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ARTICULO DE REVISION

Injuria miocardica luego de cirugia no cardiaca

David Torres P.'?, Fernando Botto?®, Valentina Paz R.' y Javiera Vasquez M.!

Myocardial injury after non-cardiac surgery

Major cardiovascular complications in the postoperative period are frequent and the main contributing
factor is myocardial injury or infarction (MINS, Myocardial Injury after Noncardiac Surgery) associated
with non-cardiac surgery. The 30-day mortality risk in patients with myocardial injury is 4-5 times higher
than in patients without this complication. It is estimated that 85% of patients with MINS/infarction are
asymptomatic, hence the only way to detect them is through systematic screening of troponins. Although
there are no systematic interventions to prevent this complication, there are treatment and management
alternatives, so the active early diagnosis is cost effective and relevant from a clinical point of view.
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Resumen

Las complicaciones cardiovasculares mayores en el postoperatorio son frecuentes y el principal factor
contribuyente es la injuria miocardica o infarto (MINS, Myocardial Injury after Noncardiac Surgery)
asociado a cirugia no cardiaca. El riesgo de mortalidad a 30 dias de los pacientes con injuria miocéardica
es 4-5 veces mayor que los pacientes que no lo presentan. Se estima que 85% de los pacientes con MINS
no presentan sintomas, por lo que la tnica manera de detectarlos es mediante screening sistematico de
troponinas. Si bien no existen intervenciones de aplicacion sistematica que permitan prevenir esta com-
plicacion, existen alternativas de tratamiento y manejo, por lo que la pesquisa activa es costo-efectiva y

relevante desde el punto de visto clinico.
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Introduccion

La mortalidad intraoperatoria asociada a anes-
tesia ha disminuido de 1 en 10 mil a 1:100 mil, o
mas en las ultimas décadas. Si bien se considera un
evento centinela, su frecuencia lo hace tan improba-
ble que no es un buen desenlace para medir calidad
de la atencion. Esta disminucion de riesgo de mas
de diez veces en mortalidad intraoperatoria fue un
tremendo avance en seguridad, de mayor impacto
que otras intervenciones contemporaneas en salud.
Requirié un esfuerzo conjunto que incluyo, entre
otros, la profesionalizacion de anestesidlogos, uso
de tecnologias (monitores, maquinas, sistemas de se-
guridad), desarrollo de protocolos y la organizacion
de los lugares de trabajo. Nada de esto se hubiera
podido hacer sin antes reconocer que la mortalidad
intraoperatoria era un problema real.

Sin embargo, todavia hay un problema que so-
lucionar y es probable que todos los implicados en

el cuidado perioperatorio debamos asumir un rol
importante. La mortalidad en los 30 dias, posteriores
a una cirugia mayor no ambulatoria, es mucho mas
alta que la mortalidad intraoperatoria. Ocurre en el
1-2% de los pacientes mayores de 45 afios con algun
factor de riesgo cardiovascular’.

El objetivo de esta revision es presentar las
definiciones actuales de dafio cardiovascular perio-
peratorio, estado de la evidencia actual en términos
de prevencion y manejo, junto a un resumen de la
calidad de la evidencia disponible (Tabla 1).

Injuria miocardica isquémica perioperatoria
(infarto perioperatorio)

El principal factor contribuyente a la mortalidad
postoperatoria en cirugia no cardiaca es la injuria
miocardica de origen isquémico, que representa el
34% de los casos de acuerdo al riesgo poblacional
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Tabla 1. Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion (GRADE)

Secciéon Referencia
Injuria miocardica isquémica perioperatoria
MINS y mortalidad (2,3.4)
Mayoria de infartos asintomaticos 2)
Prondstico MINS vs infarto (2,3,6)
Pesquisa mediante screening de troponinas (7,8)
Estudios en mortalidad perioperatoria
Betabloqueadores y mortalidad )
Clonidina y MACE (10)
Clonidina e hipotension (10)
Aspirina y MACE (11)
Aspirina y hemorragia (€89
Oxido nitroso y MACE (12)
Hipotension y MACE (13,14)
Acido tranexdmico y MACE (15,16)
. Qué hacer en casos con MINS?
Evaluacion cardioldgica (6,18)
Prevencién secundaria (9,18)
Estudio MANAGE
Dabigatran y mortalidad 21)
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atribuible (PAR), seguido por la sepsis con el 30%?.
Se ha definido MINS (Myocardial Injury after Non-
cardiac Surgery) como la elevacion de troponinas
no explicada por otra causa diferente de la isquémi-
ca (tromboembolia pulmonar, sepsis, cardioversion
eléctrica, etc.) que puede presentar o no signos y
sintomas patognomonicos de isquemia miocardica
aguda, y que engloba al infarto postoperatorio cla-
sico y al silente o inadvertido, y también a cuadros
de “isquemia aguda” que elevan la troponina, pero
no llegan al grado profundo de necrosis (equivalente
a la angina inestable). Esta elevacion de troponinas
ocurre principalmente en el postoperatorio inmedia-
to, con 87% en los primeros dos dias?.
Clasicamente se ha pensado que el riesgo de
infarto de miocardio perioperatorio era alrededor
de 1%, basado en estudios con baja pesquisa de
eventos cardiovasculares ya que, en la era previa a
las troponinas, se buscaban con ECG y CPK MB en
forma no sistematica. Sin embargo, con la medicion
sistematica de biomarcadores, aun en sujetos asin-
tomaticos, sabemos que es 8 veces mas frecuente?.
Del 8% de los pacientes que presenta MINS, me-
nos de la mitad (42%) cumple con los criterios de la

Calidad de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

Alta Fuerte a favor
Alta Fuerte a favor
Alta Sin efecto
Alta Fuerte a favor
Alta Fuerte en contra
Alta Sin efecto
Alta Débil en contra
Alta Sin efecto
Alta Fuerte en contra
Alta Sin efecto
Alta Débil en contra
Moderada D¢ébil a favor
Moderada Débil a favor
Baja D¢ébil a favor
Moderada Fuerte a favor

cuarta definicion universal de infarto de miocardio,
que es la elevacion de biomarcadores sumada a sin-
tomas o signos de dafio cardiaco. El 84% de MINS
no presentod sintomas y el 65% no tuvo alteraciones
isquémicas agudas del ECG.

Esto se explica porque son pacientes graves, con
dolor quirurgico intenso, sometidos a sedacion o
bajo el efecto de analgésicos potentes, los cuales
enmascaran los sintomas e impiden el alerta para
realizar ECGs y evaluaciones médicas mas profun-
das. O sea, el 58% de los casos tiene como Unica
manifestacion la elevacion aislada de troponinas y
no califican como infarto segtin la cuarta definicion
universal>*. Por esa razon, ha sido denominada
“Injuria miocardica asociada a cirugia no cardiaca”
0 MINS>.

A diferencia de lo que se podria pensar, el infarto
no es mas grave ni tiene peor prondstico que MINS.
La mortalidad a 30 dias de los pacientes con MINS
es de 10,4%, comparado con un 8,7% en los pacien-
tes con infarto®. Cuando incluimos la dispersion
de los resultados, vemos que no hay diferencias en
términos de prondstico. Donde si existen diferencias
es en el pronostico de los pacientes con MINS o
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infarto cuando se compara con los pacientes que no
lo tuvieron. La mortalidad a 30 dias de los pacientes
con injuria miocardica es 10 veces mayor que la de
pacientes sin esta complicacion (9,8% vs 11%)>°.
Es por ello que identificar a los pacientes con injuria
miocardica tiene un gran valor prondstico, y hacerlo
precozmente tiene implicancias de monitorizacion y
manejo postoperatorio.

La manera maés eficiente de detectar a los casos
que cursan MINS es mediante el screening sistema-
tico de troponinas a todos los pacientes de riesgo
elevado (Figura 1). El costo de esta estrategia es
marginal en relacion a los beneficios que supone.
Se estima que cada 8 a 10 pacientes de riesgo cle-
vado que se tomen examenes de troponinas en los
primeros dos dias postoperatorios se va a detectar
un caso de dafio miocardico’. El costo de un zest
de troponinas es aproximadamente de 6 ddlares
(CLP 3.500), por lo que cada paciente adicional con
dafio cardiaco que se detecte tendria un valor apro-
ximado de 130 dolares (CLP 90.000). Este método
de screening ya se ha utilizado en distintos paises,
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con buen rendimiento, y esté incluida en las guias de
practica clinica de riesgo cardiovascular en cirugia
no cardiaca mas actualizadas’?.

Estudios en morbimortalidad perioperatoria

En términos de prevencion, hasta ahora no se
conocen intervenciones que permitan disminuir
la probabilidad de presentar un evento, por lo que
el riesgo de presentar dafio miocardico depende
principalmente de factores no modificables de
los pacientes como edad, comorbilidad y tipo de
cirugia. Para estudiar intervenciones que permitan
disminuir el riesgo postoperatorio se han realizado
grandes ensayos clinicos aleatorizados. Por mucho
tiempo se penso que el uso de betabloqueadores en
el preoperatorio permitiria disminuir la probabilidad
de complicaciones cardiovasculares. El estudio POI-
SE aleatorizo 8.500 pacientes a betabloqueador y
placebo y mostrd que si bien los pacientes con beta-
bloqueo presentaban menos infarto de miocardio, la

Pacientes de cirugia mayor no-cardiaca que requieran por lo menos una noche de
hospitalizacion
. +
Pacientes 265 afios 6
18-64 afios con enfermedad cardiovascular significativa* 6
RCRI 21
Monitorizacion ECG en unidad de recuperacién postanestésica
postoperatoria
Troponina diaria x 48-72 horas mientras dure la hospitalizacién
Recomendacion
de manejo Troponina = umbral
Troponina < umbral
| IC cardiologia |

Monitorizacion
clinica

SS de IM

o
ECG 0 ECO

ECG/ECO (-) y asintomatico ECG/ ECO (+) 0 SS (+)

MINS —>
Cambios estilo de vida
Iniciar/reiniciar AAS, estatinas
Evaluar uso de Dabigatran

IM —> Manejo de IM
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Figura 1. Algoritmo de screening sistematico
de troponinas y recomendaciones de manejo en
el postoperatorio de pacientes con riesgo cardio-
vascular elevado. RCRI, indice de riesgo cardiaco
revisado; ECG, electrocardiograma; ECO, ecocar-
diografia cardiaca; IC, interconsulta; SyS, sintomas
y/o signos; IM Infarto al miocardio; MINS, injuria
miocérdica después de cirugia no cardiaca; AAS,
aspirina. *Enfermedad cardiovascular significativa
incluye antecedentes de enfermedad coronaria,
enfermedad vascular cerebral, enfermedad arterial
periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension pulmonar severa o una anormalidad intra-
cardiaca obstructiva severa (por ejemplo, estenosis
aortica severa, estenosis mitral severa o cardiopatia
obstructiva hipertrofia severa); **RCRI (cada uno es
un punto): antecedentes de enfermedad coronaria,
enfermedad vascular cerebral, enfermedad arterial
periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, uso
preoperatorio de insulina, creatinina preoperatoria
> 2 mg/dL y cirugia de alto riesgo (intraperitoneal,
intratoracica o vascular suprainguinal).
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mortalidad era mayor. Esto, debido principalmente
a un aumento de la frecuencia de accidentes cere-
brovasculares que, cuando se presentaban, ademas
de tener alta letalidad, los sobrevivientes quedaban
con secuelas invalidantes®.

El estudio POISE-2 fue un ensayo clinico alea-
torizado factorial que evalué dos intervenciones
contra placebo. La rama que compar6 clonidina
y placebo mostr6 que no existian diferencias en
eventos cardiovasculares mayores (muerte, infarto,
paro cardiaco no fatal, accidente cerebrovascular
(ACV)) y que el uso de clonidina aumenta la proba-
bilidad de desarrollar hipotension'®. Por otro lado,
la rama que comparo el uso de Aspirina versus pla-
cebo observo que la Aspirina no reduce el riesgo de
presentar eventos cardiovasculares, y que aumenta
la probabilidad de padecer una hemorragia mayor
postoperatoria'’,

El estudio ENIGMA-II sirvié para descartar la
impresion que existia que la adicion de 6xido nitroso
a una mezcla de gases aumentaba la probabilidad de
complicaciones cardiovasculares cuando se le com-
para con una mezcla de aire y oxigeno'%

En el ultimo tiempo se ha ido acumulando un
caudal importante de evidencia que muestra que la
hipotension perioperatoria esta asociada a desen-
laces cardiovasculares adversos'>'. Sin embargo,
esta evidencia es observacional, extraida de grandes
bases de datos, por lo que los resultados deben ser
interpretados con cautela. También existe evidencia
observacional y de estudios clinicos aleatorizados
pequefios que muestran que el uso de acido trane-
xamico en el intraoperatorio permitiria disminuir la
hemorragia postoperatoria y consecuentemente, las
complicaciones cardiovasculares'*'¢. Hace pocos
meses se estd realizando en varios paises, dentro
de los que esta incluido Chile, el estudio POISE-3,
un ensayo clinico aleatorizado factorial, multicén-
trico, que busca evaluar la efectividad del acido
tranexamico comparado con placebo y comparar
dos estrategias de manejo de presion arterial en el
perioperatorio’’. Con la incorporaciéon de nuevos
centros y la tasa de reclutamiento actual, se estima
que los primeros resultados podrian estar disponi-
bles en 3 afios.

.Qué hacer en casos con MINS?

Pese a que el dafio cardiaco perioperatorio tiene
una incidencia alta, tiene valor prondstico y puede
detectarse con relativa facilidad, existe la creencia
que no es mucho en término de intervenciones lo
que se puede hacer para modificar el pronostico de

estos pacientes, por lo que no valdria la pena cate-
gorizarlos ni solicitar los examenes para detectar
MINS en el postoperatorio.

En primer lugar, la elevacion aislada de tropo-
ninas sin otra causa que lo explique, es sinénimo
de dafio miocardico perioperatorio con multiples
causas posibles, entre ellas la isquémica. Como tal,
debe solicitarse rapidamente un electrocardiograma
(ECQ) y gatillar una consulta al cardidlogo. Si el
ECG no muestra alteraciones isquémicas agudas,
aun no podemos descartar infarto o MINS. Con-
siderando la clinica y la magnitud de la elevacion
de las troponinas, el cardiélogo podra solicitar un
ecocardiograma para evaluar trastornos de la moti-
lidad que puedan sefialar infarto o MINS con mayor
precision. Esta diferenciacion es relevante, ya que
el paciente podria beneficiarse con una angiografia
y una eventual intervencion coronaria percutanea
en casos de compromiso miocardico extenso>'®. De
todos modos, la ausencia de trastornos de la motili-
dad parietal no descarta que sea MINS, dado que la
isquemia puede ser transitoria y mejorar, pero tener
igualmente prondstico adverso.

Es probable que los pacientes con MINS se be-
neficien con el uso de betabloqueadores, Aspirina
y estatinas, a partir de datos de estudios obser-
vacionales. Los pacientes que ya tomaban estos
medicamentos en forma cronica deben reiniciarlos
apenas sea seguro hacerlo. Los pacientes que no lo
hacian, deben ser evaluados individualmente para
ver qué estrategia de prevencion secundaria es mas
beneficiosa!®?. Ademas, es pertinente recomendar
cambios al estilo de vida: modificaciones en la dieta,
suspension de tabaco y ejercicio moderado (Figura
1). Estas intervenciones son de bajo costo, seguras
y pueden tener un alto impacto en forma individual®.

Estudio MANAGE

En 2018 se publicaron los estudios del estudio
MANAGE, que fue el primer estudio de intervencio-
nes que evaluo la anticoagulacion oral en pacientes
con MINS/infarto perioperatorio’’. MANAGE fue
un ensayo clinico aleatorizado internacional, fac-
torial (incluy6 también omeprazol versus placebo),
que estudio 1.754 pacientes aleatorizados en 2 gru-
pos: 877 pacientes recibieron dabigatran 110 mg,
2 veces al dia, y otros 877 recibieron placebo. Se
evaluo la efectividad en el punto final (PF) primario,
que fue un compuesto de complicaciones vasculares
mayores, incluida la muerte de origen vascular, en
un seguimiento planificado a dos anos. El 15% del
grupo placebo presentd el PF primario compuesto,
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comparado con el 11% del grupo dabigatran. La
reduccion de riesgo relativo fue de 27% y del riesgo
absoluto de 4%, que representa un nlimero necesario
para tratar de 25. El desenlace primario de seguridad
fue definido como hemorragia masiva o en érganos
criticos y ocurrié en 29 pacientes aleatorizados a
Dabigatran y en 31 del grupo placebo (3% vs 4%,
pNS). El desenlace compuesto secundario de segu-
ridad, que agrupaba hemorragia digestiva baja sin
relevancia clinica, sangrado menor y dispepsia, mos-
tré una incidencia mayor en el grupo de dabigatran
(15 vs 10%), consistente con las caracteristicas del
medicamento y la evidencia disponible.

Dentro de las limitaciones del estudio, esta el
hecho que no se alcanzd a reclutar el tamafio de
muestra original; la adherencia al protocolo fue re-
lativamente baja, con un 40% de pacientes en ambos
grupos abandon¢ el tratamiento antes de completar
el tiempo de seguimiento; y el desenlace primario
fue modificado en relacion al protocolo original para
que fuera consistente con otros estudios clinicos?'.
Pese a estas limitaciones, los resultados del estudio
MANAGE son coherentes con un importante caudal
de evidencia que muestra que los anticoagulantes
se asocian a la reduccion de eventos isquémicos en
pacientes coronarios y su utilidad en tratamientos a
largo plazo.

A la luz de estos resultados, surgen nuevas pre-
guntas que debieran dar origen a nuevas lineas de
investigacion, tal como saber si este efecto se replica
con otros anticoagulantes, evaluar el efecto de los
antiplaquetarios (clopidogrel o ticagrelor), y cual es
el tiempo optimo de duracion del tratamiento. Estas
preguntas nos obligan a ser cuidadosos al extrapolar
los resultados de este primer estudio en pacientes
con MINS o infarto perioperatorio.

Conclusiones

En los ultimos 30 afios se ha logrado reducir la
mortalidad en pabellon, haciendo que el periodo in-
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