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ABSTRACT

Objective: To determine predictive factors associated with the need for inotropic and/or vasopressor intraoperative support in
patients undergoing myocardial revascularization surgery. Methods: Retrospective cohort analytical study with nested analysis
of cases and controls of patients older than 18 years scheduled for elective myocardial revascularization surgery between 2014
and 2017.The incidence of inotropic and/or vasopressor intraoperatively was established and bivariate analysis for possible
predictors was performed. Results: 466 patients were studied. The requirement of inotropics and / or vasopressors during the
intraoperative period was 75% (350 patients). The use of beta blockers increases the risk 1.85 times of requiring inotropics and
/ or vasopressors (p 0.01). Conclusions: Chronic use of beta blockers before myocardial revascularization with extraocorporeal
circulation increases the need for the use of inotropics and / or vasopressors. Other factors described in the literature did not have
statistical significance in this study.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar factores predictores asociados a la necesidad de soporte inotrépico y/o vasopresor intraoperatorio en
pacientes sometidos a cirugfa de revascularizacion miocardica. Métodos: Estudio analitico de cohorte retrospectiva con analisis
anidado de casos y controles de pacientes mayores de 18 afios programados para cirugia electiva de revascularizacion miocar-
dica entre los afios 2014 y 2017. Se establecié la incidencia del uso de inotrépicos y/o vasopresores en el intraoperatorio y se
realizé analisis bivariado para posibles predictores. Resultados: Se estudiaron 466 pacientes. El requerimiento de inotrépicos y/o
vasopresores durante el intraoperatorio fue 75% (350 pacientes). En este estudio se encontrd que el uso de betabloqueadores
cronicamente aumento el riesgo en 1,85 veces de requerir inotropicos y/o vasopresores (p 0,01). Conclusiones: El uso crénico de
betabloqueadores antes de la revascularizacion miocardica con circulacién extracorpérea aumenta la necesidad de la utilizacion
de inotrépicos y/o vasopresores. Otros factores predictores descritos en la literatura no tuvieron en este estudio significancia
estadistica.
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Introduccion
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Metodologia

a enfermedad coronaria sigue siendo una de las primeras

causas de muerte en el mundo, sin embargo, los multiples

tratamientos disponibles en la actualidad han reducido la
morbimortalidad en la poblacion que la padece[1]. La cirugia
de revascularizacion miocardica con circulaciéon extracorpérea
(CEC) es una de las estrategias terapéuticas para el manejo de
esta enfermedad y sus resultados en términos de morbimor-
talidad a nivel mundial se reporta por debajo del 4% segun la
Sociedad Americana de Cirujanos de Torax (STS)[2].

En un reporte realizado por Menéndez, et al., relaciona-
do con el registro de cirugias cardiovasculares realizadas en el
2016 en Espanfa, se reportd que, en cirugia cardiaca mayor, la
tasa de mortalidad fue del 5,6%/3].

Las tasas reportadas anteriormente, van de la mano con el
uso de inotrépicos y/o vasopresores (IYOV) durante el intraope-
ratorio dado que al reducir el riesgo de complicaciones periope-
ratorias se mejoran las condiciones clinicas del paciente cuando
éste presente alteraciones hemodindmicas que comprometan la
funcién cardiacal4],[5]. Con los farmacos vasopresores se busca
vasoconstriccion periférica, incremento de la resistencia vascu-
lar sistémica y la presion arterial media; con los inotrdpicos se
busca un incremento en la contractilidad cardiaca y la presion
arterial media. Estos efectos constituyen la piedra angular en la
preservacion de érganos vitales manteniendo su adecuada per-
fusion[6]. Sin embargo, también es importante mencionar que
este tipo de farmacos no estan ajenos a generar complicacio-
nes, pues ademas de aumentar el riesgo de arritmias, producen
cambios fisioldgicos en el metabolismo de los carbohidratos, en
el funcionamiento de la glandula tiroides, del sistema inmuno-
l6gico y de la coagulacion[7].

En los dltimos afos se han venido realizando diferentes
estudios que describen factores de riesgo asociados al uso de
IYOV (inotrépicos y/o vasopresores) en el perioperatorio de ciru-
gia cardiovascular. La identificacién de estos predictores puede
llevar a establecer estrategias de manejo que disminuyan la tasa
de complicaciones.

El estudio de Ahmed et al., report6 las siguientes condicio-
nes hemodindmicas y clinicas como predictores del uso de YOV
en el intra o postoperatorio inmediato: el indice cardiaco < 2,5
L/min/m?2, la presién diastolica final del ventriculo izquierdo > 20
mm Hg, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40% y
enfermedad renal crénica en estadio mayor de 3[8].

Estudios como el realizado por Alborz et al., han descri-
to que los betabloqueadores con propiedades cronotrépicas
negativas generan menor demanda de oxigeno por el mio-
cardio, tienen efectos antiarritmicos, antiinflamatorios y por
ende, en cuanto a la reduccién de la mortalidad en pacientes
de alto riesgo, pueden comportarse como un factor protector,
no obstante su uso en el intraoperatorio aln genera preocu-
pacién por el riesgo de hipotensién intraoperatoria y bradicar-
dia[9].

El objetivo del presente estudio es establecer predictores
preoperatorios asociados al requerimiento intraoperatorio de
IYOV en pacientes llevados a cirugia de revascularizacion mio-
cardica en un centro de referencia de la ciudad de Medellin.
Se analizan las caracteristicas demograficas, la frecuencia del
requerimiento de IYOV, el tipo de farmaco usado y las compli-
caciones asociadas a su Uso.

Diseho y poblacion del estudio

Se realizd un estudio analitico de cohorte retrospectiva con
analisis anidado de casos y controles; definiendo como caso los
pacientes que desde el momento de la cirugia de revasculari-
zaciéon coronaria y hasta el posoperatorio inmediato recibieron
tratamiento farmacolégico de tipo inotropico y/o vasopresor,
definido como el requerimiento en infusién continua de uno de
los siguientes farmacos: dobutamina, milrinone, levosimendan,
dopamina, epinefrina y norepinefrina; y definiendo como con-
trol los pacientes que desde el momento de la cirugia y hasta
el posoperatorio inmediato no requirieron la administracion de
tratamiento farmacolégico de tipo inotrépico o vasopresor.

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afios programa-
dos de forma electiva para cirugfa de revascularizacién miocar-
dica en el periodo comprendido entre enero de 2014 y enero
de 2017 en un centro de referencia de la ciudad de Medellin. Se
excluyeron aquellos pacientes llevados a cirugia de forma emer-
gente, a quienes se les realizo cirugfa valvular concomitante, los
gue estaban recibiendo soporte IYOV previamente, o aquellos
que tenian balén de contrapulsacion intraadrtica.

Proceso de recoleccion

Una vez se obtuvo el aval de ética por la institucion parti-
cipante y se tuvo acceso a las historias clinicas del servicio de
cardiologia, se verificaron los criterios de inclusion y exclusion.
La informacion recolectada se registré en Microsoft® Excel cla-
sificada segun las variables, donde se comprob¢ la calidad de la
informacion.

Las variables de interés evaluadas fueron: Caracteristicas
demogréficas (edad, sexo, peso, talla, indice de masa corpo-
ral antes de cirugia, clase funcional de la NYHA y clasificacion
ASA antes de cirugia). Pardmetros de laboratorio (hemoglobina
preoperatoria, tasa de filtracion glomerular preoperatoria calcu-
lada por la ecuacién CKD EPI, hemoglobina glicosilada preope-
ratoria). Resultados de ecocardiografia transtoracica preope-
ratoria (fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo - FEVI,
presencia o no de trastornos segmentarios de contractilidad,
presencia o no de insuficiencia mitral caracterizada como leve,
moderada o severa, presencia o no de hipertensién pulmonar
probable determinada por estimacion de presién sistélica de la
arteria pulmonar mayor de 40 mmHg. Tiempo de circulacién
extracorporea, tiempo de pinzamiento adrtico, tiempo de es-
tancia en UCI (unidad de cuidado intensivo) luego de cirugia,
tiempo de estancia hospitalaria total posoperatoria y el soporte
hemodindmico farmacolégico, definiendo el uso o no de uno o
mas de los siguientes farmacos: dobutamina, milrinone, levosi-
mendan, dopamina, epinefrina, norepinefrina.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuen-
cias absolutas y relativas; las cuantitativas por medio de media-
na y los percentiles 25y 75 teniendo en cuenta que los datos
no tuvieron distribucion normal (prueba estadistica de Kolmo-
gorov-Smirnov p < 0,05).

Se establecio si habfa asociacién entre los diferentes fac-
tores analizados y el uso o no de inotrépicos y/o vasopresores
utilizando la prueba de Chi cuadrado, se calcularon los Odds
Ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.
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Se establecié como nivel de significancia estadistica p menor
de 0,05. El andlisis estadistico se realizé mediante el software
Statistical Package for the Social Science SPSS versién 22.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion en Salud de la Universidad Pontificia Bolivariana y
se obtuvo el aval de la institucion participante.

Resultados

Entre el periodo del estudio, fueron intervenidos quirdrgi-
camente 698 pacientes de los cuales 466 cumplieron con los
criterios de elegibilidad. El proceso de selecciéon de la poblacion
de estudio se describe en la Figura 1.

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

El 43% (200 pacientes) eran mayores de 65 anos, 355 (76%)
de los pacientes eran de sexo masculino, 353 (86%) pacientes
tenian como antecedente personal hipertension arterial, los de-
mas datos demograficos y clinicos se presentan en la Tabla 1.
Del total de pacientes incluidos, 311 de ellos (66,7 %) se encon-
traron en una clase funcional Il de la NYHA (New York Heart As-
sociation) y 389 (83,5%) pacientes tenian un estado funcional
Il seguin la ASA (American Society of Anesthesiologist).

Condiciones preoperatorias
Se reportaron trastornos segmentarios de la contractilidad
en 273 pacientes (58,6%), de los cuales, 208 (59,4%) requi-

____________________________________________________________________________|
Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Variable n (%)
Sociodemograficas

Edad 64 (57 -71)
Peso 72 (64 - 80)
Sexo masculino 355 (75,1)
Talla 1,66 (1,66-1,71)*
IMC 26 (24,17 - 28,70)*
Clinica

Tabaguismo activo 104 (22,3)
Hipertension 353 (8,6)
Diabetes mellitus 150 (32,2)
Insulinorrequiriente 80(17,2)

Uso de BB preoperatorio 95 (41,8)

*Mediana (RIQ); BB: betabloqueadores; IMC: indice de masa corporal.

rieron soporte IYOV en el intraoperatorio. De 100 pacientes
documentados con valvulopatia mitral, 86 de ellos tenian in-
suficiencia mitral leve y 70 requirieron soporte IYOV. Cuarenta
y dos pacientes tenfan fraccién de eyeccion reducida o inferior
al 40%, 35 de ellos (83,3%), requirieron soporte IYOV. Las
dem{as condiciones preoperatorias se presentan en la Tabla 2.

Figura 1. Proceso de seleccién de los pacientes.
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Tabla 2. Condiciones preoperatorias

Variable n (%)
Laboratorios

Hb (mg/dl) 14,3 (13,1 -15,42) *
TFG 84 (70 -95,2) *
HbA1C 59(5,6-6,5)*
Ecograficas

FEVI (%) 0,55 (0,45 - 0,60) *
Trastornos segmentarios 273 (58,6)
Insuficiencia mitral

Leve 86 (18,5)
Moderada 11(2,4)
Severa 3(0,60)
Hipertensién pulmonar 40 (8,6)

*Mediana (RIQ); Hb: hemoglobina; FEVI: Fraccion de eyeccién
ventricular izquierda; HbA1C: hemoglobina glicosilada.

Articulo Original

Tabla 3. Soporte hemodinamico y variables de tiempo
intraoperatorio

Variables n (%)
Soporte IYOV

Dopamina 5(1,10)
Dobutamina 196 (42,1)
Milrinone 15 (3,20)
Levosimendan 15 (3,20)
Norepinefrina 307 (65,90)
Adrenalina 3(0,60)
Tiempo

CEC (minutos) 81,5 (69 - 100)*

Pinzamiento adrtico 66 (53 - 85)*
Estancia en UCI POP (dias) 2(1-3)
Estancia hospitalaria 6(4-9)

*Mediana (IQR); CEC: circulacion extracorporea; POP: posoperatorio;
UCI: Unidad de Cuidado Intensivo.

I e
Tabla 4. Riesgo de requerir inotrépico y/o vasopresor intraoperatorio

Variable OR (IC 95%) Valor p
Uso de BB preoperatorios 1,85 (1,184 - 2,89) 0,006
CEC menor de 60 min 2,149 (1,061 - 4,355) 0,030
CEC entre 60y 120 0,463 (0,269 - 0,797) 0,005
Pinzamiento menor de 60 min 1,673 (1,047 - 2,674) 0,03
Pinzamiento entre 60y 120 min 0,541 (0,34 - 0,859) 0,009
Mayor de 70 afos 1,484 (0,906 - 2,428) 0,123
Trastornos segmentarios 1,149 (0,752 - 0,757) 0,52
FEVI menor de 40 1,73 (0,747 - 4,009) 0,261

CEC: circulacién extracorpérea; prueba de Chi cuadrado.

Variables de tiempo intraoperatorio.

El tiempo promedio de CEC fue de 81,5 minutos (69-100)
y el de pinzamiento aértico de 66 minutos (53-85). De estos
pacientes aquellos con CEC menor de 120 minutos y tiempo
de pinzamiento adrtico menor de 120 minutos tuvieron menos
requerimiento de IYOV. OR 0,46, IC 0,26-0,79 (p = 0,005) y OR
0,54, 1C 0,34 - 0,85 (p 0,009) respectivamente (Tablas 3y 4).

Soporte hemodinamico

La frecuencia de requerimiento de soporte IYOV durante el
intraoperatorio fue del 75%. El fa&rmaco vasopresor mas usado
fue norepinefrina en 307 pacientes (66%), mientras que el ino-
tropico de mayor uso fue dobutamina en 192 pacientes (42%)
como se evidencia en la Tabla 3.

Complicaciones posoperatorias

Dentro de las 72 h posteriores a la intervencién quirurgica,
82 pacientes (17,6%) presentaron algun tipo de complicacion.
La complicacion mas frecuente fue la presencia de fibrilacion
auricular en 47 pacientes (10%) de los cuales 41 habia reque-
rido soporte IYOV en el intraoperatorio. Otras complicaciones
fueron mucho menos frecuentes como infarto perioperatorio

11 pacientes (2,4%), bradiarritmias 3 pacientes (0,6%), taqui-
cardia ventricular 2 pacientes (0,4%) entre otras con menor
presentacion.

Riesgo de requerir inotrépico y/o vasopresor
en el intraoperatorio

El riesgo de requerir soporte IYOV en nuestro medio esta
condicionado por multiples factores, sin embargo, encontra-
mos que este riesgo se incrementa en los pacientes que reci-
ben betablogueadores antes de la cirugia comparado con los
que no los vienen recibiendo de forma crénica. En cuanto a las
otras variables preoperatorias analizadas que eran el objetivo
de nuestro estudio, no se encontrd significancia estadistica. (Ta-
bla 4).

Discusion

En cuanto al tiempo de CEC y tiempo de pinzamiento adr-
tico (TPA), en estudios previos no se encontré relacion entre
estos tiempos y el uso de IYOV[8] u otros riesgos de compli-
caciones posoperatorias tales como septicemia, complicaciones
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renales, accidentes cerebrovasculares o muerte[10]. El presente
estudio pudo establecer que un tiempo de pinzamiento adrtico
inferior a 120 minutos se comporta como factor protector que
disminuyen el riesgo de uso de soporte IYOV.

Si bien es cierto, la cirugfa cardiaca con CEC puede desen-
cadenar un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con
disfunciéon multiorgénica e hipotension grave[11], la manipula-
cion cardiaca realizada en los pacientes fuera de CEC, condu-
ce a un deterioro hemodinadmico significativo que es aun mas
pronunciado cuando se requiere una manipulacién extensa del
corazon[12]. Cuando los pacientes estan en CEC tienen me-
nos probabilidad de presentar coagulopatia caracterizada por
coagulacion microvascular, disfuncién plaguetaria y fibrinélisis
aumentada, la cual es controlada mediante la administracién
de heparina durante el procedimiento[10], lo anterior puede
explicar en parte porqué en este estudio, el tiempo de CEC
menor de 120 minutos se comportd como factor protector que
disminuye el riesgo de requerir IYOV al igual que el TPA.

En el presente estudio se evidencié que el 45,4% de los
pacientes que usaban betabloqueadores en el preoperatorio re-
quirieron soporte IYOV. En términos de riesgo, el uso preopera-
torio de este grupo de medicamentos aumenta 1,85 veces mas
la probabilidad de requerir soporte IYOV (p < 0,05) que quienes
no los reciben previamente, riesgo que se correlaciona con lo
reportado en la literatura.

Hay trabajos publicados en los cuales se menciona que la
vasoplejia es una complicacién asociada al uso de betabloquea-
dores en el preoperatorio de cirugia cardiovascular[13],[14]. Al-
borz et al.[8], aclara que aunque los beta bloqueadores por sus
propiedades cronotrépicas negativas generan menor demanda
de oxigeno y tienen efectos antiarritmicos y antiinflamatorios, en
cirugfa no cardiaca persiste la preocupacion por el aumento del
riesgo de hipotensién intraoperatoria y bradicardia que requieran
el uso de IYQOV para tratar estas complicaciones. De igual mane-
ra, el estudio POISE[15] reportd que en cirugia no cardiaca, el uso
de metoprolol reducia el riesgo de infarto agudo de miocardio
pero también se observd incremento en la mortalidad y acciden-
tes cerebrovasculares relacionados con hipotensién.

La American College of Cardiology (ACC) y la American
Heart Association (AHA)[16], reportaron que en cirugia no car-
diaca, el uso de betabloqueadores incrementa el riesgo de hi-
potension y el riesgo de bradicardia.

En el metaandlisis desarrollado por Blessberger, et al[17]
EMBASE, the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL, se evalud el efecto de los betabloqueadores en el
perioperatorio tanto en cirugfa cardiaca como en intervencio-
nes no cardiacas y no se logré establecer un papel definitivo
de los beta bloqueadores en mortalidad, prevencion de 1AM,
causar accidentes cerebrovasculares, hipotensién y bradicardia.
Dentro de su analisis plantean que es posible que el trauma-
tismo quirurgico, en lugar de los beta bloqueadores, sean un
cofactor importante para estos eventos. Sin embargo, en el pre-
sente estudio se logré demostrar con significancia estadistica,
que el uso de betabloqueadores preoperatorios aumentan el
riesgo de requerir soporte vasopresor y/o inotrépico en el in-
traoperatorio.

Aungue se ha descrito que luego de cirugfa cardiovascu-
lar las complicaciones son atribuidas a cambios en la precarga,
poscarga, frecuencia cardiaca y el estado inotrépico o lusitré-
pico del corazon[14], es claro que ademas del fendmeno infla-
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matorio que genera la cirugfa de revascularizacion coronaria
con CEC[18], los farmacos vasopresores e inotropicos afectan
el funcionamiento del sistema de conducciéon aumentando el
riesgo de fibrilacion auricular en estos escenarios. En nuestro
estudio la presencia de fibrilacién auricular se encontré en 47
pacientes, de los cuales 41 habian requerido soporte IYOV en
el intraoperatorio. Esto podria representar un riesgo a mediano
plazo para esta poblacion, ya que algunos estudios han repor-
tado que dentro de los predictores de mortalidad posterior al
procedimiento quirdrgico (hasta un ano después del mismo), el
antecedente de fibrilacion auricular aumento el riesgo de muer-
te en 1,5 veces[19].

Con respecto a la funcién ventricular disminuida, el estudio
publicado por Ahmed et al,[8], pudo demostrar que el tener
una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior
al 40% se comporta como predictor independiente del uso de
inotrépicos luego de bypass coronario. En el presente estudio,
de 466 pacientes analizados, solo 42 tenian FEVI inferior al
40% vy de este subgrupo, el 83,3% requirié soporte [YOV. Los
424 restantes tenfan FEVI superior al 40%. Lo anterior puede
explicar en parte, el porqué este trabajo no logré establecer
con significancia estadistica que el tener una FEVI reducida o
inferior al 40% se comporte como predictor del uso de YOV,
quizas por el reducido tamafno de la muestra. Sin embargo, este
dato es importante, porque si se establecen estrategias eficaces
de manejo para optimizar la FEVI preoperatoria en el paciente
con enfermedad coronaria, el prondstico seria mas favorable.

Las limitaciones que tiene este trabajo es que los datos se
recogieron de una sola institucion.

Si bien es cierto que usar betabloqueadores en el preope-
ratorio arrojo resultados estadisticamente significativos, otra
debilidad encontrada es que no se describen las dosis, si existia
diferencia entre el betabloqueador recibido (bisoprolol, meto-
prolol u otro), el tiempo de uso del medicamento y el tiempo de
suspension antes de la cirugfa.

Lo mas frecuente en nuestro sistema de salud en Colombia
es que el paciente reciba metoprolol, el cual es metabolizado en
el higado por el citocromo P450 2D6 (CYP2D6) cuya molécula
estd sujeta a polimorfismo genético y en individuos identifica-
dos como pobres metabolizadores se aumentan los niveles de
este medicamento en plasma. La manifestaciéon clinica de esta
variabilidad genética se traduce en una baja significativa de la
frecuencia cardiaca, presion arterial diastélica y aumento de
arritmias en los pacientes con infartos recientes[20].

Tampoco se describen las dosis de soporte YOV requeridas
y las indicaciones hemodindmicas por las cuales el anestesiélo-
go decidi¢ iniciarlo.

No obstante, a pesar de las debilidades descritas anterior-
mente, los resultados mostrados en este trabajo se convierten
en una herramienta de gran valor para el médico especialista
en cuidado perioperatorio quien en Ultima instancia valora los
multiples riesgos que existen alrededor de un paciente con en-
fermedad coronaria que va para cirugia de revascularizacion y
lo fortalece en la adecuada toma de decisiones en la valoracién
preoperatoria.

Conclusion

Los pacientes con enfermedad coronaria que son candida-



tos a cirugia de revascularizacion miocdrdica con CEC y que to-
man medicamentos betabloqueadores antes del procedimiento
quirdrgico, tienen riesgo aumentado de requerir soporte vaso-
presor y/o inotrépico en el intraoperatorio.
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