = 0.036). Patients in the miniplegia group showed a higher incidence of spontancous
sinus rhythm after myocardial ischemia (18/33, 54.5% vs 8/33, 24.2%, p = 0.005) and fewer
patients required defibrillation (9/33, 27.7% vs 21/33, 63.6%, p = 0.03) for ventricular
reperfusion arrhythmias. Postoperatively, there were no differences in troponin T release,
inotropic and vasopressor drug support, ICU stay, and postoperative mortality.

Conclusions: Miniplegia used as myocardial protection in elective aortic valve replacement is
non-inferior to blood cardioplegia. Preferential return to sinus rhythm and lower incidence of
reperfusion arrhythmias in the miniplegia group could reflect a better myocardial protection
during cardioplegic arrest. Ease of administration and inexpensive use of miniplegia are

additional benefits.
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Background/Introduction

Antegrade intermittent 4:1 blood cardioplegia with
Buckberg solution is widely used in elective aortic valve
replacement. Use of miniplegia could simplify myocar-
dial protection in this setting.

Aims/Objectives
Our objective was to compare both strategies in terms
of non-inferiority.

Method

A prospective, randomised controlled trial was per-
formed. Primary end-point was demonstrating non-
inferiority of miniplegia versus intermittent 4:1 blood
cardioplegia in elective aortic valve replacement. For
sample size calculation, a maximum increase +15% in
mean peak postoperative troponin T was considered
non-inferior (A = +474.24 ng/L). Power was 0.9, and o
< 0.05 was considered statistically significant. Secondary
end-points were differences in troponin curve, reperfu-
sion and postoperative rhythm, haematocrit, use of ino-
tropic and vasopressor drug support, ICU stay, and
postoperative evolution.

Results

66 patients were enrolled and randomised. There were
no significant differences in baseline and preoperative
variables. Peak troponin T in miniplegia group was non-
inferior to blood cardioplegia group (p = 0.036). Patients
in the miniplegia group showed a higher incidence of
spontaneous sinus rhythm after myocardial ischemia
(18/33, 54.5% versus 8/33, 24.2%, p = 0.005) and fewer

Dept. Cardiac Surgery, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante, E-
03010, Spain

patients required defibrillation (9/33, 27.7% versus 21/
33, 63.6%, p = 0.03) for ventricular reperfusion arrhyth-
mias. Postoperatively, there were no differences in tro-
ponin T release, inotropic and vasopressor drug
support, ICU stay, and postoperative mortality.

Discussion/Conclusion

Miniplegia used as myocardial protection in elective aor-
tic replacement is inferior to blood cardioplegi
Preferential return to sinus rhythm and lower incidence
of reperfusion arrhythmias in the miniplegia group
could reflect a better myocardial protection during car-
dioplegic arrest. Ease of administration and inexpensive
use of miniplegia are additional benefits.

Published: 16 December 2015
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ANEXO 1. DIAGRAMA DE FLUJOS CONSORT DEL
ENSAYO CLINICO.
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