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Introduccion

1. BREVE REPASO A LA HISTORIA DE LA CIRUGIA CARDIACAWY

1.1. LOS INICIOS

Stephen Paget, famoso cirujano britanico, escribié en su libro de texto sobre cirugia
toracica en 1896 que la cirugia del corazon probablemente habia llegado al limite establecido
por la naturaleza para toda cirugia ya que ningun nuevo método y ningun nuevo
descubrimiento podrian superar las dificultades naturales que entrafian una herida en el
corazon. Sin embargo, ese mismo afio Ludwig Rehn realiz6 la primera reparacion exitosa de

. ’ . ’ . ’ 2
una herida de arma blanca en el corazén. La era de la cirugia cardiaca habia comenzado®.

Boston, 26 de Agosto de 1938. Robert Gross™ realiza el primer cierre de un ductus
arterioso persistente en un nifia de 7 anos, convirtiéndose en uno de los padre fundadores de
la especialidad. Junto a él, el sueco Clarence Crafoord” que en 1944 intervino la primera
coartacion aortica, tienen el honor de ser los pioneros de una generacion de cirujanos que

revolucionaron el panorama quirurgico de la época.

Las primeras intervenciones se desarrollaron sobre todo en el area de las cardiopatias
congénitas, actuando mas a nivel de los grandes vasos que sobre el corazon en si. Tal es el
caso de Alfred Blalock'”, que consiguio realizar el primer shunt subclavio-pulmonar en nifios
con Tetralogia de Fallot. Pero Blalock no hubiera sido capaz de desarrollar esta técnica sin la
ayuda de Helen Taussing, cardidloga pediatrica y la unica figura femenina que aparece
destacada en la historia de la cirugia cardiaca. Ni tampoco sin la asistencia de Vivien
Thomas'®, ayudante en el laboratorio de Blalock durante toda su carrera profesional y el

responsable de los disefios experimentales que mas tarde se trasladarian al quiréfano. Fue Sir
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Russell Brock!” quien tuvo un enfoque maés directo, al describir en 1948 tres casos de

estenosis pulmonar tratados mediante valvulotomia transventricular.

Los siguientes pasos en el desarrollo de la cirugia cardiaca se dieron en la
valvulopatia mitral de origen reumadtico. En los afios 40 la estenosis mitral era un cuadro
comun con una alta incidencia en Europa y Norte América, con una evolucién clinica
devastadora que hoy en dia es dificil de ver gracias a Charles Bailey y Dwight Harken®.
Estos dos cirujanos estadounidenses en 1948 y so6lo con 6 dias de diferencia, uno en
Philadelphia y el otro en Boston, consiguieron realizar de forma exitosa una valvulotomia
mitral cerrada. Aunque si hay que ser justos, el londinense Sir Henry Souttar en 1925
resolvid quirdrgicamente una estenosis mitral, intervencién que nunca mas volvid a realizar

debido a que en su época se creyo dicho procedimiento injustificable.
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Introduccion
1. 2. LA HIPOTERMIA

En 1952 John Lewis” realizé la primera intervencién a corazén abierto en una
paciente de 5 afios con un defecto del septo auricular; la cirugia se realiz6 bajo hipotermia,
empleando medios fisicos durante mas de dos horas hasta dejar a la paciente a 28°C, lo que le

daba a Lewis unos 6 minutos para llevar a cabo la reparacion.

Lewis aplico lo que previamente habia publicado Wilfred Bigelow'”, el padre del
concepto de la hipotermia. Bigelow, cirujano canadiense, realizd6 numerosos modelos
experimentales en animales, investigando durante mas de 5 afios el efecto que el frio tenia a
nivel metabolico y en los requerimientos de oxigeno. Cuando Bigelow en 1952 estuvo listo
para probar su teoria en pacientes con defectos cardiacos que pudiesen ser reparados entre 6
y 8 minutos, Lewis informo de la primera intervencion realizada bajo hipotermia. Aparte de
su contribucion al desarrollo de la cirugia cardiaca, a Bigelow también le debemos el

desarrollo del primer marcapasos artificial.

A pesar de que Lewis fue el primero en emplear la hipotermia, fue Henry Swan'"

quien realizo la mayor serie de este tipo de intervenciones. En 1953, publicé 13 casos con un

solo exitus, abriendo la puerta a la cirugia a corazon abierto.
Este tipo de hipotermia fue la técnica que permitio realizar esta clase

de intervenciones hasta finales de los afios 50. Y aunque con ella se dio un paso
adelante en el campo de la cirugia cardiaca, s6lo permitia la reparacion de defectos que
pudiesen solucionarse en apenas unos minutos y fueron pocos los cirujanos quienes

consiguieron tener la rapidez y pericia suficiente como para dominar la técnica.
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1. 3. LOS PRIMEROS PASOS DE LA CIRUGIA ABIERTA

Clarence Dennis fue el primero en intentar una cirugia abierta empleando una
maquina corazon-pulmon; realizd dos intervenciones en 1951, ninguna de las cuales fue
exitosa. Es por ello que todo el mérito en el desarrollo de esta técnica fue para John
Gibbon"'", quien desarrollo la primera maquina que tuvo éxito en este campo. Sus
investigaciones comenzaron en 1934, auspiciadas por la aparicion de la heparina; a finales de
los afios 40, International Business Machines (IBM) se interesdé en el proyecto
proporciondndole tanto medios econdomicos como de personal, sin los cuales no hubiese

podido desarrollar una maquina que de hecho pudiese dar resultado.

Gibbon realiz6 el primer intento en 1952 con un bebé de 15 meses; el diagnostico
preoperatorio resultd ser incorrecto, siendo el de un ductus persistente en vez del defecto
atrial que ¢l esperaba encontrar, falleciendo la paciente. En 1953, en su segunda intervencion
el resultado fue distinto; esta vez si era un defecto septal y la paciente sobrevivio, habiendo
estado conectada a la maquina 45 minutos, aunque totalmente dependiente de ella solo 26.
Sus dos siguientes procedimientos no fueron exitosos, tras lo cual abandoné la cirugia

abierta.

Aungque la historia de la cirugia cardiaca abierta se ha escrito predominantemente en
Estados Unidos, a nivel europeo hay dos cirujanos que contribuyeron de forma importante a
su desarrollo. Viking Bjork y Ake Senning, ambos suecos y discipulos de Crafoord,

realizaron grandes avances en el uso de la circulacion extracorporea.
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12) 4 w~ s . . . .

Bjork!'? disefié en 1947 un circuito que empleaba como oxigenador discos rotadores

en vez de cilindros, que era lo que usaba Gibbon, aumentando asi la superficie de sangre para
el intercambio de oxigeno; y como anécdota, colocd una ordefiadora para hacer las veces de

bomba. Este disefio se empled tanto en Europa como en Estados Unidos.

Senning'? siguiendo las investigaciones de Bjork disefi6 su propia oxigenador, que
seria empleado en 1954 por Crafood en la primera cirugia a corazén abierto en Europa, la
extirpacion de un mixoma auricular. Senning también contribuy6 con la introduccion del
concepto de combinar la hipotermia con la circulacion extracorpdrea y con la idea de inducir

durante la cirugia fibrilacion ventricular para evitar los embolismos aéreos.

Walton Lillehei'” es para muchos la figura més importante en el desarrollo de la
cirugia abierta. Durante los afios 50 convirti6 Minnesota en la referencia mundial de la
innovacidén en cirugia cardiaca gracias a procedimientos tales como la circulacion cruzada
controlada en la cual la sangre del paciente, por lo general pediatrico, era derivada desde la
vena cava a la vena femoral de otra persona, normalmente el padre del nifio, que actuaria
como oxigenador y también como bomba, y de ahi devuelta a través de la arteria cardtida del
paciente. Este procedimiento se llevd a cabo en un total de 45 intervenciones; 28 pacientes
sobrevivieron. En 1955 el equipo de Lillehei, con Richard DeWall a la cabeza, desarrolld un
oxigenador de burbujas que reemplazaria la circulacion cruzada y ademas haria accesible la
practica de la cirugia cardiaca en hospitales con recursos mas limitados, ya que su precio era

de 503, a diferencia del Gibbon-IBM que ascendia a 50.000$".

Y aunque menos reconocido que Lillehei, no se puede hablar del equipo de

(15)

Minnesota sin nombrar a Richard Varco' ~’. Varco es una figura omnipresente en los
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primeros pasos de la cirugia cardiaca; asistio a John Lewis en la primera hipotermia y a
Clarence Dennis en los dos primeros intentos de cirugia extracorpérea, y es siempre descrito
por sus colegas como una figura brillante con unas cualidades técnicas insuperables sin las

cuales hubiera sido imposible conseguir muchos de los hitos de la época.

Otro de los lugares referentes de la cirugia cardiaca en los afios 50 fue la Clinica

(19 4 la cabeza. Kirklin consiguié que Gibbon, ¢ IBM, le cediesen su

Mayo, con John Kirklin
disefio, y el equipo de ingenieros de la Clinica Mayo realiz6 algunas modificaciones sobre el

original. En 1955 pusieron en marcha el programa de circulacion extracorpdrea y fueron los

primeros en realizar de forma exitosa cirugia abierta en una serie de pacientes.

28



Introduccion

1.4. EL DESARROLLO DE LOS MATERIALES PROTESICOS

Una vez desarrollada la cirugia abierta de la mano de la circulacion extracorporea, los
cirujanos se encontraron con la realidad de que eran pocas las patologias que podian resolver
de forma satisfactoria, y que la incidencia de las cardiopatias congénitas no eran tanta en
comparacion con las degenerativas. Y es aqui donde empiezan a desarrollarse los materiales

protésicos.

Aunque no fuera cirujano cardiaco, Arthur Voorhees"”

es una figura importante en la
historia de la cirugia cardiaca ya que cre6 los primeros injertos vasculares. Inicialmente
empled a nivel experimental modelos hechos simplemente con tela, que fueron un fracaso,
hasta que dio con el Vinyon, material de fibras de cloruro de polivinilo. El primer implante

(18) €n una

de estas caracteristicas se colocd en 1953 bajo las 6rdenes de Arthur Blakemore
paciente con un aneurisma de aorta abdominal roto, al no haber disponible ningin

homoinjerto.

Aunque fue Voorhees el pionero en esta area, no se puede hablar de injertos
vasculares y cirugia aortica sin nombrar a Michael DeBakey''”. En 1953 realiz6 la primera
reseccion exitosa de un aneurisma de la aorta toracica descendente. En 1954 empleando una
maquina de coser fabric6 un injerto con dos piezas de Dacron que usaria para reconstruir la
aorta después de resecar un aneurisma abdominal; DeBakey fue quien comenzé a emplear
las protesis de Dacron, material que sustituiria al Vinyon al ser mucho mas econdémico.
También en 1954 realizé la primera sustitucion de aorta ascendente y arco adrtico y en 1955

la primera reseccion de un aneurisma toracoabdominal.
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Otra figura importante en el desarrollo de materiales protésicos fue Charles

Hufnagel®”

, que ya habia trabajado junto con Robert Gross en el perfeccionamiento de los
homoinjertos. Hufnagel implantd en 1952 la primera valvula protésica; el disefio era el de
una esfera de metacrilato dentro de un cilindro de ese mismo material que se aseguraba a la
aorta mediante anillos dentados de nylon. Al no estar todavia desarrollada la circulacion
extracorporea, se colocaban en la aorta descendente en pacientes con insuficiencia adrtica.

Este tipo de valvula se les implant6 a mas de 200 pacientes, que mas tarde cambiaria el

material de la esfera a silicona para disminuir el ruido; no se emple6 anticoagulacion.

El disefio que realizaron Albert Starr'?"

junto con el ingeniero Lowell Edwards hizo
que los recambios valvulares protésicos dejasen de ser algo anecddtico para introducirse en la
practica clinica habitual. Starr emple6 su disefio por primera vez en 1960 en una sustitucion

valvular mitral; desde 1960 a 1972 se crearon cinco modelos diferentes de la protesis de

Starr-Edwards.

A la par que se desarrollaba la investigacion en el disefio de nuevo modelos de
valvulas, también se avanzaba en el campo de los homoinjertos, empleando valvulas de
cadaver. En este sentido, fueron dos los cirujanos que consiguieron este objetivo, Sir Donald
Ross y Sir Brian Barrat-Boyes. Ross'"”, que jugé un importante papel en el desarrollo de la
cirugia abierta en el Reino Unido, consiguid en 1962 realizar el primer recambio valvular con
homoinjerto; aunque no fue la primera vez en emplearse este tipo de valvulas, si que fue el
primero en sustituir de hecho la valvula adrtica, ya que el procedimiento habitual era colocar
la proétesis en aorta descendente, sin actuar sobre la valvula nativa. A Ross también se le debe
el procedimiento quirargico que lleva su nombre y el primer trasplante cardiaco realizado en

el Reino Unido. De forma practicamente simultinea, Barrat-Boyes®? contribuia a introducir
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los homoinjertos valvulares en el recambio aortico; defensor de las ventajas fisioldgicas de
este procedimiento, fue capaz de simplificar de forma significativa la técnica de
implantacion. Barrat-Boyes también es el responsable del uso de la hipotermia y la parada
circulatoria en la cirugia cardiaca pediatrica y fue coautor junto con John Kirklin del célebre

tratado de cirugia cardiaca publicado por primera vez en 1985.
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1.5. LA ENFERMEDAD CORONARIA

Durante mas de 100 afios se intentaron desarrollar modelos experimentales que
permitieran el tratamiento quirurgico de la enfermedad coronaria, pero no fue hasta 1950
cuando se realizo la primera intervencion que intentaba devolver la perfusion al miocardio.
Fue Arthur Vineberg®, cirujano canadiense, quien implanté directamente la arteria mamaria
interna izquierda en el miocardio ventricular. Este procedimiento se realizaria en unos 15.000
pacientes entre 1950 y 1960, quedando obsoleto cuando se introdujo la derivacion aorto

coronaria.

Vasilii Kolesov*” en Febrero de 1964 1levo a cabo la primera intervencion de bypass
coronario; mediante toracotomia izquierda realiz6 la anastomosis de un ramo marginal de la
arteria circunfleja con la arteria mamaria interna izquierda, sin emplear circulacion
extracorporea. Desde 1964 hasta 1967, San Petersburgo era el unico lugar en el mundo donde
se realizaban revascularizaciones quirtrgicas de forma frecuente. Kolesov realizaba esta
técnica sin disponer de coronariografia, guiandose Unicamente por las alteraciones en el
electrocardiograma y sus impresiones durante la cirugia, lo que hace mucho mas meritorios
los resultados que consiguid. El hecho de que la mayoria de sus publicaciones estuviesen en
ruso ha hecho que el pionero en la realizacion de una intervencion que hoy en dia se practica
mas de medio millon de veces al afio inicamente en Estados Unidos no recibiera la atencion

que merecia.

La aparicion de la coronariografia permiti6é la valoracién diagnostica de los vasos
enfermos, lo que facilitod el avance en el tratamiento quirurgico de la enfermedad coronaria.

Como todos los grandes inventos, a la coraniografia se llegé por casualidad; Mason Sones”,
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cardidlogo en la Cleveland Clinic, estaba realizando una aortografia en Octubre de 1958
cuando el catéter se desplazd, inyectando 40 ml de contraste directamente en la arteria
coronaria derecha, visualizdndose de esta manera su morfologia y la de sus ramas. Sones
aprovechd esta equivocacion, disefando poco después un catéter que facilitaba la
cateterizacion selectiva de las coronarias por via braquial. No fue hasta 1962 cuando publicd
los resultados obtenidos en los primeros 1020 pacientes, y en 1964 la Cleveland Clinic
contaba con la serie de casos mas amplia de coronariografias con el menor nimero de

complicaciones en Estados Unidos.

Como era de esperar, el equipo quirtigico de la Cleveland Clinic aprovechd los
avances realizados en este campo y con René Favaloro®® a la cabeza, se convirtio en la
referencia mundial en el tratamiento quirirgico de la enfermedad coronaria. En Mayo de
1967 Favaloro realiz6 la reconstruccion de la arteria coronaria derecha con injerto de vena
safena, que luego daria paso al bypass aortocoronario en Octubre de ese mismo afio. A
Favaloro se le deben muchos de los hitos conseguidos en la cirugia de revascularizacién
como son la actuacion sobre el tronco comun izquierdo, las cirugias combinadas de bypass
coronario con reconstruccion del ventriculo izquierdo y con sustituciones valvulares, los
bypass multiples y las cirugias de revascularizacion urgentes. También contribuyd a
popularizar el uso de la arteria mamaria interna sobre el injerto de vena safena, técnica
desarrollada en 1968 por George Green en Nueva York quien demostrd la superioridad de

este injerto sobre el de vena safena®”.
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1.6. EL TRASPLANTE CARDIACO Y LOS CORAZONES ARTIFICIALES

El desarrollo del trasplante cardiaco comenz6 a finales de los anos 40 en Mosct con
trabajos experimentales llevados a cabo por Vladimir Demikhov, pero el impulsor y la figura

@ Shumway y su

mas importante por todas sus contribuciones fue Norman Shumway
equipo en la Universidad de Stanford realizaron practicamente la mayoria de estudios que
hicieron posible el trasplante cardiaco incluyendo trabajos sobre el rechazo y la

inmunosupresion e incluso la técnica quirurgica estandar que sigue vigente hoy en dia y que

lleva su nombre.

En Noviembre de 1967 Shumway anuncid6 que daba por concluida la fase
experimental y que estaban preparados para realizar el primer trasplante, pero fue Christiaan
Barnard® en Diciembre de ese mismo afio quien realizé dicho procedimiento por primera
vez. Barnard, cirujano surafricano, se form6 en Minnesota con Lillehei, y afios después se
familiarizé con la técnica Shumway durante su estancia en Virginia. Barnard desarrollaria
también el trasplante cardiaco heterotopico y promovié el estudio de las consecuencias

metabolicas y hemodindmicas de la muerte cerebral.

Hasta 1971, se habian realizado alrededor de 100 trasplantes cardiacos, siendo la
supervivencia al ano de tan solo un 20%. Dados los malos resultados iniciales tnicamente
habia cuatro grupos que siguieron adelante con sus programas de trasplante, Shumway en
Standford, Barnard en Ciudad del Cabo, Christian Cabrol en Paris y Richard Lower en
Richmond; es de resaltar que los tres primeros fueron formados por Lillehei, y Lower a su

vez por Shumway“”.

34



Introduccion

Por otra parte, una vez que se comprobd que el trasplante cardiaco era posible, la
escasez de donantes impulsé la busqueda de un soporte artificial que sirviese de puente hacia
el trasplante. Esta busqueda ya habia sido iniciada por Willem Kolff®" a finales de la década
de los 50 en Cleveland. Kolff, a quien se le debe también la invencion de la maquina de
dialisis, junto con su equipo disend una estructura de dos camaras que iria suturada a las dos
auriculas y a la aorta y arteria pulmonar; Kolff tardaria varios afios en ver implantada su

invencion.

El implante del primer corazén artificial lo llevd a cabo Denton Cooley en 1969.
Cooley empled un modelo desarrollado por el equipo de Michael DeBakey. De hecho se
puede decir que DeBakey fue el mayor impulsor de la investigacion realizada en este campo,
consiguiendo la financiacion necesaria para instaurar un programa de bioingenieria de este
calado. Después de este primer implante, rodeado de gran controversia, pasarian doce afios
hasta que se colocase un segundo dispositivo; fue en 1982, cuando William DeVries

implantd un corazon artificial empleando el disefio de Kolff y Robert Jarvik'".

Durante el desarrollo del corazén artificial se vio la complejidad que suponia realizar
una sustitucion del corazén, cuando en un importante porcentaje de casos solo seria necesario
apoyar al ventriculo izquierdo. Por tanto, el corazén artificial daria paso a las asistencias
ventriculares”®, promovido sobre todo por el creciente nimero de pacientes en fases
avanzadas de insuficiencia cardiaca a la espera de un trasplante y el hecho de que muchos
pacientes se beneficiarian simplemente de un soporte sobre el ventriculo izquierdo. Esta idea
se veria reforzada por los resultados obtenidos con la primera asistencia colocada en 1963

por Domingo Liotta®, del equipo de Michael DeBakey, y que corroborarian ellos mismos
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en 1966 con la colocacion de la primera asistencia exitosa en una paciente intervenida de
sustitucion valvular adrtica y mitral en la que no fue posible la salida de la circulacion

extracorporea y en la que dicha asistencia permaneci6 colocada durante diez dias.
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2. PERSPECTIVA ACTUAL

Mucho ha cambiado desde la época dorada de la cirugia cardiaca, en la que los
avances € innovaciones eran continuos, estando los cirujanos cardiacos a la vanguardia de la
comunidad cientifica liderando e impulsando las investigaciones en el area cardiovascular.
En aquellos dias la casi inexistente legislacion sobre ensayos clinicos permitia la traduccion,
si no inmediata, casi inmediata del trabajo de laboratorio a la practica clinica, algo

impensable en la actualidad'’.

La cirugia cardiaca se enfrenta a nuevos retos de la mano de los avances que se han
producido en cuanto a procedimientos anestésicos y en los cuidados intensivos
postoperatorios, que permiten plantear la opcién quirirgica a una poblacion cada vez mas
envejecida y compleja; la hipertension, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, arteriopatia periférica, son las patologias mas asiduas en la lista de antecedentes
personales, cada vez mas larga®?. Pero la posibilidad de una indicacién quirirgica muchas
veces se expone como ultima opcion al equipo de cirujanos, que representa la mayoria de las
veces el ultimo eslabon de la cadena en cuanto a la toma de decisiones y opciones

terapéuticas, teniendo escaso margen de maniobra®®”.

Desde que en 1977 se introdujera el intervencionismo coronario percutaneo, este
procedimiento ha experimentado un rapido desarrollo mejorando tanto a nivel técnico como
en lo que se refiere a los materiales empleados. Esto inevitablemente ha tenido su
repercusion sobre la cirugia de revascularizacion coronaria®®; desde 1990 hasta 2001 el
numero de intervencionismos percutaneos en Estados Unidos aument6 en un 86%, mientras
que la cirugia de revascularizacion solo lo hizo en un 15%“”. Aunque inicialmente el
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abordaje percutianeo estaba reservado para aquellos casos en los que s6lo habia afectacion de
un solo vaso, los avances en esta técnica han hecho que se extienda en pacientes con una
anatomia mas compleja. Son muchos los ensayos publicados que han comparado ambas
opciones: ARTS II, CARDia, ERACI II Trial, MAIN-COMPARE, MASS II, por nombrar
algunos; muchos de estos estudios tenia limitaciones en cuanto a la seleccion de pacientes,

enfermedad menos compleja o insuficiente poder estadistico®?.

Uno de los ensayos mas recientes es el estudio SYNTAX®? que intenta sobrepasar
las limitaciones de sus predecesores y compara los resultados entre revascularizacion
quirurgica y percutanea en pacientes con enfermedad de tres vasos, lesion del tronco o
ambos. La complejidad de las lesiones coronarias se midié en funcion del Syntax Score que
combina las caracteristicas anatomicas de cada lesion significativa. Los resultados se
midieron en funcion de la aparicion de eventos cerebrovasculares y cardiacos al afo, a los
tres y a los cinco afios. A los cinco afios los pacientes con puntuaciones en el Syntax Score
altas presentaban menos mortalidad en el grupo de cirugia de revascularizacion. En pacientes
con puntuaciones bajas no habia diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a
muerte, necesidad de revascularizacion, infarto de miocardio e ictus isquémico. En el grupo
de pacientes con puntuaciones intermedias las tasas de mortalidad eran similares pero habia
significativamente mas infartos y necesidad de repetir la revascularizaciéon en el grupo
percutaneo. El estudio SYNTAX muestra la superioridad de la opcidén quirurgica en aquellos
pacientes con lesiones mas complejas, es decir, con puntuaciones en el Syntax Score
intermedias a altas; entonces, ;por qué se sigue realizando la opcioén percutdnea en pacientes

N . . , . . . , 40
que se beneficiaria de un tratamiento quirtrgico segin la evidencia cientifica actual?“*”
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El abordaje percutaneo no s6lo ha cambiado el campo de la enfermedad coronaria,
sino que también ha tenido su impacto en las cardiopatias congénitas y en las valvulares. En
este ultimo campo, hay que destacar el recambio valvular adrtico percutaneo. Una reciente

revision sistematica®"

que incluye dos ensayos clinicos aleatorizados, PARTNER 'y
STACCATO, y once estudios observacionales no ha encontrado diferencias significativas en
cuanto a mortalidad en dos grupos de pacientes con alto riesgo quirdrgico. Sin embargo,
habia significativamente mas incidencia de complicaciones vasculares, necesidad de
marcapasos definitivo e insuficiencia aortica en el grupo con intervencionismo percutaneo.
Dicha revision pone de manifiesto la inconsistencia en cuanto a la definicion del riesgo

quirtrgico y que las escalas de riesgo empleadas para ello incluyen pardmetros para clasificar

a este subgrupo de pacientes sin la necesaria evidencia.

Otro punto de debate es la superioridad de la revascularizacidon con o sin bypass
cardiopulmonar. Existe un creciente interés por el bypass coronario sin circulacion
extracorporea debido en parte a la toma de conciencia de los efectos potencialmente dafiinos
que presenta el bypass cardiopulmonar y la manipulacion adrtica; la revascularizacion con
circulacion extracorpérea sigue siendo la técnica de eleccion en todo el mundo, suponiendo
solo una quinta parte las intervenciones que se realizan sin bypass cardiopulmonar?. El
desarrollo y la difusién de nuevas herramientas técnicas han hecho de esta una intervencion
segura, y aunque las ventajas de evitar el bypass pueden ser sutiles en muchos pacientes,
podrian ser muy beneficiosas para otros. Un recientes ensayo clinico aleatorizado, el estudio
CORONARY™, que comparaba ambas técnicas no encontré diferencias significativas a los
30 dias y al afio en cuanto a muerte, infarto de miocardio, ictus isquémico o insuficiencia

renal de novo que requiriera didlisis. No obstante, hubo una pequefia diferencia en la funcién
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cognitiva en el momento del alta a favor del grupo intervenido sin circulacion extracorporea,
que no se mantuvo al cabo de un afio. Sin embargo otro estudio aleatorizado reciente™® que
comparaba ambas intervenciones en pacientes de alto riesgo, siendo este grupo definido con
un EuroSCORE aditivo igual o superior a 6, mostr6 la superioridad de la revascularizacion
sin bypass cardiopulmonar en cuanto a mortalidad operatoria, infarto de miocardio,
complicaciones neuroldgicas, fallo renal, y reintervencion quirurgica por sangrado, todo ello
a los 30 dias. Sin embargo, hay otros estudios cuyos resultados se median a corto plazo y que
no fueron ratificados en el seguimiento. De hecho, numerosos estudios sugieren que la
supervivencia a largo plazo podria ser inferior en aquellos pacientes intervenidos sin bypass
cardiopulmonar debido al cardcter incompleto de la revascularizacion y a la menor

permeabilidad de los injertos a largo plazo™.

Se podria pensar que desde el establecimiento de la cirugia cardiaca moderna las
innovaciones introducidas han sido escasas; dentro de la cirugia de revascularizacién los
cambios han consistido sobre todo en mejorar la técnica estandar y en el tipo de injertos. En
cuanto a la cirugia valvular, se ha beneficiado de la mejoria en los disefios de las protesis y
los avances en la proteccion miocardica, pero tampoco serian cambios conceptuales
radicales“?. Pero si existen nuevos enfoques aun por desarrollar y campos en expansion. Tal
es el caso de la cirugia de revascularizacion minimamente invasiva y endoscopica que evita
la via de abordaje convencional que es la esternotomia; estas intervenciones, de momento
poco extendidas, tienen resultados prometedores, asi como su aplicacion en la cirugia

valvular®”.
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Otro campo en el que se estan haciendo avances es en el de la cirugia de la fibrilacion
auricular; en los ultimos afios se han disefiado dispositivos que aplican diferentes energias
como son la radiofrecuencia uni o bipolar, microondas, ultrasonidos o criotermia en el
tratamiento de la arritmia mas frecuente. La opcion quirargica esta indicada en el tratamiento
de pacientes sintomaticos que se van a someter a cirugia cardiaca en todas las categorias de la
fibrilacion auricular, incluso en la persistente de larga duracion. En pacientes en los que se
considera la cirugia exclusivamente para dicha arritmia, la evidencia es menos clara. Se
deberia realizar en pacientes sintomaticos que sean refractarios al tratamiento con
antiarritmicos clase I o III, en todas las clases de fibrilacion auricular después de intentar la

ablacién o como alternativa a ésta”.

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica creciente, con una
prevalencia actual de mas de 5,8 millones en Estados Unidos y mas de 23 millones en todo
el mundo; cada afio mas de 550.000 personas son diagnosticadas de insuficiencia cardiaca
solo en Estados Unidos™®. Las opciones quirirgicas para el tratamiento de los estadios
terminales se van ampliando cada vez mds y surgen nuevas alternativas al trasplante
cardiaco. De hecho, intervenciones que antes estaban contraindicadas en este tipo de
pacientes son sopesadas con la idea de detener o revertir el remodelado ventricular y mejorar
la funcion cardiaca en pacientes que han agotado las opciones médicas. En este escenario se
encuentran los nuevos dispositivos de asistencias ventriculares desarrollados no solo como
puente al trasplante si no como tratamiento definitivo en aquellos pacientes que no son

candidatos a dicho procedimiento™*”.
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Con los conceptos arriba expuestos se puede ver que no todo esta hecho en el campo
de la cirugia cardiaca; las nuevas tecnologias como puede ser la robotica también tendran su
aplicacion en el tratamiento quirargico de las enfermedades cardiovasculares en un futuro.
Pero en la actualidad sobre lo que se sustenta el cuidado de estos pacientes y es lo tinico que
nadie pone en duda en las diferentes guias de practica clinica recientemente publicadas es el
establecimiento de un Heart Team multidisciplinar® que facilite la toma de decisiones y que
pueda valorar toda la evidencia cientifica disponible que no en pocas ocasiones resulta
contradictoria. Este tipo de equipos es ahora mas necesario que nunca por la existencia de
pacientes de manejo complejo y el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos, lo que ha
hecho proliferar gran cantidad de ensayos clinicos y de registros. Y todo ello radica en la
existencia de un especial interés en el grupo de pacientes denominado de alto riesgo para
eventos adversos, bien sea por la existencia de comorbilidades o por su edad avanzada. Pero
las recomendaciones en este sentido contintian siendo imprecisas debido a la falta de
especificidad en cuanto a la prediccion del riesgo para un paciente de forma individual asi

. . . . . 51
como las diferentes expectativas que los pacientes puedan tener hacia esos riesgos®".
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3. EPIDEMIOLOGIA

3.1. ENFERMEDAD VALVULAR

A diferencia de la enfermedad coronaria, existen relativamente pocos estudios de
investigacion acerca de la epidemiologia, patofisiologia y manejo de las valvulopatias®®; de
hecho ninguna de las recomendaciones recogidas en las Guias de la Sociedad Europea de

Cardiologia y Cirugia Cardio-Toré4cica de 2012 tienen un nivel de evidencia A®?.

La epidemiologia de las valvulopatias ha cambiado drasticamente en los tltimos 50
afios, observandose un aumento de la etiologia degenerativa en los paises desarrollados en
detrimento de la reumatica, y por ello la estenosis mitral, altamente prevalente en

poblaciones afectadas por dicha enfermedad, es ahora menos frecuente®”.

A nivel europeo se realizo un estudio™ descriptivo prospectivo en el afio 2001que
incluia 25 paises. Se analizaron 5001 pacientes adultos con enfermedad valvular moderada a
grave, endocarditis o intervencion valvular previa. La edad media de estos pacientes fue de
64=+14 afios, siendo la etiologia degenerativa la mas frecuente en la valvulopatia adrtica y la
insuficiencia mitral, mientras que la mayoria de las estenosis mitrales tenian un origen
reumatico. La estenosis adrtica fue la valvulopatia sobre valvula nativa mas frecuente,

seguida de la insuficiencia mitral.

La prevalencia de la enfermedad valvular en paises industrializados ha sido
extrapolada de estudios realizados sobre todo en Estados Unidos; en dicho pais asciende al

13% en el grupo de poblacion mayor de 75 afios, siendo la prevalencia global de la
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enfermedad valvular reumatica estimada en 15,6-19,6 millones. De los datos disponibles de

la poblaciéon americana, la insuficiencia mitral y la estenosis aortica constituyen la mayor

parte de las valvulopatias, afectando por igual a hombres y mujeres®?.
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Figura 4.1. Prevalencia de la enfermedad valvular por afios en Estados Unidos (Nkomo et al)

Tradicionalmente no se ha tenido en consideracion las valvulopatias como un
problema de salud publica importante, en parte por el relativamente escaso numero de
cirugias valvulares en comparacion con la revascularizacion quirirgica, y también por la baja
mortalidad atribuida®®. Pero las estadisticas prevén un aumento inminente de la poblacion
anciana, en Reino Unido por ejemplo se estima que en 2018 la poblacion entre 75 y 84 afios
ascendera a 4 millones, lo que convertira a las valvulopatias en una carga para el sistema

sanitario, debido a la morbimortalidad y el coste econdmico que conllevan.
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3.2. ENFERMEDAD CORONARIA®?

La enfermedad coronaria continua siendo la causa mds frecuente de muerte en
Europa, con 1,8 millones de fallecimientos al afio. Aproximadamente una de cada cinco
mujeres (22%) y uno de cada cinco hombres (20%) mueren por esta causa. Asi mismo, la
enfermedad coronaria es la primera causa de muerte en menores de 75 afios, 19% en hombres
y el 17% en mujeres, y en menores de 65 afios, 16% en hombres y 10% en mujeres. En la
mayor parte de Europa, la enfermedad coronaria es la responsable de mas muertes que el

cancer de pulmoén en el hombre y que el de mama en mujeres.

Al other causes 20%
other cause Coronary heart disease 20% All aither causes 20%

Injuries and poisoning; 4%

Stroke 10%

Injuries and poisoning 10%
Respiratory disease 6%

Other cancer 10%
Respiratory disease 7%

Breast cancer 3%

Coronary heart disease 22%
Other CVD 12% it R A
Lung cancer 2% —

‘ Stroke 15%

"S._Stomach cancer 2% i Other CVD 15%
= k. mer - 0-rectal cancer —~ -
Colo-reclal cancer 2% —— \ Stomach cancer 1%

Other cancer 13%

Lung cancer 4%

Figura 4.2. Muertes segun causa en hombres y en mujeres en Europa (Nichols et al.)

En los ultimos 30 afios las tasas de mortalidad han decrecido en la mayoria de paises
del Norte y Oeste de Europa. Sin embargo, esta tendencia en el Centro y Este ha sido mas
variable, incluyendo una relativa estabilidad en algunos paises como Bulgaria y un rapido
ascenso en otros como Ucrania y Bielorrusia; a parir de 2005 estas tasas también han

comenzado a decrecer en las citadas regiones.
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Aparte de ser una importante causa de mortalidad, la enfermedad coronaria produce
una nada desdefiable morbilidad, medida en términos de hospitalizaciones, prevalencia e
incidencia. En Europa, entre 2008 y 2009, la tasa anual de altas hospitalarias por enfermedad

coronaria fue de 800 por 100.000 habitantes.

En cuanto al tratamiento quirurgico de la enfermedad coronaria, las tasas varian
ampliamente a lo largo de Europa. La comparacion de los datos entre los diferentes paises es
complicada debido a los diferentes sistemas sanitarios y a que la informacion recogida para
los sistemas estadisticos nacionales también varia. Aun asi, se puede observar que el numero
de procedimientos realizados en Espafia es algo inferior a la media, y muy por debajo de

Alemania.
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Figura 4.3. Tasas de revascularizacion quirGirgica en Europa, tltimo afio disponible (Nichols et al.)
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Respecto a los factores de riesgo, a pesar de la evidencia disponible en cuanto a los
efectos daninos del tabaco, contintia siendo uno de los factores de riesgo modificable mas
importantes de mortalidad prematura. En Europa un 20% de las muertes por enfermedad
cardiovascular en hombres son debidas al tabaco, y un 3% en mujeres. Ademas, se estima
que en 2002 en la Uniéon Europea murieron 20.000 fumadores pasivos, mas de la mitad
debido a enfermedad coronaria. En Espafia, la prevalencia de varones fumadores a partir de

los 15 afios en 2009 era de 31,2%, y en mujeres del 21,3%.

En cuanto a la hipertension, en 2002 el World Health Report estimé que alrededor del
50% de la enfermedad coronaria se debia a la hipertension arterial. Usando como definicion
de hipertension una cifra superior a 140 en la sistélica o de 90 en la diastdlica, o uso de
medicacion antihipertensiva, no hubo en 2008 ningin pais europeo con una prevalencia
inferior a un tercio de la poblacion, siendo en Espaiia del 36,7%. La tendencia desde 1980 en
cifras de presion sistdlica media es a la baja en la mayoria de paises; el mayor descenso ha
ocurrido en paises del Oeste y Norte de Europa, mientras que se han mantenido estables en el
Este. En el mencionado informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) también se
hace referencia a los niveles de colesterol como factor de riesgo de la enfermedad coronaria;
se estima que el 60% de las coronariopatias en los paises desarrollados se deben al exceso de
colesterol. La prevalencia en Espafia de poblacién con niveles de colesterol por encima de
193 mmol/l es del 56,1% y por encima de 239 mmol/l de 16,4%. La obesidad incrementa
también el riesgo de enfermedad cardiovascular; aparte de ser un factor de riesgo
independiente, también es factor de riesgo para la hipertension, hipercolesterolemia y
diabetes. La OMS alerta del aumento del indice de masa corporal desde 1980 en la mayor

parte de paises europeos, particularmente entre los hombres. En Espafia, entre 2008 y 2010,
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la prevalencia de obesidad era del 24,4% en hombres y 21,4% en mujeres. La diabetes
mellitus no sélo incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular, sino que magnifica el
efecto de otros factores de riesgo como el tabaquismo, la hipertension o la obesidad; en

Espaia a en 2006 la prevalencia de la diabetes mellitus era del 5,1%.

La enfermedad coronaria supone ademas un importante gasto econémico en Europa.
Se estima que a la Union Europea le cuesta de forma global 60 mil millones de euros al afio,
siendo un 33% debido a costes sanitarios directos, un 29% por pérdidas en la productividad y
un 38% en el cuidado de estos enfermos. En Espafia, en 2009, la enfermedad coronaria
supuso un coste de 1.462.780 de euros en cuanto a gasto sanitario. El coste relacionado con

la pérdida de productividad por mortalidad o morbilidad ascendi6 a 831.976 de euros.
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4. MODELOS DE ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Sin lugar a dudas, la cirugia cardiaca es el campo donde mas se han creado y
desarrollado modelos de estratificacion del riesgo, estando siempre a la vanguardia del
disefio de sistemas predictivos. El primero de estos modelos se cred hace mas de 30 afios®”,
en 1983, con una metodologia estadistica simple que clasificaba a los pacientes en riesgo
normal, aumentado y alto segun la presencia de diferentes factores de riesgo. Sin embargo,

no fue hasta principios de los afios 90 cuando se empezaron a desarrollar modelos mas

precisos basados en analisis de regresion logistica.

Las aplicaciones o distintos ambitos en los que se pueden poner en practica estos
modelos pueden dividirse en tres. 1) Por un lado estaria la faceta investigadora o académica
en la cual se emplean las estimaciones para evaluar el efecto que determinados factores de
riesgo o tipo de intervencién tienen en los pacientes. 2) Por otro lado estaria su uso para
estimaciones de tipo individual, en el manejo del paciente como una herramienta en la toma
de decisiones. 3) Y por ultimo estaria su aplicacion para comparar la actividad de grupos

quirargicos®®.

4.1. DISENO Y CONSTRUCCION

A la hora de crear un modelo estadistico de estratificacion del riesgo, el punto de
partida fundamental es la constitucion de la base de datos sobre la que se va a desarrollar.

Los tipos de bases de datos que se pueden emplear son dos, las administrativas y las clinicas.
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Las bases administrativas se usan de forma frecuente para la realizacion de estudios
observacionales por la rapidez y facil disponibilidad de los datos. Sin embargo, dichos datos
normalmente se recogen de forma retrospectiva lo que puede conllevar una pérdida de
informacion, y ademas el tipo de variables recogidas puede carecer de la trascendencia
clinica necesaria. Por esto, la mayor parte de los modelos que existen se han desarrollado

sobre bases clinicas®?.

Posteriormente hay que establecer claramente cudles son los objetivos del
modelo, es decir, como va a ser usado en la practica, si se va emplear para comparar la
actividad quirtirgica entre centros hospitalarios del mismo pais, entre diferentes paises, para
el asesoramiento de pacientes, o para todos estos propodsitos. Es igualmente importante
definir con claridad, sin que pueda existir ningiin dato ambiguo, los criterios de las variables

. . . , . (60
predictoras incluidas asi como el evento que se va a predecir®”.

Establecer cudl es el nimero adecuado de variables también es complejo; si se
opta por un modelo con un nimero limitado de ellas, la prediccion puede que solo sea
aplicable a grandes poblaciones, mientras que si son muchas, la precision del modelo quedara
limitada a la poblacion a partir de la cual se disefid. Las variables deberdn ser las minimas
imprescindibles, faciles de medir, que estén representadas en las cohortes de disefio y
validacion del modelo y que su impacto sobre el resultado sea significativo. Un nimero
excesivo puede llevar a que algunos predictores tengan significacion estadistica pero no
bioldgica ni clinica, y que se incremente el coste y la dificultad de la recogida de datos.

Normalmente se recomienda que el nimero del resultado a predecir, normalmente niumero de
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fallecimientos, dentro de la base de datos sea al menos diez veces el numero de predictores

incluidos en el modelo®".

Las técnicas estadisticas que se han empleado para la construccion de este tipo
de modelos en cirugia cardiaca son tres: modelos bayesianos, de regresion logistica y
algoritmicos. El teorema de Bayes permite la realizacion de predicciones basadas en eventos
asociados previos. Los algoritmos bayesianos se basan normalmente en datos retrospectivos
de pacientes cuyo resultado se conoce. La presencia o ausencia de determinados parametros,
o factores de riesgo, se tabulan para cada categoria pronostica como una matriz de
probabilidades condicionales que posteriormente se manipulard mediante el teorema de
Bayes para predecir los resultados de pacientes subsiguientes. EI uso de las teorias
bayesianas se empled inicialmente ya que puede incluir multiples factores de riesgo, se puede
adaptar a una practica especifica, determina prondsticos individuales mas que de grupos de
pacientes y puede ser actualizado a lo largo del tiempo para compensar los cambios en las

g - 62
caracteristicas de las poblaciones®?.

En los afios 90 los modelos de regresion logistica comenzaron a sustituir a los
bayesianos y hoy en dia contintian siendo la técnica estadistica mds empleada a la hora de
confeccionar modelos de prediccion del riesgo en cirugia cardiaca. La construccion de un
modelo de regresion logistica comienza con la identificacion de las variables asociadas de
manera independiente con un determinado resultado. Esta asociacion serd evaluada mediante
analisis univariante y posteriormente el efecto relativo de cada predictor significativo se
valorard en presencia de los demds factores mediante un analisis de regresion®. La

regresion logistica incluye técnicas de reduccion de datos y seleccion de variables, asi como
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el manejo de interacciones, trasformacion en caso de ser necesario de las variables y el

tratamiento de los datos faltantes®®.

Hay algunos autores que proponen los modelos algoritmicos como un avance en
cuanto al rendimiento estadistico. Dentro de dichos modelos se han empleado las redes
neuronales artificiales; se tratan de modelos computacionales con elementos de
procesamiento no lineal paralelos dispuestos en redes interconectadas que emulan los
procesos complejos del pensamiento humano como son el aprendizaje y el razonamiento. La
capacidad de estas redes para procesar mas informacion en el contexto de la
multidimensionalidad de los datos explica en gran medida la aparente superioridad de las

(6

.., (64 .. .
redes neuronales como modelos de prediccion®, superioridad que ha sido puesta en duda

por otros investigadores®.

Sea cual sea el método empleado para la construccion del modelo, posteriormente
tiene que pasar una fase de validacion y comprobar que su funcionamiento es fiable dentro
del ambito para el que ha sido disefado. Dicha validez cuantifica como de adecuada es la
actuacion del modelo en otro grupo diferente de pacientes al que ha sido utilizado para el
desarrollo. Dos de los test estadisticos mas empleados en esta fase son la calibracion y la

discriminacion.

La calibracion evalua la reproducibilidad de la probabilidad generada por el modelo;
compara la estimacion predicha con el resultado observado. Existen varias herramientas que
pueden medir esto como pueden ser el test X* de Pearson, la suma de cuadrados o la

descomposicion de Murphy, pero normalmente el que mas se emplea es el test de Hosmer-
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Lemeshow que mide el grado de concordancia entre deciles de riesgo esperado y

observado'®.

La discriminacion mide como se compensan la especificidad y la sensibilidad del
modelo en varios puntos de corte, es decir, que probabilidad se necesita para asignar a un
paciente a una categoria dentro de los posibles resultados. La discriminacion responderia a la
pregunta de como de bien separa el modelo a los pacientes que sobreviven de aquellos que

G El area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) se usa

fallecen
frecuentemente para evaluar el rendimiento del modelo en este sentido; para su célculo, se
emplean todos los posibles pares de pacientes con diferentes resultados, vive o fallece. Para
una par dado, la probabilidad de predecir la muerte idealmente deberia ser mas alta en el
paciente que ha fallecido que en el que ha sobrevivido; el area bajo la curva ROC es el

porcentaje de parejas en las cuales esto es cierto”.

Un modelo que no sea particularmente exacto puede tener un buen poder de

discriminacién, es decir, incluso si el modelo sobreestima o infraestima la posibilidad de

mortalidad, todavia puede discriminar quien sobrevive y quien fallece®®.

El proceso de
validacion depende de cudl es el objetivo del modelo y deberia tener en cuenta la habilidad
del modelo de predecir la mortalidad con exactitud, si las predicciones son clinicamente

ttiles y si puede discriminar entre pacientes de riesgo alto, bajo o intermedio®®”.
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4.2. SOCIETY OF THORACIC SURGEONS NATIONAL CARDIAC DATABASE

4.2.1. Configuracion de la Base de Datos

La Base de Datos de la Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS) se inici6 en 1989 con
la intencion de crear una herramienta adecuada tanto para la comparacion de resultados como
para mejorar la calidad y los avances de los procedimientos quirurgicos. Desde el principio,
esta iniciativa tuvo gran acogida por parte de la comunidad estadounidense. En Diciembre de
1992 la base datos ya contaba con 216.075 procedimientos y en Enero de 1993, 530

D En la actualidad participan 49 de los 51 estados

hospitales ya aportaban sus datos
norteamericanos ademas de Brasil, Israel y Turquia. Los 1073 grupos participantes incluyen
3031 cirujanos en 1069 hospitales, representan mas del 90% de los programas de cirugia
cardiaca en Estados Unidos y han contribuido con mas de 4,8 millones de pacientes que

©® " Tnicialmente las

abarcan la totalidad del espectro de procedimientos quirtrgicos
intervenciones quirurgicas se analizaron por separado, por un lado coronarios y por otro
valvulares. A partir del tercer afio desde su creacion, se empezaron a incluir intervenciones

. ;. . . . . (65
combinadas de reemplazo adrtico o mitral con derivaciones coronarias®”.

Paralelamente a la evoluciéon de la base de datos, fueron disefidandose diferentes
herramientas estadisticas para apoyar tanto el manejo de la informacién como el célculo de
las diferentes escalas de riesgo creadas; una de las caracteristicas principales de dichas
escalas es el numero de variables incluidas, ya que el hecho de poder disponer de un gran

numero de procedimientos hace que estadisticamente no se vean limitados.
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De la base de datos de la STS han nacido siete escalas para intervenciones coronarias
aisladas. Las publicadas en 1994, 1997, 1998, 1999 y 2002 hacen referencia al riesgo
esperado de mortalidad del procedimiento quirtirgico. En 2002 también se cred otra escala
para calcular la estancia de hospitalizacion esperada y el riesgo de una estancia
prolongada((’g). En 2003, ademads de calcular el riesgo de mortalidad, el modelo calculaba las
tasas de riesgo ajustadas para cinco criterios principales que valoraban la morbilidad: ictus
isquémico, fallo renal que requiere didlisis, reintervencion cardiaca, ventilacién mecénica

superior a 48 horas e infeccion profunda de la herida esternal””,

En 1999 se publicé la primera estratificacion del riesgo para intervenciones
valvulares con o sin revascularizacion coronaria. En este modelo se empleaban 51 variables
preoperatorias. Empleando andlisis de regresion logistica se identificaron 30 variables
independientes asociadas con aumento de mortalidad y odds ratio (OR) entre 1 y 7. El fallo
renal, el antecedente de multiples reintervenciones y una clase funcional IV de la NYHA se

asociaban con OR mayores para mortalidad operatoria®.

4.2.2. Actualizacion de las escalas de riesgo quirargico de la STS

En 2009 se publicaron las ultimas actualizaciones, creandose una nueva escala para
intervenciones de revascularizacién coronaria, otra para intervenciones valvulares y otro

modelo para las cirugias combinadas.

Las tres escalas intentan predecir nueve tipos de resultados: mortalidad operatoria
(muerte durante la misma hospitalizaciéon o dentro de los 30 dias desde la intervencion),

déficit neurolégico persistente (mas de 72 horas), fallo renal (con didlisis o aumento de las
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cifras de creatinina por encima de 2 mg/dl o el doble de la cifra preoperatoria), ventilacion
mecanica prolongada (mas de 24 horas), infeccion profunda de la herida esternal,
reintervencion quirdrgica, morbilidad o mortalidad (compuesto por cualquiera de los
anteriores), estancia prologada (mas de 14 dias, vivo o muerto) y estancia reducida (menos de

6 dias y paciente vivo).

En cuanto al modelo coronario, se baso en 774.881 intervenciones realizadas entre
Enero de 2002 y Diciembre de 2006; la muestra se dividio aleatoriamente en dos, el grupo
donde se desarrolldo (60%) y el grupo de validacion (40%)"". Por su parte, el modelo
valvular contdé con 67.292 reemplazos aorticos, 21.229 sustituciones mitrales y 21.238
reparaciones mitrales; al igual que el anterior, se dividio el conjunto de un total de 109.759
pacientes en un grupo de desarrollo (60%) y otro de validacion (40%). Los procedimientos
sobre valvula tricispide y pulmonar asi como las reparaciones adrticas y las intervenciones
valvulares multiples fueron excluidos por el relativo menor numero de pacientes. Los
pacientes con revascularizaciéon coronaria concomitantes fueron excluidos de este modelo

pero incluidos en el calculo del modelo de cirugia combinada”; el numero de

intervenciones incluidas en éste fueron 101.6617%.

Los tres modelos s6lo calculan el riesgo quirtrgico para siete tipos de intervenciones:
bypass coronario aislado, sustitucion de valvula adrtica, sustitucion de valvula mitral,
reparacion de valvula mitral, sustitucion valvular adrtica mas bypass coronario, sustitucion
valvular mitral més bypass coronario y reparacion mitral mas bypass coronario. Aunque en el

formulario que se emplea para el calculo si figuran otro tipo de procedimientos, el software
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no permite su calculo. A partir de estos datos, se calcula el riesgo en tanto por ciento de

morbilidad y mortalidad.

Procedimiento

Demograficos

bypass coronario
asistencia ventricular

cirugia valvular
aorta

mitral

trictispide

pulmonar

otro no cardiacos
otro cardiaco
aneurisma VI
defecto septal

Batista
restauracion ventricular

defecto congénito
revascularizacion
transmiocardica con laser
trauma cardiaco
trasplante

arritmia

FA

aneurisma de aorta
otras

edad

Sexo
afroamericano
asiatico

hispanico o latino
peso

si/no
si/no
si/no

no/sustitucion/reparacion-reconstruccion/conducto
valvulado/sustitucion y conducto
aortico/reconstruccion de la raiz/resuspension
valvular y sustitucion de aorta
ascendente/resuspension valvular sin sustitucion
de aorta ascendente/reseccion de estenosis
subaortica

no/anuloplastia/sustitucion/reconstruccion
con anuloplastia/reconstruccion sin anuloplastia

no/anuloplastia/sustitucion/ reconstruccion con
anuloplastia/reconstruccion sin
anuloplastia/valvectomia

no/sustitucion/reconstruccion
si/no
si/no
si/no
si/no

si/no
si/no

si/no

si/no

si/no

si/no

marcapasos/marcapasos y resincronizacion/DAI/
DAI y resincronizacion

maze/otras ablaciones/maze y otras
si/no

si/no

afios

hombre/mujer

si/no

si/no

si/no

kg
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Factores Riesgo

Intervenciones
previas

Estado
preoperatorio

Med preocirugia

Hemodinamica

Operatorios

altura

diabetes

control diabetes

cr preoperatoria
dialisis

HTA

endocarditis

tipo de endocarditis
enf pulmonar crénica
tto inmunosupresor
vasculopatia perif
enf cerebrovascular
ACV

derivacion coronaria

valvular

cateterismo

intervalo del cateterismo
IAM

intervalo IAM
sintomas al ingreso

insuf card congestiva
clase funcional NYHA
shock cardiogénico
arritmia

FA - flutter

inotropos

vasos afectados

enf coronaria izqd >50%
FE

insuficiencia adrtica
insuficiencia mitral
insuf tricuspidea
incidencia

tipo de procedimiento

BCIAo0
colocacion BCIAo

cm
si/no
ninguno/dieta/ADO/insulina
mg/dl

si/no

si/no

si/no

tratada/activa
no/leve/moderada/severa
si/no

si/no

si/no

si/no

si/no

si/no
si/no
<6 horas/>6 horas
si/no

<6h/>6 y <24h/>1 hasta 7d/8-21d/>21 dias
ninguno/improbable isquemia/angina
inestable/angina estable/SCASEST/SCACEST
si/no

/1/1/1vV

si/no

si/no

si/no

si/no

ninguno/uno/dos/tres
si/no

%

si/no

si/no

si/no

primera intervencion/primera relQ/segunda
relQ/tercera re IQ/cuarta o mas relQ

electivo/urgencia/emergencia/emergencia con
reanimacion

si/no
preoperatoria/intraoperatoria/postoperatoria

Tabla 4.1. Calculadora online para el STS (http://209.220.160.181/STSWebRiskCalc261/de.aspx)
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La seleccion de las variables se realizé en la muestra aleatorizada para la realizacion
del modelo, y también se estimaron los correspondientes coeficientes. Los datos de esta
muestra se emplearon para evaluar el ajuste del modelo, la discriminacion y la calibracion.
Después de seleccionar las variables y adecuar el modelo, ambas muestras, la de desarrollo y

la de validacion, se combinaron y se calcularon los coeficientes definitivos.

Las variables de los tres modelos son las mismas, pero varia su introduccién a la hora
de calcular los diferentes resultados que intenta predecir el modelo asi como los coeficientes

que se le asignan en el célculo estadistico.

& coronario 4 valvular ¥ coronario mas valvular
) Infec Estanc | Estanc
l:f"errt:t':)‘:i‘: Acy | Fallo | VM>24h | herida | Re ?ﬁg;g >14 <6
P renal esternal 1Q dias dias
Demografia
anos L 2K 2 4 L XA A X2 4 L XA 4 L XA 4 HeVY SV | HoevV L XA 4
género L X A4 L X2 B XA 4 L XA 4 L XA 4 SOV LoV HovV L X A4
raza negra L R4 LR 4 L X2 4 L J SOV HeV HeV  SHoev
raza asiatica &» & &» &» & &»
etnia s ¢ L X A4 L X A4 » SeY HeV  HoevV L X A4
Factores de
riesgo
peso L X 24 L X2 A XA 4 L XA 4 L XA 4 [ XA MK X3 R XA 4 ¢V
altura L X2 4 ¢V L X A4 L X A4 L XA 4 SeY HeV HoevV L X A4
diabetes L IR A4 L 2 4 L X A4 L X A4 L X A4 L X J SeV  Hoev L X A4
control L 2K 2 4 v *9 L X A4 L XA 4 L X J SdeY Hoev L X A4
diabetes
Cr pre IQ L 2K 2 4 9 ¢ L X A4 » 9 *9 9 L X A4
dialisis L 2K 4 L XA NA L XA 4 L XA 4 SOV HeV HovV L X A4

HTA ¢ L X2 K X2 4 L X2 4 v L X2 4 L 2 4 L X2 4



Factores de
riesgo

tipo de
endocarditis
enf pulmonar
cronica

tto
inmunosupres
vasculopatia
periférica
enf
cerebrovasc

ACV

1Q previas
coronario
valvular

intervalo
desde
cateterismo
Estado

intervalo
IAM
sintomas al
ingreso
insuf card
congestiva

clase
funcional
shock
cardiogénico
maniobras
resucitacion

FA - flutter
Med pre 1Q

inotropos

Hemodinamic

vasos
afectados

Mortalidad
operatoria

 J

g
<

ACV

L4

L4

L4

*v

L4

L4

Fallo
renal

¢V

L4

L4

L X2 4

L4

L4

L4

L4

VM >24h

L4

L2 4
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Tradicionalmente, las escalas de riesgo propuestas por la STS han dejado de lado los

recambios valvulares multiples argumentando que suponian un porcentaje pequefio de todas

las intervenciones de cirugia cardiaca. Recientemente han publicado un estudio en el que

subsanan este inconveniente de sus anteriores modelos, porque aunque dichas cirugias se

realicen menos frecuentemente, los recambios valvulares multiples presentan un mortalidad

el doble que los recambios Unicos y suponen un tercio de las muertes operatorias tras la
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7 En el momento de la realizacion de este trabajo, el modelo para

cirugia valvular
recambios valvulares multiples todavia no se encuentra disponible para su calculo dentro de

la pagina web de la STS.

Para mantener sus datos actualizados, la base de datos de la STS se somete a
actualizaciones perioddicas con el objetivo de reevaluar las variables ya incluidas, eliminar las
que ya no sean relevantes e incluir nuevas variables; la base de datos se revisa con una
periodicidad de tres afos. Desde su creacion hace 23 afios, los datos que se han ido
recogiendo se han empleado ante todo para evaluar la mortalidad ajustada al riesgo, pero
ahora estos datos tienen una aplicacion mas amplia que incluyen el desarrollo de guias
clinicas, mejoras en la calidad asistencial, investigaciones clinicas, designacion de centros de

excelencia, entre otras®®.
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4.3. EUROSCORE

El EuroSCORE es el resultado de un proyecto multinacional que se inici6 en 1995
con el objetivo de recabar datos sobre los factores de riesgo existentes en la cirugia cardiaca
de pacientes adultos y emplear dichos datos para la elaboracion de un sistema europeo de

evaluacion del riesgo quirtrgico (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation).

4.3.1. Configuracion de la base de datos

Se recogieron datos de 19.030 pacientes en los que se habia practicado cirugia
cardiaca con bypass cardiopulmonar en 128 centros hospitalarios de ocho paises europeos,
incluido Espafia, que aport6 los datos de 2.444 pacientes de 25 centros diferentes. En base a
otros estudios preliminares, y a las caracteristicas de los modelos realizados en Norte
América, que en ese momento eran los mas empleados, se definieron 68 factores de riesgo
preoperatorios 'y 29 intraoperatorios. Se realizd un analisis de regresion logistica
incluyéndose las variables con una significacion p <0,2 siempre que estuvieran presentes

como minimos en el 2% de la poblacion incluida'”.

La base de datos recogio informacion sobre las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes, la presencia de enfermedad vascular, el estado de la funcion renal y respiratoria,
funcién cardiaca en general, funcion cardiaca en pacientes coronarios y el tipo de
intervencion quirurgica. La mortalidad, definida como la ocurrida dentro de los 30 dias

después de la cirugia o en el mismo ingreso hospitalario, fue del 4,8%.

63



VALORACION DEL RIESGO EN CIRUGIA CARDIACA

4.3.2. Desarrollo del modelo

La base de datos se dividi6 de forma aleatoria en dos grupos, uno para la construccion

del modelo y otro para su validacion.

En el primero de ellos, las variables fueron seleccionadas empleando test para dos
variables, chi-cuadrado para variables categoricas y el test de Wilcoxon para variables
continuas. Las variables no estadisticamente significativas fueron eliminadas, realizandose
posteriormente el test de Hosmer-Lemeshow para la calibracion del modelo y la curva ROC
para evaluar la capacidad de discriminacién entre pacientes vivos y muertos. El peso
atribuido a cada variable en el modelo fue determinado mediante andlisis de regresion
logistica; el sistema de puntuacion aditivo fue elaborado con el objetivo de definir a los
pacientes en tres grupos, de bajo, medio y alto riesgo; una puntuacion entre 0 y 2 se asocia a

bajo riesgo de mortalidad, entre 3 y 5 a riesgo medio y mas de 6 a riesgo alto!"®.

95% IC para mortalidad

EuroSCORE | Pacientes Muertos Observada Esperada

0-2 4529 36 (0,8%) (0,56£1,10) (1,27+1,29)
3-5 5977 182 (3,0%) (2,62+3,51) (2,9042,94)

> 6 4293 489 (11,2%) | (10,25+12,16) (10,93+11,54)
Total 14799 698 (4,7%) (4,37£5,06) (4,72+4,95)

Tabla 4.3. Aplicacion del sistema de puntos (Nashef et al.)

El empleo del modelo en el subgrupo para la validacion del mismo confirmé que éste

era bueno tanto en la calibracion como en la discriminacion.
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Factores del paciente
edad

Sexo
enf pulmonar crénica
arteriopatia

extracardiaca

disfuncion neurologica
cirugia cardiaca previa
creatinina sérica

endocarditis activa

estado critico

preoperatorio

Factores cardiacos

angina inestable

disfuncion V izquierdo

IAM reciente
hipertension pulmonar
Factores operatorios
emergencia

cirgugia distinta a
CABG

cirugia sobre Ao
toracica

ruptura septal
postinfarto

Introduccion

Definicion

Por cada 5 afios a partir de los 60

Mujer

Uso prolongado de broncodilatadores o corticoides

Una o mas de las siguientes: claudicacion de miembros
inferiores, oclusion carotidea o estenosis > 50 %, cirugia
vascular previa o prevista sobre la aorta abdominal, carotidas o
arterias periféricas.

Afectacion de la deambulacion o de la actividad cotidiana

Con apertura de pericardio

Cifras preoperatorias >200pmol/l

En tratamiento antibiotico por endocarditis en el momento de la
cirugia

Una o mas de las siguientes: taquicardia ventricular / fibrilacion
ventricular o muerte sObita recuperada, masaje cardiaco
preoperatorio, ventilacion mecanica previa a la anestésica,

de
preoperatorio, Fracaso renal agudo preoperatorio (oliguria /

anuria < 10 ml./h).

inotrépicos  preoperatorios,  balon contrapulsacion

Angina de reposo que requiere nitratos intravenosos hasta la
llegada a quir6fano

Moderada FEVI 30-50%

Pobre FEVI < 30%

<90 dias

> 60 mmHg

Cirugia realizada antes del proximo dia de trabajo

Cirugia mayor distinta o ademas de la coronaria

Tabla 4.4. Factores de riesgo, definicion y puntuacion (Nashef et al.)
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Diecisiete variables fueron ponderadas para el modelo definitivo, nueve relacionadas
con factores del paciente, cuatro con su estado cardioldgico previo a la intervencion y otras
cuatro sobre el tipo de cirugia y el momento de su realizacion. Cada una de estas variables
fue definida de forma que su aplicacion fuese objetiva al estar basado en unos criterios

determinados.

El sistema de puntuacion es aditivo, su calculo se basa en la adicion de la puntuacion

asignada a cada factor de riesgo existente.

4.3.3. Empleo del modelo logistico original

Como ya se ha comentado, el método empleado para la realizacion del modelo fue la
regresion logistica, para dotar de un peso especifico a cada factor de riesgo. Pero la escala
EuroSCORE fue publicada primeramente como un modelo aditivo, basado en una serie de
puntos adjudicados a cada variable, en orden a facilitar el empleo de la escala sin la
necesidad de precisar el empleo de sistemas informaticos para calcular el modelo logistico.
Sin embargo, el modelo aditivo se ha visto limitado a la hora de evaluar a pacientes de alto

riesgo, ya que infraestima el riesgo quirtrgico en este grupo de pacientes'’”).

Es por esto que el grupo de trabajo del EuroSCORE realizé un nuevo estudio
para comprobar si existian diferencias estadisticamente significativas en los resultados
obtenidos con uno y otro formato del mismo modelo. Se aplicaron ambos en 14.799
pacientes de la base de datos original, comparando la mortalidad predicha mediante la curva
ROC. El EuroSCORE logistico predijo una mortalidad del 4,84%, mientras que la estimada
por el aditivo fue de 4,21%, siendo la mortalidad real del 4,72%. Cuando se realizé un
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andlisis por subgrupos quedo patente que la diferencia se encontraba en la infraestimacion
por parte del modelo aditivo en los pacientes de alto riesgo. Aun asi, siguieron recomendando
el uso del EuroSCORE aditivo ya que el nimero de pacientes considerados de alto riesgo es

muy bajo y no influiria en las predicciones en los otros subgrupos de pacientes.
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4.4. ACEF

En 2009 se publicaba un nuevo sistema de evaluacion del riesgo quirurgico cuya
principal novedad respecto a las escalas ya existentes era la inclusion Unicamente de tres
variables para su célculo, la edad, creatinina y fraccion de eyeccion (Age, Creatinine,

Ejection Fraction).

Segin sus autores’?, las escalas de riesgo existentes se desarrollaron empleando
muestras de pacientes de niimero elevado, 19.030 en el caso del EuroSCORE, lo que ha
permitido incluir un mayor numero de factores predictores independientes en el modelo, ya
que el numero de variables independientes que se pueden incluir en un modelo de regresion
logistica depende del niimero, en este caso, de eventos adversos. Sin embargo, cuando se
aplican estos modelos en el dia a dia se hace sobre una base de pacientes mucho menor, con
lo que el peso atribuido de dichos factores no se va a corresponder con esa muestra de
pacientes en concreto. El ejemplo que ponen ellos es el de un hospital con 1.200 cirugias
electivas con una mortalidad del 3%, lo que serian 36 pacientes; por tanto, un modelo
ajustado para esta situacion podria incluir unicamente tres variables, admitiendo una relacion

de 10 muertes por cada variable independiente.

4.4.1. Desarrollo y validacion del modelo

El modelo ACEF se desarrolld a partir de las intervenciones que tuvieron lugar
durante los anos 2001 y 2003 en el Hospital San Donato en Milan, en total 4.557; la

validacion se realizd sobre otros 4091 pacientes intervenidos de 2004 a 2007 en el mismo
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centro. Los criterios de exclusion fueron pacientes menores de 18 afios y aquellas

intervenciones que fueran emergentes.

Las variables independientes que se testaron inicialmente para comprobar la
existencia de asociacion con la mortalidad operatoria fueron 33. En aquellas que tuvieron
significacion estadistica en el andlisis univariable se realiz6 una prueba de precision mediante
el andlisis de la curva ROC. Las tres variables con la mejor area bajo la curva se emplearon
en un modelo de regresion logistica y se realizé un analisis de Hosmer-Lemeshow para su
calibracion. Dichas variables fueron la edad, la creatinina y la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo.
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Figura 4.4. Regresion logistica entre ACEF y riesgo de muerte (Ranucci et al)
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En funcion del peso de cada variable se desarrollé un modelo de puntuacion de riesgo
quirargico que fue calibrado con andlisis de regresion logistica, Hosmer-Lemeshow y curva
ROC. El riesgo quirtrgico se relacion6 de forma directa con la edad e inversamente con la
fraccion de eyeccion. El valor de la creatinina sérica se divididé segiin un punto de corte en
2,0 mg/dl, hallado mediante el analisis de la curva ROC correspondiente. De esta manera el
modelo quedd configurado como la edad/fraccion de eyeccion + 1 (si la creatinina es mayor
de 2,0 mg/dl), con unos valores comprendidos entre 0,25 (edad 18 afios y FE 70%) y 4,0 (80

afios y EF del 20%).

La validacion se llevd a cabo sobre 4.091 pacientes, y se compard con otras cinco
escalas de riesgo, la de Cleveland Clinic, Parsonnet, Northern New England y el
EuroSCORE tanto aditivo como logistico, que se aplicaron a estos mismos pacientes. A los
seis modelos se les realizo el andlisis de la curva ROC y se calibraron con el test de Hosmer-
Lemeshow. La capacidad de discriminacion del ACEF fue buena, con valores del area bajo la

curva que siempre fueron superiores a 0,8.

Escalas Area bajo la curva (95% IC)
Cleveland Clinic 0,812 (0,764-0,859)
ACEF 0,808 (0,761-0,854)
EuroSCORE logistico 0,793 (0,746—-0,840)
EuroSCORE aditivo 0,787 (0,737-0,837)
Northern New England 0,785 (0,737-0,833)
Parsonnet 0,768 (0,721-0,816)

n=4091

Tabla 4.5. Curvas ROC para los 6 modelos

70



Introduccion

Del analisis de la curva ROC también se determiné el punto de corte de cada escala
de acuerdo con el indice de Youden, definido como el punto donde la especificidad y
sensibilidad de la prueba es maxima. También se calcularon la sensibilidad, especificidad y

valores predictivos de cada modelo.

Punto de

Escalas corte Sensibilidad % | Especificidad % = VPP % VPN %
Cleveland 45 73 76 7.7 99
Clinic
ACEF 1,54 71 78 8 929
EuroSCORE 6.3 72 73 6.6 99
logistico
EuroSCORE 6,5 70 74 6.7 99
aditivo
Northern New 5,75 73 72 6.3 99
England
Parsonnet 11,5 73 64 5 99

VPP valor predictivo positivo, VPN valor predictivo negativo

Tabla 4.6 Punto de corte, sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para los 6 modelos

Los resultados de este estudio llevados a cabo en un tnico centro hospitalario han

(79

sido confirmados en estudios posteriores '’ realizados en una cohorte mas amplia de

pacientes con diferentes equipos quirirgicos.

4.4.2. Problemas que intenta resolver el modelo ACEF

La diferencia mas significativa que presenta el modelo ACEF con los otros modelos
es el pequeno numero de variables incluidas. Esto puede condicionar problemas de precision

ya que estas variables pueden aumentar el riesgo de multicolinealidad al estar
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intercorrelacionadas. Las tres variables del ACEF fueron analizadas para ver si existia esta

posibilidad y no se encontraron datos sugerentes de este fenomeno.

Ademas, segun los autores el ACEF, de las tres variables empleadas dos no dependen
de la estimacion personal del observador. En los otros modelos estan representadas variables
que no son categoricas y por lo tanto precisan de una definicion, que siempre deja cierto
rango de interpretacion, lo que puede producir problemas de calibracion. En el modelo ACEF
se incluyen las variables edad y creatinina que son claramente objetivas, y la fraccion de
eyeccion que fue estandarizada a la ultima observada antes de la intervencion o a la mas baja

si existian varias.

Por otro lado, el hecho de que todos los modelos se puedan aplicar tanto a cirugias
electivas como emergentes hace que la calibracién y precision no sea buena en los polos
extremos, es decir, en las intervenciones con un elevado o bajo riesgo. El modelo ACEF
incluye unicamente la posibilidad de cirugias no emergentes, lo que hace que para estos

casos en concreto probablemente tenga un mejor ajuste que el resto de los modelos.
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4.5. EUROSCORE 118"

En los ultimos afios antes de la publicacion del EuroSCORE II, hubo muchos
articulos que alertaban de la pérdida de calibracién®" del modelo EuroSCORE, asi como del
hecho que tanto el modelo logistico como el aditivo sobreestimaban la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes de bajo riesgo®™, y de la infraestimacion ya conocida'” del
modelo aditivo en la mortalidad en pacientes de alto riesgo. Es por ello que los autores del
EuroSCORE original decidieron hacer una revision del modelo. Consideraron que habia
ciertos aspectos que se podian mejorar, siendo estos el empleo del aclaramiento de creatinina
en lugar de cifras de creatinina sérica, la inclusion de la funcion hepatica, la definicion de
angina inestable con el uso de nitratos intravenosos, el uso de valores dicotomicos en

variables continuas y la falta de sensibilidad del peso especifico de la intervencion.

4.5.1. Configuracion de la base de datos

La base de datos incluia 22.381 casos de 43 paises diferentes repartidos en 154
centros hospitalarios. Espafa contribuy6 con 19 unidades quirurgicas. La recogida de datos
se llevo a cabo durante 12 semanas consecutivas durante 2010. Dichos datos incluian las
caracteristicas demograficas y la presencia de comorbilidades: indice de masa corporal,
diabetes y su régimen terapéutico, enfermedad pulmonar, disfuncion neuroldgica, creatinina
sérica, aclaramiento de creatinina, necesidad de dialisis, albumina sérica, endocarditis activa

y estado critico preoperatorio.
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Los factores de riesgo a estudio se dividieron como viene siendo habitual en factores
relacionados con el paciente, el estado cardioldgico, el antecedente de intervencion cardiaca

previa y el tipo de intervencidn quirdrgica.

La definicién de mortalidad varia respecto al modelo original; mientras que en éste se
consideraba mortalidad operatoria como la ocurrida dentro de los 30 dias después de la
cirugia o en el mismo ingreso hospitalario, el EuroSCORE II la considera como aquella
ocurrida en el hospital donde se llevo a cabo la intervencioén. Teniendo en cuenta esta nueva

definicion, la mortalidad fue del 3,9% (+4,6%).

4.5.2. Desarrollo del modelo

La base de datos se dividio de forma aleatoria en dos grupos, uno para el desarrollo

del modelo (16.828 pacientes) y otro para su validacion (5.553 pacientes).

Se realizaron modelos de regresion logistica con una sola variable para identificar
aquellas asociadas con la mortalidad; de esta manera se evalud la existencia de relaciones
entre predictores y riesgo de muerte. De todas las variables analizadas, catorce se
consideraron imprescindibles: edad, sexo, arteriopatia extracardiaca, enfermedad pulmonar
cronica, cirugia cardiaca previa, aclaramiento de creatinina, movilidad reducida, endocarditis
activa, estado critico preoperatorio, fraccion de eyeccion, presion sistolica pulmonar,
urgencia de la intervencion y peso del procedimiento. Se fueron incluyendo variables
adicionales seleccionandolas de forma incremental segin el coeficiente de probabilidad,
comparando cada modelo con o sin una determinada variable y empleando el criterio de
informacion de Akaike. Este criterio mide la calidad relativa de un modelo estadistico para
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un conjunto determinado de datos. Dada la colinealidad entre algunas de las variables, hubo

varios modelos que proporcionaban predicciones similares; el modelo final se eligié en base

a la validez clinica y la precision predictiva.

Factores del paciente
Edad

Sexo

Aclaramiento de Cr
Arteriopatia
extracardiaca

Movilidad reducida
Cirugia cardiaca previa
Endocarditis activa
Estado critico
preoperatorio

Diabetes insulinodepend
Factores cardiacos
Clase funcional NYHA
Angina clase 4 CCS
Funcién VI

IAM reciente

Presion pulmonar
Factores operatorios
Urgencia

Cirugia sobre aorta
toracica

Peso de la cirugia

Definicion

51-85 ml/min, < 50 ml/min, dialisis

claudicacion de miembros inferiores, oclusion carotidea o
estenosis > 50 %, cirugia vascular previa o prevista sobre la
aorta abdominal, carétidas o arterias periféricas, amputacion por
arteriopatia

por disfuncion neurologica o musculoesquelética

con apertura de pericardio

con antibiotico por endocarditis en el momento de la cirugia
una o mas de las siguientes: taquicardia ventricular / fibrilacion
ventricular o muerte subita recuperada, masaje cardiaco
preoperatorio, ventilacion mecanica previa a la

anestésica, inotropicos preoperatorios, BCIAo o asistencia
ventricular preoperatoria, fracaso renal agudo preoperatorio
(oliguria / anuria < 10 ml./h).

L IL IO, IV

buena (>51%), moderada (31-50%), deprimida (21-30%),
gravemente deprimida (<20%)

<90 dias

<31mmHg, 31-55 mmHg, >55 mmHg

electiva, urgente, emergente, de salvamento

BPAC aislado, tUnico procedimiento sin ser BPAC, dos
procedimientos, tres 0 mas procedimientos

Tabla 4.7. Variables definitivas incluidas en el modelo EuroSCORE II
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Llama la atencion que finalmente en el modelo no se incluyera ningiin parametro
relativo a la funcion hepatica, uno de los aspectos que se queria mejorar; de los diferentes
pardmetros que evaluan la disfuncion hepatica se eligid la concentracion de albimina sérica y

sorprendentemente la relacion con el riesgo quirtirgico fue practicamente nula.

El modelo se puso a prueba en el grupo de validacion para la calibracion, comparando
la mortalidad observada y la predicha, y la discriminacion con el area bajo la curva ROC. La
bondad de ajuste se evaluo con el test de Hosmer-Lemeshow. La mortalidad en el grupo de
validacion fue del 4,18% y la predicha del 3,95%. En érea bajo la curva ROC fue de 0,8095

(intervalo de confianza al 95% de 0,7820-0,8360) lo que indica una buena discriminacién.

La mejora en la calibracion del EuroSCORE 11, objetivo principal en el desarrollo del
nuevo modelo, se ha intentado conseguir con modificaciones no muy sustanciales de las
variables originales, que deberian reflejar las mejoras conseguidas en el area de la cirugia
cardiaca desde los afios 90 a la actualidad. Pero ya existen estudios que ponen en duda dicha
mejora demostrando una pobre calibracion en las cirugias coronarias y en los pacientes
situados en ambos extremos de riesgo quirirgico®”, sobre todo en los deciles de mayor
riesgo®* *. Incluso un trabajo espafiol afirma que la bondad de ajuste es peor que la del
EuroSCORE original®”, con una infraestimacion global de la mortalidad, resultados que se

. . . (87,88
confirman en otros estudios realizados en nuestro medio®” ).
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Hipotesis y objetivos

1. HIPOTESIS DE ESTUDIO

El Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) es centro de
referencia para la Cirugia Cardiaca de otras provincias de Castilla y Ledn, realizandose
alrededor de 350 intervenciones de cirugia cardiaca mayor al afio. La valoracion del
riesgo quirargico en estos pacientes se ha venido haciendo de forma habitual con el
modelo EuroSCORE, inicialmente con sus formas aditiva y logistica, y desde su

publicacion, también con la nueva escala EuroSCORE II.

A raiz de la publicacion de un nuevo modelo de valoracion del riesgo que evalia
una nueva escala con un nimero mas reducido de variables, y que demuestra la misma
precision y calibracion que otros modelos mas complejos, nos planteamos la hipdtesis de
que dicha escala (ACEF), podria ser aplicable a nuestro centro con un rendimiento

equiparable a los modelos tradicionales EuroSCORE y STS.

Como objetivo secundario proponemos el desarrollo de una escala propia creada a
partir de nuestra muestra de pacientes cuya prediccion sea comparable a las anteriormente

citadas.
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Hipotesis y objetivos

2. OBJETIVOS

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes intervenidos durante

los afos 1999 a 2011 por el Servicio de Cirugia Cardiaca.

e Validar los modelos de evaluacion del riesgo quirurgico ACEF y STS en esta

poblacion de pacientes.

o Comparar estos resultados con los obtenidos por los tres modelos EuroSCORE en

esta misma muestra de pacientes.

e Identificar los factores de riesgo asociados con una mayor mortalidad operatoria

en nuestra poblacion.

e Disefiar una escala para valorar el riesgo quirargico partiendo de dichos factores.

e Validar el modelo resultante en una nueva muestra.

e Comparar la actuacion de nuestro modelo con las tres escalas EuroSCORE.
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VI. MATERIAL Y METODOS
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1. PACIENTES

Se realiza un estudio retrospectivo de todos los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca en nuestro centro entre los meses de Octubre de 1999 y Diciembre de 2011 a
través de las bases de datos de los Servicios de Cirugia Cardiaca y Medicina Intensiva,
que se completan de forma prospectiva. Los datos no reflejados en dichas bases se

recabaron revisando los historiales de los pacientes.

Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios y aquellos sometidos a

intervenciones quirtrgicas que no fueron exclusivamente cardiacas.

El resto de pacientes fueron incluidos en una base de datos general, con un total de
3975 pacientes sobre la que se realizaron los estudios descriptivos y se calcularon los
diferentes modelos de valoracion del riesgo a estudio segun los criterios de inclusion de
cada escala. A la hora de validar dichos modelos, cada uno se estudio en el subgrupo de
pacientes correspondiente, es decir, en aquellas intervenciones que cumplian los
requisitos impuestos por el disefio de las diferentes escalas. La comparacion de los
resultados sobre la prediccion de cada modelo se realizo en el subgrupo de pacientes que
cumplia todos los criterios. La escala con mas restricciones es la STS ya que esta
disefiada uinicamente para el calculo del riesgo en cirugia de revascularizacion coronaria,
sustitucion o reparacion valvular aortica, sustitucion o reparacion valvular mitral,
revascularizaciébn coronaria y sustitucion o reparacion aodrtica y revascularizacion y
sustitucion o reparacion mitral, de modo que quedan excluidas las cirugias sobre la
valvula trictspide, aorta ascendente y los recambios valvulares multiples. Por su parte, el
modelo ACEF excluye aquellas cirugias emergentes y ademas requiere para su céalculo la

disponibilidad de la fraccion de eyeccion en forma numérica, de modo que no es posible
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su computo con escalas semicuantitativas de gravedad de disfuncion del ventriculo

izquierdo (ligera, moderada o grave).
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2. VARIABLES

Las variables que se tuvieron en cuenta en la identificacion de los factores de

riesgo asociados con la mortalidad operatoria en nuestra muestra fueron aquellas que tras

la revision de la literatura existente son las que han demostrado tener mas interés y que se

enumeran a continuacion:

Edad

Sexo

Arteriopatia periférica: claudicacion, amputacion por enfermedad arterial,
oclusion carotidea o estenosis mayor del 50%, intervencion sobre aorta
abdominal, arteria carotida o de extremidades

Presion sistolica pulmonar mayor de 55 mmHg

Endocarditis: con tratamiento antibiotico en el momento de la cirugia

Estado critico preoperatorio: definido por la presencia de shock cardiogénico,
ventilacion mecanica preoperatoria, inotropicos preoperatorios, baléon de
contrapulsacion intraaodrtico preoperatorio, arritmias ventriculares preoperatorias,
maniobras de resucitacion preoperatorias

Puntuacion en la escala de la Canadian Cardiovascular Society (CCS) para la
evaluacion de la angina de IV: incapacidad para realizar ninguna actividad sin
angina; ésta puede aparecer en reposo

Cirugia cardiaca previa

Cifras de creatinina preoperatoria mayor de 2 mg/dl

Infarto agudo de miocardio en los 90 dias antes de la cirugia

Prioridad de la cirugia
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0 Cirugia emergente: la llevada a cabo antes del inicio del horario de
trabajo, habitualmente después de tomar la decision de operar
0 Cirugia urgente: pacientes que no han sido admitidos de forma electiva
para la operacion, pero que requieren intervencion o cirugia en el ingreso
actual
0 Cirugia electiva: ingreso programado para la intervencion
e [ctus isquémico previo
e Hipertension arterial: historia documentada de hipertension, independientemente
del método de control
e Enfermedad pulmonar cronica: uso crénico de corticoides y broncodilatadores
e Diabetes: historia documentada de diabetes previa, independientemente del
método de control
e Tratamiento con insulina
e C(Cirugia sobre aorta toracica
e Numero de procedimientos: se incluyen las cirugias cardiacas mayores
(revascularizacion coronaria, sustitucion o reparacion valvular, sustitucion
aortica, reparacion de un defecto estructural, reseccion de una tumoracion,
ablacion de fibrilacion auricular)
e Puntuacion en la escala de la New York Heart Association (NYHA) para la
valoracion funcional de la insuficiencia cardiaca
O I: no hay limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no
ocasiona excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso
o II: ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposos. La

actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso
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0 III: marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso

0 IV: incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin
disconfort. Los sintomas de insuficiencia cardiaca o sindrome anginoso
pueden estar presentes incluso en reposo. Si realiza cualquier actividad
fisica, el disconfort aumenta

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
e Indice de masa corporal: calculado mediante el indice de Quetelet, con el peso

expresado en kilogramos dividido entre la estatura en metros elevada al cuadrado

Las determinaciones bioquimicas de creatinina fueron realizadas por el Servicio
de Analisis Clinicos de nuestro centro, seleccionando siempre la ultima analitica realizada

antes de la intervencion quirargica.

Por su parte, los datos respectivos a la fraccion de eyeccion y presion pulmonar
proceden de los estudios preoperatorios realizados mayoritariamente por el Servicio de
Cardiologia del Complejo Asistencial de Salamanca o en su defecto, de los Hospitales de
Avila y Zamora al ser nuestro centro el de referencia para la poblacion de estas
provincias. Las cifras se corresponden bien con estudios ecocardiograficos o bien con las
determinaciones realizadas durante el cateterismo. De existir mas de una determinacion,
se selecciono la cifra mas elevada en el caso de la presion sistdlica pulmonar, y la mas

baja para la fraccion de eyeccion.

En cuanto a la validacion y comparacion de las escalas, la variable empleada fue

en cada caso la puntuacion obtenida en el calculo de cada una de ellas. El
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EuroSCOREaditivo y logistico se calculé mediante la herramienta disefiada a tal efecto en

formato Excel disponible en su pagina web (www.euroscore.org); respecto al

EuroSCORE 1I se empleo la aplicacion que esta disponible para dispositivos moéviles. El

calculo del STS se hizo también de forma online (http://riskcalc.sts.org). Por ultimo para

obtener el valor de la escala ACEF se aplico la formula a través del manejo de las

variables en nuestra base de datos.

La variable dependiente de nuestro estudio fue la mortalidad operatoria, definida
como la ocurrida dentro de los primeros 30 dias después de la cirugia o en el mismo

ingreso hospitalario.
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3. ANALISIS ESTADISTICO

3.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En el andlisis descriptivo se emplearon media y desviacion tipicas para las
variables cuantitativas asi como su rango de valores, mientras que las variables

cualitativas fueron expresadas como porcentajes.

3.2. ANALISIS DE VALIDACION

El valor predictivo de las diferentes escalas se estimé mediante su calibracion y
determinando el poder de discriminacion. La calibracion valora el grado de
correspondencia entre la mortalidad predicha y la observada y fue evaluada mediante el
test de Hosmer-Lemeshow, que compara el nimero de muertes observadas y predichas
dividiendo la muestra segun categorias de riesgo. El estadistico usado es el x°. Este test
aplica habitualmente para evaluar la bondad de ajuste en los test de regresion logistica y
ha sido ampliamente utilizado para evaluar escalas de riesgo. En un test de bondad de
ajuste, la hipotesis nula propone que el modelo se ajusta a las observaciones; por lo tanto,
un valor de p superior a 0,05 implicara que lo que observamos se ajusta suficientemente a

lo esperado por el modelo®™.

Para determinar la discriminacion que hacen ambas escalas entre vivos y muertos
se empled el area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) y su intervalo de
confianza al 95%. El analisis de la curva ROC se usa en la cuantificacion de la precision
de las diferentes pruebas diagndsticas para discriminar entre dos estados del paciente, que

en nuestro caso sera vivo o muerto. La curva se basa en la existencia de una escala que
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separa ambos grupos y los resultados para vivos y muertos formardn una pareja de
distribuciones solapadas. La separacion completa de dichas distribuciones implica que
una prueba puede discriminar perfectamente, mientras que una superposicion completa
indica que no existe discriminacion; un area bajo la curva de 1 indicara que el test es
perfecto. Por el contrario, cuanto mas cerca de la diagonal se encuentre la curva, indica

. .. ., . . 90
que la discriminacion realizada por la escala no es mayor a la atribuible al azar®”.

Para seleccionar un punto de corte en las escalas ACEF y EuroSCORE Aditivo se
empleo el indice de Youden, que se calcula a partir de las coordenadas de la curva ROC.
Este indice se define como la sensibilidad + especificidad — 1, y representa la maxima
distancia desde la curva a la diagonal principal(91); es decir, refleja la diferencia entre la
tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos, por lo que cuanto mas cercano a 1

. , . 92
mejor sera el modelo que se estd evaluando®?.

Para valorar si la mortalidad observada se corresponde con la esperada por los
modelos, se empled el indice de mortalidad ajustado por riesgo (IMAR); dicho indice
representa el cociente entre el nimero de pacientes efectivamente fallecidos y el niimero
de pacientes que se esperaria falleciesen. Las defunciones esperadas se obtienen de la
suma de probabilidades de defuncion de cada paciente, siendo 1 el maximo riesgo de
defuncion y 0 la ausencia de riesgo. Por tanto un indice de 1 indica que no existen
diferencias entre el resultado observado y el esperado de acuerdo con la mortalidad
predicha por el modelo. Si es mayor de 1 quiere decir que hay un exceso de lo observado
sobre el numero esperado; si es menor de 1 indicard lo contrario. También es posible
interpretar la diferencia entre 1 y el indice obtenido como el porcentaje inferior o superior

de fallecimientos con relacion al modelo®?.
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La comparacion de la discriminacion realizada por los modelos de riesgo a estudio
se realizd comparando las areas bajo las curvas ROC de cada uno de ellos y viendo si la
diferencia era estadisticamente significativa con un nivel de significacion p inferior a

0’05, mediante el método descrito por DeLong et al®?.

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS version 22.0 y MedCalc

version 13.
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3.3. DISENO DE UN MODELO PROPIO DE VALORACION DEL RIESGO

QUIRURGICO

Las variables a estudio fueron evaluadas de forma independiente para determinar
su asociacion con la mortalidad operatoria. En el caso de las variables continuas se realizo
inicialmente una valoracion de la normalidad de su distribucion mediante el test de
Kolmogorov Smirnov. En las variables en las que no se comprobd la hipotesis de
normalidad se empleod el test de la U de Mann Whitney y en las que se verific una
distribucion normal, el test de Student tras evaluar la homogeneidad de varianzas
mediante el test de Levene. En cuanto a las variables categodricas se empleo el test de X
para tablas de contingencia, considerandose estadisticamente significativa aquella

asociacion con una p inferior a 0,05.

Aquellas variables continuas asociadas con la mortalidad asi como las variables
categoricas susceptibles de ser dicotomizadas fueron sometidas a un analisis univariante
de regresion logistica para establecer un punto de corte en el caso de las variables
continuas y disminuir las categorias en las variables cualitativas. Con dicho tipo de
analisis se estableci6 la relacion de cada variable con la mortalidad y se estimaron los
riesgos por categorias, observandose si existian variaciones al agrupar dichas categorias

de cara a un manejo mas simple de las variables.

Las variables que resultaron significativas en su asociacion con la mortalidad se
incluyeron en un analisis de regresion logistica para identificar aquellas
independientemente relacionadas con la variable dependiente. Se considerd significacion

estadistica aquellos factores con una p inferior a 0,05.
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Para el disefio del modelo de valoracion del riesgo quirtirgico se emplearon
diferentes técnicas estadisticas. La primera que se exploro fue la creacion de un arbol de
decision; ésta es una forma grafica y analitica que representa todos los eventos que
pueden darse como consecuencia de la decision asumida en un momento dado. Su
expresion grafica permite identificar subgrupos especificos y las relaciones que existen
entre ellos®. El procedimiento denominado CHAID (Chi-squared Automatic Interaction
Detection) se basa en contrastes tipo Chi cuadrado junto con correcciones de tipo
Bonferroni para evitar problemas de comparaciones multiples. La técnica se desarrolld

inicialmente®®

para aplicaciones en marketing, tratando de buscar grupos de
consumidores con distintos comportamientos, aunque desde el inicio fue aplicada también
a otro tipo de datos, incluyendo los médicos®”, y de forma mas reciente también

encuentra su lugar en el contexto de la cardiologia®'".

La ventaja de los
procedimientos en forma de arbol de decision es que son faciles de interpretar y las reglas
de decision pueden establecerse en un lenguaje sencillo. Los arboles de decisiones estan
disefiados para variables categoricas dependientes y pueden ser mas o menos complejos
dependiendo del nimero de ramas posibles que se quieran emplear; a menor niumero de

ramas, mayor simplicidad pero menor precision. Las variables incluidas en este modelo

fueron aquellas relacionadas de forma independiente con la mortalidad.

En segundo lugar se construy6 un modelo de prediccion basado en la acumulacion
de factores de riesgo presentes en cada paciente. Dicho modelo consiste en la sumacion
de los factores, asignando el mismo valor a cada uno de ellos. Se realiz6 inicialmente un
analisis Chi cuadrado para evaluar la relacion existente entre la cantidad de factores
presentes y la mortalidad. Posteriormente un analisis de regresion logistica mostré la
variacion en la probabilidad de mortalidad segliin el nimero de factores de riesgo. La

discriminacién del modelo se evalud con el area bajo la curva ROC y su intervalo de
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confianza al 95%, estableciendo el punto de corte de este modelo mediante el indice de
Youden. La calibracion se realizd con el test de Hosmer-Lemeshow, comparando la

mortalidad predicha por este modelo y la observada.

Por ultimo, se realiz6 un modelo que atribuia a cada factor de riesgo una
ponderacion diferente, a diferencia del anterior que los consideraba a todos por igual.
Para ello se incluyeron aquellas variables relacionadas de forma independiente con la
mortalidad en un modelo de regresion logistica “forward”. Con este método lo que se
pretende es encontrar es el conjunto de variables mas parsimonioso y que a la vez sea el
mas efectivo a la hora de predecir la variable dependiente. Las variables se afaden a la
ecuacion de regresion de una en una, usando como criterio estadistico de seleccion la
disminucién del -2 Log Likelihood para las variables incluidas. Después de introducir
cada variable, son evaluadas para ver si el modelo se ajusta mejor si éstas fueran
excluidas. Las variables predictoras que estan correlacionadas pueden originar problemas
en un analisis de regresion ya que si ambas se incluyen en el modelo, su contribucion,
medida con los coeficientes de regresion, asi como el de las otras variables puede ser

(101); la multicolinealidad se evaltia con el error estandar de los coeficientes b,

imprecisa
indicando su existencia si el valor es superior a 2. Para evaluar la contribucion individual
de cada predictor se emplea el estadistico de Wald que indica si el coeficiente b de la
variable predictora es significativamente diferente de cero; si esto se cumple se puede
asegurar que dicha variable estd haciendo una contribucion significativa a la prediccion.
Otro valor que hay que tener en cuenta es el exponencial de b que indica el cambio en la
probabilidad que resulta del cambio en el valor del predictor; es un parametro

superponible al odds ratio"*?.

El modelo logistico se puede escribir como
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e[)’0+ BL1X1+B2X2++fnXn ez 1

T 1 + ePOt BIX1+B2X2++PnXn | + gZ 1+ e-Z

A Z = B0+ F1X1+ p2X2+ -+ fnXn se le denomina predictor lineal y es la
combinacion lineal de variables que mejor explica el comportamiento de la respuesta. Los
parametros f seran la cantidad que hay que anadir al predictor lineal combinado Z cuando
el evento correspondiente esta presente. El problema del calculo de Z es que los
parametros son numero decimales que no son faciles de manejar en un sistema simple,
ademas con valores negativos que hacen que la puntuacion sea mas dificil de interpretar.
Las propiedades matematicas del término lineal hacen que si éste se re-escala y se
traslade para que tome valores positivos y conseguir que las puntuaciones o
ponderaciones sea también enteros positivos, la capacidad de prediccion de la puntuacion
re-escalada sea practicamente la misma. Para conseguir esto bastaria con multiplicar
todos los parametros f por una constante y redondearlos para dejarlos como numeros
enteros; la constante £ se podria eliminar sin comprometer la capacidad predictiva del

modelo.

Una vez realizada esta trasformacion de la ecuacidn, con el modelo aditivo se
realiz6 un nuevo analisis de regresion para establecer la variacion de la probabilidad en
funcién de la puntuacion obtenida asi como determinar la calibracion del modelo
mediante un test de Hosmer-Lemeshow. A su vez, también se evalud la discriminacion

del modelo mediante el analisis de la curva ROC.

Los modelos disefiados fueron validados en una nueva muestra de pacientes que
incluyeron aquellos que cumplian los criterios de inclusiéon de la muestra de disefio,

intervenidos en nuestro centro desde Enero de 2012 hasta Mayo de 2014. Se evalu¢ si
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existian diferencias estadisticamente significativas entre la mortalidad de ambos grupos

con un test Chi cuadrado, considerandose significacion una p menor de 0,05.

Las técnicas estadisticas empleadas fueron similares a la validacion de las escalas
tradicionales; se evalud la discriminacion mediante el area bajo las curvas ROC con el
intervalo de confianza al 95%, la calibracion con el test de HosmerLemeshow y también
se calcularon los indices de mortalidad ajustados al riesgo. Las escales disefiadas se

compararon con el EuroSCORE Aditivo, Logistico y EuroSCORE II.
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Resultados

1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y MORTALIDAD

La media de edad en nuestra muestra de 3975 pacientes fue de 68,31 afos con una
desviacion estandar (DE) de 10,44. El rango de edades estuvo comprendido entre 18 y 87

afios. De ellos, 2576 fueron varones (64,8%) y 1399 (35,2%) mujeres.

200

1507
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64'8%

Figura 7.1. Distribucién de la muestra por edad y sexo
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La mortalidad de nuestra muestra de forma global se situa en un 6,6%, siendo la mas

alta del 9% en 2006 y la mas baja del 3,8% en 2005.

Mortalidad (%)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012
Ao

Figura 7.2. Mortalidad por afios
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1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

A continuacion se detallan en la siguiente tabla las caracteristicas clinicas de nuestra

muestra.

Presente Ausente
Enfermedad pulmonar 248 (6,2%) 3727 (93,8%)
Arteriopatia periférica 362 (9,1%) 3613 (90,9%)

Hipertension arterial

Ictus isquémico

2235 (56,2%)

193 (4,9%)

1740 (43,8%)

3782 (95,1%)

Creatinina > 2mg/dl 114 (2,9%) 3861 (97,1%)
Tratamiento con insulina 218 (5,5%) 3757 (94,5%)
Endocarditis 58 (1,5%) 3917 (98,5%)
Re intervencion 210 (5,3%) 3765 (94,7%)
P sistolica pulmonar >55mmHg 558 (14%) 3417 (86%)

IAM previo 90 dias 908 (22,9%) 3067 (77,1%)
CCS 4 272 (6,8%) 3703 (93,2%)
Estado critico 297 (7,5%) 3678 (92,5%)

Tabla 7.1. Caracteristicas clinicas de la muestra (nimero de pacientes y porcentaje)
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Por otro lado la distribucion de los pacientes segun su clase funcional, fraccion de eyeccion y

prioridad de la cirugia fue la siguiente:

Fraccion de eyeccion Clase funcional NYHA | Prioridad de la cirugia
<21% — 19 (0,47%) [-1415 (35,6%) Electiva — 2821 (71%)
21-30% — 109 (2,74%) II-1164 (29,3%) Urgente — 994 (25%)

31-50% — 806 (20,27%) I - 1106 (27,8%) Emergente — 160 (4%)
>50% — 3041 (76,52%) IV —-290 (7,3%)

Tabla 7.2. Fraccion de eyeccion, clase funcional y prioridad de la muestra (nimero de pacientes y porcentaje)

Nuestra poblacion se caracteriza por ser predominantemente masculina, con una
media de edad que ronda los 70 afos. Dentro de las variables analizadas, las que presentan
una mayor prevalencia fueron la hipertension arterial, el infarto agudo de miocardio previo y
la presion sistélica pulmonar por encima de 55 mmHg. Una gran proporcion de los pacientes
intervenidos presentaban una fracciéon de eyeccion preservada y mdas de la mitad se
encontraba en una clase funcional aceptable. Por el contrario, el manejo quirurgico de las
endocarditis fue poco frecuente, asi como la prevalencia de pacientes con cifras de creatinina

sérica superiores a 2 mg/dl y la realizacion de cirugia de emergencia.
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1.3. INTERVENCIONES QUIRURGICAS

Intervencion Nimero | Porcentaje (%)
Coronario 1520 38,23%
Valvular 1372 34,51%
Coronario + Valvular 552 13,88%
Valvular + AA 183 4,60%
Valvular + otras 95 2,38%
Otras 94 2,36%
Aorta Ascendente 49 1,23%
Coronario + otra 42 1,05%
Coronario + Valvular + AA 27 0,67%
Coronario + Valvular + otra 20 0,50%
Valvular + AA + otra 9 0,22%
Coronario + AA 7 0,17%
AA + otra 2 0,05%
Coronario + Valvular + AA + otra 2 0,05%
Coronario + AA + otra 1 0,02%

Tabla 7.3. Distribucion de los pacientes por tipo de cirugia

Las intervenciones mas prevalentes fueron la cirugia de revascularizacion coronaria y
la cirugia valvular, con un porcentaje bastantes similar. A continuacién se encuentran la
cirugia mixta, coronaria y valvular, y después la cirugia valvular con sustitucion de aorta

ascendente.
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Dentro de otras intervenciones se incluyen la ablacion quirtrgica de la fibrilacion
auricular, restauracion ventricular, cierre de comunicaciones interauricular e interventricular,
cierre de ductus permeable, retirada e implante de marcapasos, endarterectomias,
pericardiectomias, aneurismorrafias, miectomias, extirpaciéon de dispositivos percutaneos y

extirpaciones de tumoraciones auriculares y ventriculares.
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2. ANALISIS DE VALIDACION

Para la validacion de las diferentes escalas a estudio se realizé el analisis de la curva
ROC, analisis de regresion logistica y test de Hosmer-Lemeshow. A partir de la curva ROC
se identificaron los mejores puntos de corte segun el indice de Youden (sensibilidad +
especificidad — 1); para cada valor se calcularon la sensibilidad, especificidad y los valores

predictivos positivo y negativo.

2.1. ESCALA ACEF

La validacion del modelo ACEEF se llevé a cabo sobre aquellos pacientes con fraccion
de eyeccion numérica disponible, dato que es necesario para el calculo en dicho modelo, y en
aquellos actos quirurgicos no emergentes, criterio del propio modelo. De los 3975 pacientes,
cumplian estas condiciones 3504 pacientes. En este subgrupo, la mortalidad fue del 5,5%. El
IMAR fue de 2,14, con una mortalidad predicha de 2,56%, siendo estadisticamente diferente

a la observada (x” 38,44; p< 0,001)

El analisis de la curva ROC permite comprobar la precision a la hora de predecir la
mortalidad operatoria. El 4area bajo la curva fue de 0,62 con un intervalo de confianza al 95%
de 0,58 — 0,66. Separando por tipos de intervencion quirurgica entre coronarios y valvulares,
el modelo mejora su actuacion en el primer subgrupo con un area de 0,68 (intervalo de
confianza de 0,60 — 0,76), pero empeora en el segundo disminuyendo el area hasta 0,55

(intervalo de confianza de 0,48 — 0,61).
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Figura 7.4. Curva ROC para ACEF en coronarios Figura 7.5. Curva ROC para ACEF en valvulares

El rango de valores de esta escala en nuestra muestra se extiende desde 0,26 a 4,87.
Analizando las coordenadas de la curva ROC mediante el indice de Youden, el punto de
corte quedo establecido en 1,69, con una sensibilidad del 30,7%, especificidad del 87,4%,

valor predictivo positivo de 13,02% y valor predictivo negativo de 95,35%.
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La probabilidad de la mortalidad operatoria segin el modelo ACEF se calculo de

acuerdo a la ecuacion de regresion logistica desarrollada en el disefio de la escala:

1

1+ eS,4 — 1,24 x puntuaciéon ACEF

mortalidad =

Con el test de Hosmer-Lemeshow se comprobo la calibracion del modelo, que resultd

tener significacion (x* 23,79; p= 0,002).

Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada | Esperada = Observada Esperada
1 345 332,79 5(1,42%) 17,20 (4,91%) 350
2 339 333,49 12 (3,41%) 17,50 (4,98%) 351
3 333 332,41 17 (4,85%) 17,58 (5,02%) 350
4 333 333,25 18 (5,12%) 17,74 (5,05%) 351
5 330 331,22 19 (5,44%) 17,77 (5,09%) 349
6 327 331,05 22 (6,30%) 17,94 (5,14%) 349
7 334 332,70 17 (4,84%) 18,29 (5,21%) 351
8 334 331,34 16 (4,57%) 18,66 (5,33%) 350
9 332 331,25 19 (5,42%) 19,74 (5,69%) 351
10 305 322,45 | 47 (13,31%) = 29,54 (8,39%) 352

Tabla 7.4. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

Se puede observar que presenta una marcada sobreestimacion en los deciles de menor riesgo
e infraestima en el Ultimo decil. En los segmentos intermedios la estimacion es bastante

aproximada.
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2.2. STS

La validacion de la escala STS se realizd en aquellos pacientes que cumplian los
criterios de la escala, es decir, se excluyeron intervenciones valvulares multiples, sobre
valvula tricuspide y las cirugias de aorta ascendente. En total se incluyeron 2689 pacientes,
con una mortalidad del 5,2%. La media del riesgo calculado por el STS fue de 2,57% =+

3,12% con valores comprendidos entre 0,00% y 43,81%.

El area bajo la curva que muestra la precision en la prediccion de la mortalidad

operatoria fue de 0,79, con un intervalo de confianza al 95% de 0,74 — 0,83.

0.5

Sensibilidad

AUC 0'79
IC 95% 0'74-0'83

0.249

0.0 T T T
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1 - Especificidad

Figura 7.9. Curva ROC para STS

Sin embargo, este modelo muestra una mala calibracién con un test de Hosmer-Lemeshow
estadisticamente significativo (x* 21,31; p = 0,006), y un indice de mortalidad ajustada al
riesgo de 2,03, es decir, el nimero de fallecidos duplicaria al esperado por el modelo, siendo

la mortalidad predicha en esta muestra del 2,55%.

112



Resultados

Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada = Esperada Observada Esperada
1 262 258,16 3 (1,13%) 6,83 (2,57%) 265
2 261 257,77 4 (1,50%) 7,23 (2,72%) 265
3 262 257,34 3 (1,13%) 7,65 (2,88%) 265
4 261 256,85 4 (1,50%) 8,14 (3,07%) 265
5 267 261,12 3(1,11%) 8,87 (3,28%) 270
6 260 264,18 14 (5,10%) 9,81 (3,58%) 274
7 260 259,18 10 (3,70%) 10,81 (4%) 270
8 260 259,38 12 (4,41%) 12,62 (4,60%) = 272
9 246 252,90 23 (8,55%) 16,09 (5,98%) | 269
10 209 221,07 65 (23,72%) | 52,92 (19,31%) @ 274

Tabla 7.5.Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

Como se puede ver en la representacion grafica, existe una sobreestimacion en los deciles de

menor riesgo y una infraestimacion en los mas altos.
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Figura 7.10. Mortalidad predicha y observada por STS
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2.3. EUROSCORE

La validacion del modelo EuroSCORE aditivo y logistico y EuroSCORE 11 se llevo a
cabo en la totalidad de la muestra, 3975 pacientes, donde la mortalidad se situ6 en el 6,6%.
La mortalidad media predicha por el EuroSCORE logistico se situ6 en un 8,15% + 9,82, con
valores comprendidos entre 0,88% — 89,43% y la del EuroSCORE aditivo en un 6,09 +
3,15%. Por su parte, el EuroSCORE II predijo una mortalidad media del 4,17% = 5,30, con

un rango de valores entre 0,00% — 63,95%.

La curva ROC de ambas escalas es superponible, con un drea bajo la curva para el
modelo aditivo y logistico de 0,76 con un intervalo de confianza de 0,73 — 0,79, siendo algo

superior para el I, con un area de 0,78 y un intervalo de confianza de 0,74 — 0,80.
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Figura 7.11. Curva ROC para EuroSCORE aditivo, logistico y EuroSCORE II

La calibracion del EuroSCORE Aditivo mediante el test de Hosmer-Lemeshow (x*

7,44; p = 0,38) fue buena, con una mortalidad predicha del 6,08% y un IMAR de 1,08.
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Observada

Mortalidad: no

463
378
380
478
535
469
382
392
235

Esperada
459,63
381,78
376,34
473,36
535,74
468,78
382,56
390,19
243,58

Mortalidad: si

Observada
3 (0,64%)
12 (3,07%)
7 (1,80%)
13 (2,64%)
27 (4,80%)
30 (6,01%)
33 (7,95%)

47 (10,70%) = 48,80 (11,11%)
91 (27,91%) | 82,41 (25,27%)

Total
Esperada

6,36 (1,35%) 466
8,21 (2,10%) 390
10,65 (2,75%) | 387
17,63 (3,54%) = 491
26,25 (4,67%) | 562
30,21 (6,05%) = 499
32,44 (7,81%) | 415

439

326

Tabla 7.6. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

Resultados

En la representacion grafica se puede observar una sobreestimacion en los deciles de menor

riesgo:
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Figura 7.12. Mortalidad predicha y observada por EuroSCORE Aditivo
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La variante logistica resultd tener una mala calibracion en el test de Hosmer-

Lemeshow (x* 35,60; p< 0,001)

Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada  Esperada | Observada Esperada
1 398 385,08 1 (0,25%) 13,91 (3,48%) 399
2 381 378,62 12 (3,05%) | 14,37 (3,65%) 393
3 385 380,88 11(2,77%) | 15,11 (3,81%) 396
4 393 384,77 8 (1,99%) 16,22 (4,04%) 400
5 388 382,79 12 (3%) 17,20 (4,3%) 400
6 376 379,68 22 (5,52%) | 18,31 (4,60%) 398
7 375 376,94 22 (5,54%) | 20,05 (5,05%) 397
8 365 380,31 39 (9,65%) | 23,68 (5,86%) 404
9 357 367,72 | 41 (10,30%) | 30,27 (7,60%) 398
10 294 295,16 95 (24,42%) 93,83 (24,12%) = 389

Tabla 7.7. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

con una sobreestimacion de la mortalidad en los deciles de menor riesgo y una
infraestimacion en los de mayor riesgo. La mortalidad predicha en nuestra muestra fue de
8,13%, con un indice de mortalidad ajustado al riesgo de 0,81, indicando un 19% menos de

fallecimientos respecto al esperado por el modelo.
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Figura 7.13. Mortalidad predicha y observada por EuroSCORE Logistico

Lo mismo ocurre con el EuroSCORE II, con una mala calibracion en el test de

Hosmer-Lemeshow (x2 34,09; p<0,001),

Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada | Esperada Observada Esperada
1 389 378,00 3(0,76%) 13,99 (3,36%) 392
2 385 374,56 4 (1,02%) 14,43 (3,70%) 389
3 392 383,64 7 (1,75%) 15,35 (3,84%) 399
4 386 381,05 11 (2,77%) 15,94 (4,01%) 397
5 382 383,98 19 (4,73%) 17,01 (4,24%) 401
6 375 380,81 24 (6,01%) 18,18 (4,55%) 399
7 382 378,91 17 (4,26%) 20,08 (5,03%) 399
8 371 376,57 29 (7,25%) 23,42 (5,85%) 400
9 356 367,25 42 (10,55%) 30,74 (7,72%) 398
10 294 307,18 107 (26,68%) | 93,81 (23,39%) = 401

Tabla 7.8. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow
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donde se aprecia una sobreestimacion de la mortalidad en los deciles de menor riesgo y una
infraestimacion en los pacientes de mayor riesgo, lo mismo que ocurre con el EuroSCORE
logistico. La mortalidad predicha fue del 4,16% y segtn el indice de mortalidad ajustado al

riesgo, el niimero observado de eventos es un 58% mayor de lo esperado por el modelo

(IMAR 1,58).
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Figura 7.14. Mortalidad predicha y observada por EuroSCORE 11

Dado que nuestra base de datos incluye pacientes desde 1999, se realizd una nueva
calibracion del EuroSCORE II con el subgrupo de pacientes intervenidos entre los afios 2008

y 2011, resultando una significacién similar (x* 16,83; p = 0,03).
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2.4. COMPARACION DE LAS ESCALAS A ESTUDIO

A fin de poder comparar las escalas se realizd un estudio de validacion de los
diferentes modelos en la misma muestra de pacientes, es decir, en aquellos pacientes que
cumplieran los requisitos de forma simultdnea para todos los modelos. La muestra quedd

reducida a 2411 pacientes, con una mortalidad del 4,6%.

Respecto a la calibracion segun el test de Hosmer-Lemeshow, no hubo variaciones
respecto a los estudios individuales, excepto en el modelo STS, que tuvo significacion
estadistica en esta muestra (xz 11,06; p = 0,19), con menor nimero de pacientes. Por tanto,
mostraron una mala calibracion el EuroSCORE logistico (x° 23,46; p = 0,003), el
EuroSCORE II (x* 18,30; p = 0,019) y la escala ACEF (x° 15,73; p = 0°04) y buena
calibracién el EuroSCORE aditivo (x° 6,26; p = 0,5). El IMAR para el EurSCORE logistico
fue de 0,74, indicando un 26% menos de fallecimientos que lo esperado, mientras que para
el STS el namero de fallecimientos duplican lo esperado (IMAR 1,93) y para el EuroSCORE

II fueron un 58% superior (IMAR 1,58).
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Figura 7.15. Mortalidad predicha y observada por las escalas a estudio

Como se puede observar en la representacion grafica del test de Hosmer-Lemeshow, la escala
STS sobreestima en los deciles de menor riesgo e infraestima en los mas altos, lo mismo que
ocurre con el EuroSCORE logistico y el EuroSCORE II. Por el contrario, la escala ACEF
sobreestima en los deciles inferiores y el EuroSCORE aditivo tiene una curva superponible

en el decil de menor riesgo y en los de mayor.
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Todas las escalas muestran un area bajo la curva similar con intervalos de confianza

ajustados, excepto el modelo ACEF, cuya area es algo inferior al resto.

AUC | IC(95%) " "
STS 0,77 | 0,72-0,82 —tiro ‘
08 — f: itii::i’co ol
EuroII | 0,77 0,73-0,82 ; e
Logistico = 0,76 0,71-0,80
Aditivo | 0,75 0,71-0,81
ACEF 0,67 = 0,62-0,72

Sensibilidad

Tabla 7.9. Areas bajo la curva e intervalos de
confianza

0.0 T T
0.0 02 04 0.6 0s 1.0

Figura 7.16. Curvas ROC para los diferentes modelos

Se analiz¢ si existian diferencias estadisticamente significativas entre las areas bajo la

curva, encontrandose solo entre la curva para ACEF y el resto de las escalas.

ACEF Aditivo | Logistico | EuroSCORE II | STS
Diferencia entre curvas | 0,08 0,08 0,10 0,10
Error estandar 0,02 0,02 0,02 0,02
Z 2,98 3,18 3,90 3,74

p 0,002 0,001 <0,001 <0,001

Tabla 7.10. Comparacion entre areas bajo las curvas ROC
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3. DISENO DE MODELOS DE RIESGO

Los modelos para la valoracion del riesgo quirtrgico en este caso, se pueden disefiar,
bien con modelos que permitan resumir la informacion de todas las caracteristicas en una

unica puntuacion o bien con modelos basados en andlisis de decision.

3.1. ANALISIS UNIVARIANTE

Inicialmente se realizé un andlisis univariante para evaluar la relacion de las variables

a estudio con la mortalidad.

Variable :j;;’lsz D:‘:egzgs Estadisico| p | OR (915€ o)
Edad Z -6,03 | <0,001
IMC Z-0,13 0,89
Sexo  varén 2427 149
x° 8,29 0,004 1,44  1,12-1,86
mujer 1285 114
Enf periférica 324 38 x’1,76 0,002 1,76 | 1,22-2,53
Endocarditis 42 16 x?41,89 |<0,001 | 5,66 | 3,13-
10,21
HTP 492 66 x’ 28,53 | <0,001 | 2,19 | 1,63-2,94
Estado critico 231 66 x* 126,52 | <0,001 | 5,04 | 3,70-6,87
CCS 4 243 29 x’7,73 | 0,005 1,76 | 1,17-2,65
Re intervencion 181 29 x218,56 <0,001 | 2,41 1,59-3,65

Cr > 2mg/dl 82 32 x’87,43 | <0,001 | 6,13 | 3,99-9,42



Variable

IAM 90 dias
Ictus isquémico
HTA

EPOC

Insulina

Cirugia AA
NYHA
I
I
I
v
FE
<21%
21-30%
31-50%
>50%
Prioridad
electiva
urgente

emergente

Coronario aislado
Un procedimiento

Dos
procedimientos

Tres o mas
procedimientos

Vivos
n=3712

511

174

2071

228

201

261

1356
1108
1025
223

19
64
179

2699
904
109

1454

868

1050

340

Muertos
n= 263

72

19

164

20

17

19

59
56
81
67

18
90
742
2862

122
90
51

66

56

90

51

IC

Estadistico p OR (95%)
(1]

x’36,35 | <0,001 | 236 | 1,77-3,14
x* 3,42 0,06
x*4,30 0,03 | 1,31 | 1,01-1,69
x° 0,89 0,34
x°0,52 0,47

%’ 0,14 0,9

x’ 148,33 | <0,001

%’ 25,60 | <0,001

x’198,75 | <0,001

%’ 20,62 | <0,001 @ 0,52 | 0,39-0,69
x%0,60 0,24

x°4,22 0,025 1,31 | 1,01-1,71

x°28,99 | <0,001 | 2,38 | 1,72-3,30

Tabla 7.11. Anélisis univariante



Resultados

Las variables con una significacion p <0,05 que se podrian encuadrar dentro de las
relativas a factores del paciente fueron la edad, sexo, enfermedad arterial periférica,
hipertension arterial, endocarditis, creatinina mayor de 2 mg/dl, endocarditis activa, el estado
critico preoperatorio y cirugia cardiaca previa. En cuanto a los factores cardiacos, fueron
significativos la presencia de infarto agudo de miocardio en los 90 dias previos a la cirugia,
una presion sistolica pulmonar superior a 55 mmHg, angina de reposo o incapacidad para
realizar cualquier actividad sin angina, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la
clase funcional segiin la escala NYHA. Por ultimo, dentro de las variables que hacen
referencia a los factores operatorios resultaron significativas la prioridad de la cirugia, el

bypass coronario como intervencion tnica y la cirugia de tres o mas procedimientos.

3.1.1. Edad

La edad media de los fallecidos fue ligeramente mayor con una diferencia de 3,62
afios, estadisticamente significativa (p< 0,001). Para el contraste se utilizo el test de Student
con la correccion de Welch, ya que las varianzas en ambos grupos no pueden considerarse
iguales. Aunque la diferencia no parece muy grande, debido al elevado tamafio muestral es

suficiente para considerarse significativa.

Para estudiar la relacion de la edad con la respuesta se utilizé una regresion logistica.
La tabla siguiente muestra el contraste que compara el modelo logistico que incluye
solamente una constante (probabilidad o riesgo constante para todas las edades) con el
modelo que contiene la edad. El contraste result6 significativo (p<0,001) lo que indica que la
edad esta relacionada significativamente con la respuesta o que es capaz de explicar una parte

significativa de la respuesta.
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b E.S. p Odds Ratio IC (95%)
Edad 0,04 | 0,008 | <0,001 1,04 1,02-1,05
Constante -5,51 | 0,54 | <0,001 0,004

Tabla 7.12. Coeficientes de regresion logistica para la edad

El parametro correspondiente a la edad toma valores positivos, lo que quiere decir
que se produce un incremento significativo en el riesgo de muerte a medida que se
incrementa la edad. Concretamente se produce un incremento de 0,041 unidades en el
logaritmo del odds ratio por cada incremento de una unidad en la edad. Por ejemplo, si el
incremento es de 10 afios, el logaritmo se incrementa en 0,41 unidades y, por tanto, el odds
ratio se incrementa en e *' = 1,51. Es decir, el cociente entre el porcentaje de muertes y no
muertes es 1,5 veces mayor para personas 10 afios mayores. Utilizando este modelo podemos

calcular el riesgo en probabilidades para los distintos valores de la edad. Los resultados se

muestran en la grafica siguiente:
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Figura 7.17. Asociacion entre edad y mortalidad
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Se observa como el riesgo de muerte estimado se extiende desde aproximadamente el 1% a

los 20 afios de edad, hasta el 10% a los 80 afos.

De la grafica anterior se puede deducir que el incremento del riesgo es menos
pronunciado en los pacientes con menor edad, incrementandose en mayor medida a partir de
los 55 o 60 afios. Para tratar de corroborar esto, se agruparon las edades por décadas,
considerando una sola categoria a los menores de 40 y otra a los mayores de 80. La tabla de

frecuencias y porcentajes se muestra a continuacion:

Edad Vivos Muertos L.
Estadistico p
(afios) n=3712 n= 263
Menores de 40 53 2 (0,77%)
40-49 187 7 (2,66%)
50-59 450 17 (6,46%) 5
x 28,43 | <0,001
60-69 1047 | 54 (20,53%)
70-79 1652 | 149 (56,65%)

Mayores de 80 & 323 34 (12,93%)

Tabla 7.13. Tabla de contingencia y x” para la edad recodificada (6 categorias)
La asociacion entre la mortalidad y la edad es estadisticamente significativa, es decir, los
porcentajes de muerte no pueden considerarse los mismos en los distintos grupos de edad.
Dichos porcentajes se incrementa con la edad y se sitian entre el 3,6% para los menores de
40 hasta el 9,5% en los mayores de 80; los porcentajes en el grupo de los menores de 40
afios, el grupo 40-49 y el grupo 50-59 son los mismos. La mortalidad se incrementa por tanto
a partir de los 60 afos.

Aplicando el modelo de regresion logistica obtenemos resultados similares a la edad

sin recodificar; el modelo es significativo en su conjunto si bien no se detecta significacion
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en los parametros individuales probablemente debido a un problema de separacion producido
por la bondad del ajuste perfecta. Los pardmetros se interpretan en términos de odds ratio
para la comparacion de cada grupo de edad con los menores de 40. Por ejemplo, el cociente
entre probabilidad de muerte y probabilidad de supervivencia es 1,36 veces mayor en los
pacientes con edad comprendida entre los 60 y los 69 que en los menores de 40. En los
pacientes entre 70 y 79 es 2,39 veces mayor. Los pacientes entre 40 y 59 afios tienen riesgos

similares a los menores de 40:

b E.S. p Odds Ratio IC (95%)

<40 <0,001

40-49 -0,008 | 0,81 | 0,99 0,99 0,2-4,91
50-59 0,001 ' 0,76 0,99 1,001 0,22-4,45
60-69 0,31 10,73 0,67 1,36 0,32-5,75
70-79 0,87 10,72 0,23 2,39 0,57-9,90
>80 1,02 10,72| 0,16 2,78 0,65-11,95

Constante | -3,27 | 0,72 | <0,001 0,038

Tabla 7.14. Coeficientes de regresion para la edad recodificada (6 categorias)

La tabla siguiente muestra los riesgos estimados mediante el modelo de regresion logistica

anterior:

Edad Parametro Riesgo (%)
<40 0,000 5,166

40-49 -0,008 5,127

50-59 0,001 5,171

60-69 0,31 6,927

70-79 0,87 11,517
>80 1,02 13,193

Tabla 7.15. Riesgo estimado para la edad recodificada (6 categorias)
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De los datos anteriores se puede observar que el riesgo para los menores de 60 es
similar en todos los grupos, por lo que se ha recodificado de nuevo el parametro edad

agrupando a todos los pacientes menores de 60 afios

Edad Vivos Muertos , .
Estadistico p
(afios) n=3712 n= 263
Menores de 60 690 26 (9,88%)
60-69 1047 | 54 (20,53%) 5
x°28,43 <0,001
70-79 1652 | 149 (56,65%)

Mayores de 80 & 323 34 (12,92%)
Tabla 7.16. Tabla de contingencia y x para la edad recodificada (4 categorias)
Si ajustamos una regresion logistica a los datos, los resultados son similares a los anteriores
con una ligera variacién en los parametros, como muestra la tabla siguiente. De nuevo el
modelo es estadisticamente significativo y ahora es posible también encontrar significaciones
en los parametros individuales, concretamente en los correspondientes a los grupos 70-79 y

mayores de 80.

b |ES.| p | OddsRatio | IC(95%)

<60 <0,001

60-69 0,31 10,24 0,19 1,36 0,84-2,20
70-79 0,87 0,21 | <0,001 2,39 1,56-3,66
>80 1,02 | 0,26 | <0,001 2,79 1,65-4,73

Constante | -3,27 | 0,22 | <0,001 0,038

Tabla 7.17. Coeficientes de regresion para la edad recodificada (4 categorias)

Esto significa que el odds ratio para estas categorias, comparado con la categoria de base que

es la de menores de 60 afios, es significativamente distinto de cero, es decir, el cociente entre
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la probabilidad de muerte y la de supervivencia es significativamente mayor en las dos
categorias comparadas con la de base, concretamente 2,39 veces mayor para los pacientes
entre 70 y 79 afios, y 2,79 veces mayor en los pacientes mayores de 80 afos. El parametro
para el grupo de 60 a 69 afios no es significativo por lo que el riesgo es similar al grupo base.

La valoracion del riesgo a partir del modelo de regresion logistica se muestra en la tabla

siguiente:
Edad Parametro Riesgo (%)
<60 0,000 3,63
60-69 0,31 4,90
70-79 0,87 8,27
>80 1,02 9,51

Tabla 7.18. Riesgo estimado para la edad recodificada (4 categorias)

Como se puede observar, la edad problematica donde existe un mayor incremento del
riesgo es a partir de los 70 afios. Por ello se podria convertir en binaria el parametro edad, en

menores y mayores de 70.

Edad Vivos Muertos Estadistico p

(afios) n=3712 n= 263
<69 1737 | 80 (30,42%) ,
x°26,54 <0,001
>70 1975 | 183 (69,58%)

Tabla 7.19.Tabla de contingencia y x” para la edad en forma binaria

Analizando la variable mediante regresion logistica obtendriamos los siguientes pardmetros

b E.S. P Odds Ratio IC (95%)
>70 aiios 0,70 | 0,13 | <0,001 2,01 1,53-2,63
Constante | -3,07 | 0,11 | <0,001 0,046

Tabla 7.20. Coeficiente de regresion para la edad en su forma binaria
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Y aplicando la ecuacion de regresion resultante, el riesgo de mortalidad para los pacientes

menores de 70 afios estaria en el 4,4% y para los mayores de 70 en el 8,5%.

3.1.2. Fraccion de eyeccion

La fraccién de eyeccion expresada en las cuatro categorias tiene asociacion con la
mortalidad empleando para el contraste de hipotesis la Chi cuadrado (x 25,60, p<0,001). La
relaciéon de la funcion ventricular con la variable dependiente se evalu6 empleando un

modelo de regresion logistica en el que se ve que esté relacionada significativamente:

b E.S. P Odds Ratio IC (95%)

>50% <0,001

31-50% -0,11 | 1,03 0,9 0,88 0,11-6,69
21-30 1,21 | 0,26 H <0,001 3,37 2,01-5,66
<21% 0,32 | 0,15 0,034 1,37 1,02-1,85

Constante | -2,77 | 0,07 | <0,001 0,063

Tabla 7.21. Coeficientes de regresion para la fraccion de eyeccion

Aplicando la ecuacion resultante se observa cual es el riesgo atribuido a cada categoria de la

fraccion de eyeccion:

FE (%) Parametro Riesgo (%)

>50 0,000 5,8
31-50 -0,11 53
21-30 1,21 17

<21 0,32 7,9

Tabla 7.22. Riesgo estimado para la fraccion de eyeccion
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Para fracciones de eyeccion superiores al 50% y para el intervalo del 31 al 50% el riesgo es
practicamente el mismo, por lo que se podrian agrupar en dos intervalos, por un lado aquellos
pacientes con una funcion ventricular menor del 30% y por otro los que la tienen superior. Se
realiz6 una tabla de contingencia para ver la relacion de la fraccion de eyeccion asi expresada
con la mortalidad, resultando estadisticamente significativo mediante el andlisis de Chi

cuadrado.

FE Vivos Muertos Estadistico D
n=3712 n=263
<30% 108 20 (7,60%) 5
x17,37 <0,001
>30% 3604 | 243 (92,40%)

Tabla 7.23.Tabla de contingencia y x° para la FE recodificada

Realizando un modelo de regresion logistica se observa que la mortalidad si se

relaciona con la funcion ventricular expresada de esta manera:

b E.S. P Odds Ratio IC (95%)
<30 % 1,01 | 0,25  <0,001 2,47 1,67-4,50
Constante | -2,69 | 0,06 | <0,001 0,067
Tabla 7.24. Coeficiente de regresion para la FE en su forma binaria
Seglin los coeficientes obtenido mediante esta ecuacion de regresion el riesgo en pacientes

con una fraccion de eyeccion inferior al 30% se estima en el 15% y en aquellos con 30% o

superior, en el 6,7%.

3.1.3. Clase funcional
La clase funcional segin la escala NYHA muestra relacion con la mortalidad

mediante el contraste de hipdtesis con la Chi cuadrado (x2148,33, p<0,001). Para ver el tipo
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de asociacion se realizd un analisis de regresion logistica donde se observa que de forma

global es estadisticamente significativa y también en la mayoria de las categorias.

b E.S. P Odds Ratio | IC (95%)

NYHA I <0,001

NYHA II 0,15 0,19 0,43 1,16 0,79-1,69
NYHAIII | 1,59 0,17 0,001 1,81 1,28-2,56
NYHAIV | 1,32 |0,19  <0,001 6,90 4,73-10,07
Constante -3,13 10,13 | <0,001 0,04

Tabla 7.25. Coeficientes de regresion para la clase funcional

Aplicando los coeficientes de regresion resultante, las estimaciones de riesgo para cada

categoria de la escala NYHA son las siguientes:

NYHA Parametro Riesgo (%)
I 0,000 4,18
I 0,15 4,83
11 0,59 7,31
v 1,93 23,14

Tabla 7.26. Riesgo estimado para la clase funcional

Se puede observar claramente un incremento del riesgo en aquellos pacientes que presentan
una clase funcional IV, por lo que se plantea la posibilidad de convertir en binaria esta
variable, es decir, pacientes con clase funcional IV en una categoria y el resto en otra. Se
evalud esta forma de expresar la variable mediante un test Chi cuadrado resultando

significativa.
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Vivos Muertos

Estadistico
NYHA TV n= 3712 n=263 P
Si 223 67 (25,47%) 5
x°137,62 | <0,001
No 3489 196 (74,53%)

Tabla 7.27. Tabla de contingencia y x° para la clase funcional recodificada

Como se puede observar continta siendo significativa por lo que se realizé un modelo

de regresion logistica para evaluar dicha asociacion:

b E.S. p Odds Ratio IC (95%)
NYHA IV 1,67 | 0,15 <0,001 5,34 3,92-7,28
Constante -2,89 10,20 | <0,001 0,01

Tabla 7.28. Coeficiente de regresion para la clase funcional en su forma binaria

De esta forma, al aplicar los coeficientes, el riesgo estimado para pacientes con una clase

funcional NYHA 1V es de 22,79% y para el resto de categorias 5,26%.
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3.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Resultados

Con el fin de identificar las variables predictoras independientes asociadas con la

mortalidad, se realizo un andlisis de regresion logistica incluyendo todas aquellas variables

asociadas significativamente con dicho parametro en el andlisis univariante; se emplearon las

transformaciones hechas de la edad, clase funcional y fraccion de eyeccion para convertirlas

en variables binarias.

Edad 2 70 aiios

Sexo

Enf Periférica
Endocarditis
Cr > 2mg/dl
HTA

Re intervencion
Estado critico
HTP

FE <30%
IAM 90 dias
NYHA IV
CCS 4
Prioridad

urgencia
emergencia

0,57
0,49
0,57
0,78
1,35
0,13
0,58
0,49
0,46
0,81
0,43
0,52

0,24

0,74
1,96

E.S.
0,15
0,15
0,21
0,37
0,25
0,14
0,23
0,23
0,17
0,28
0,20
0,20

0,25

0,19
0,28
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<0,001
0,001
0,009
0,03

<0,001
0,34
0,01
0,03
0,008
0,004
0,03
0,01
0,35

<0,001

<0,001
<0,001

OR
1,77
1,64
1,77
2,19
3,86
1,14
1,79
1,63
1,58
2,25
1,54
1,69

0,78

2,09
7,12

IC (95%)
1,15-2,71
1,21-2,2
1,15-2,71
1,05-4,53
2,33-6,38
0,86-1,52
1,12-2,85
1,04-2,57
1,12-2,23
1,29-3,95
1,04-2,30
1,13-2,54

0,47-1,3

1,42-3,07
4,10-12,36
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b
Coronario aislado -0,53
Dos procedimientos 0,29
Tres 0 mas 0,97
procedimientos
Constante -4,28

Tabla 7.29. Analisis multivariante

De las variables analizadas, todas resultaron ser predictores independientes de
mortalidad exceptuando la hipertension, la angina de reposo o incapacidad para realizar
ninguna actividad sin angina y las cirugias de dos procedimientos. El resto ademas de

presentar significacion estadistica tienen intervalos de confianza al 95% para la odds ratio en

general muy ajustados.

E.S.
0,23
0,19

0,22

0,22
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P
0,02
0,13

<0,001

<0,001

OR
0,58
1,34

2,64

0,01

IC (95%)
0°37-0"92
0°91-1°97

1°’69-4’14
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3.3. MODELO EN FORMA DE ARBOL

Para la obtencion del arbol se emplearon todas las variables predictoras

independientes de mortalidad.

En la muestra completa, la probabilidad de muerte seria del 6,6%. En el primer nivel
del arbol, los pacientes se dividen segin la prioridad de la cirugia; para las cirugias
programadas la probabilidad baja hasta el 4,3%, en las urgentes se sitiia en el 9,1% y en las
emergentes se eleva hasta el 31,9%. Esto nos origina ahora tres ramas en el arbol que se
seguiran dividiendo.

En el caso de las cirugias programas, la variable que mejor predice la respuesta es la
presencia de intervenciones en las que se realizan tres o mas procedimientos; este tipo de
cirugias presenta una probabilidad del 12%, que se eleva casi al 17% en caso de tratarse de
pacientes de sexo femenino. Si no son intervenciones de este tipo, la siguiente variable
predictora es la hipertension pulmonar, situandose la probabilidad en el 7,9%. En pacientes
que no tengan hipertension pulmonar, la presencia de cirugia cardiaca previa coloca la
probabilidad de fallecimiento en un 10%. En caso de no tener este antecedente y de no ser
una cirugia coronaria, la presencia de enfermedad arterial periférica eleva la probabilidad de
exitus hasta el 10,3%. Se observa que la variable edad se encuentra en la Gltima rama del

arbol, dentro de las cirugias programadas.
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prioridad
*2 19875 p<0'001

tres 0 médis procedimicntos
x?55'56 p<0001

hipertensién pulmonar
x227'07 p<0'001
x2 1887 p<0r001
cirugia coronaria
x29'77 p 0'002
enf arterial periférica
1113 p 00001

edad mayor 70 afios
x? 7'63 p 0'006

NO
3%
NO
2'T%
NO SI

1'3% 3'8%

Mortalidad
6'6%
I
[ = 1 L =
programado urgente emergente
4'3% 9'1% 31'9%
NO . S1
3'3% 12%
NO SI ' mmjer . hombre SEX0
x27°99 p 0005

2'5% T9% 16'8% 6'8%

NO | 1
22% 10%
sI
0'9%
s
10'3%

Figura 7.18. Arbol de decision para cirugias programadas

En el caso de las cirugias urgentes, el factor predictor principal es la clase funcional;

aquellos pacientes en clase IV de la NYHA tienen una probabilidad de fallecer del 20,7%,
que se eleva al 25,5% en caso de tratarse de una cirugia no coronaria Unicamente. En
pacientes con clase funcional I-III, la variable predictora es la edad, estando la probabilidad
de exitus en aquellos pacientes con edad superior a los 70 afos en el 9,4%, que aumenta
hasta el 18,7% si presentan estado critico preoperatorio. En caso de que este tltimo supuesto
no se cumpla, la siguiente variable predictora seria la cirugia coronaria; la probabilidad de

fallecer en pacientes que no se intervengan de revascularizacion coronaria aislada se

encontraria en el 12,8%.
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Mortalidad
6'6%
prioridad pmgranmdo urgente emclgente
x% 198'75 p<0'001 143% 1% 31'%%
NYHAIV
22 32'54 p<0'001 6‘?% 20‘?%
edad mayor 70 afios cirugia coronaria
x211'04 p 0001 36% 9'4% 25'5% 12'1% 4'09p 004
[ 1
estado critico preoperatorio NO SI
x? 8'98 p 0'003 T6% 18°7%
cirugia coronaria NO SI
x24'37p 003 12'8% 6%

Figura 7.19. Arbol de decision de cirugias urgentes

En la rama de las cirugias emergentes, s6lo nos encontramos con una variable

predictora, y es la presencia de infarto de miocardio en los 90 dias previos a la cirugia, que

eleva la mortalidad hasta el 41,1%.

Mortalidad
6°6%
| | 1
prioridad programado urgente emergente
x2 19875 p<0'001 4’3% 9°1% 31'9%
\ —
[ I ]
Mmozo slisx NO SI
x25°25 p 0°02 24°1% 41°1%

Figura 7.20. Arbol de decisién de cirugias emergentes

Por tanto, el menor riesgo de mortalidad serian las cirugias programadas de

revascularizacion coronaria con una mortalidad del 0,9% y las de mayor riesgo las cirugias
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emergentes en pacientes con infarto agudo de miocardio previo que se elevaria hasta el

41,1%.

La estimacion del riesgo para un caso se encuentra en 0,06%, es decir que el 6% de
los casos ha sido incorrectamente clasificado. El modelo predeciria de forma correcta el

93,4% de los casos, a expensas de las pacientes que sobreviven.
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3.4. MODELO BASADO EN LA SUMA DE FACTORES ADVERSOS

El modelo més simple para evaluar la probabilidad de fallecer es probablemente el
que trata de relacionar el nimero de factores adversos con dicha respuesta. Las variables de
nuestro estudio estdn codificadas como presencia o ausencia del evento més adverso, menos
la prioridad de la cirugia que para este modelo se va a considerar como menos adverso el ser
una cirugia programada. La ventaja de este tipo de modelo es que es muy simple, basta con

contar el nimero de caracteristicas presentes en el paciente.

Por tanto, los factores adversos a tener en cuenta seran el ser mujer, el estado critico
preoperatorio, la endocarditis, la hipertension pulmonar grave, cifras de creatinina
preoperatoria superior a 2 mg/dl, una clase funcional NYHA IV, la enfermedad arterial
periférica, el infarto de miocardio 90 dias antes de la cirugia, la cirugia cardiaca previa, las
cirugias de tres o mas procedimientos, el no ser una cirugia programada, la edad de 70 afios o
mas y la fraccion de eyeccion del 30% o inferior. La cirugia de revascularizacion coronaria
no se ha considerado evento adverso ya que en el andlisis de regresion logistica se ve que

actiia como factor “protector”.

De los 3975 pacientes, solamente 549 (13,81%) no presentaron ningin factor
adverso; la mayoria de los pacientes presentan cinco o menos y ninguno tiene mas de nueve
de los trece posibles. Se realizd un andlisis Chi cuadrado para evaluar si el nimero de
eventos adversos estaba relacionado con la variable dependiente, resultando estadisticamente
significativo. La probabilidad observada de muerte aumenta con el nimero de eventos; casi
todos los pacientes que no registran factores adversos sobreviven mientras que a medida que

crece el nimero de dichos factores, también aumenta la proporcion de fallecimientos.
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Vivos Muertos | Frecuencia | po.. 4ictico

Factores de riesgo 3712 263 %) p
0 543 6 (2,28%) 13,81

1 1106 24 (9,12%) 28,43

2 1069 | 49 (18,63%) 28,13

3 603 66 (25,09%) 16,83

4 257 | 54(20,54%) 7,82 237131 | <0001
5 94 37 (14,06%) 3,3

6 29 17 (6,47%) 1,16

7 8 8 (3,05%) 0,4

8 2 2 (0,76%) 0,1

9 1 0 0,02

Tabla 7.30. Tabla de contingencia y x° para el niimero de factores adversos

Para evaluar la calibracion de este modelo se realizd una curva ROC; el area bajo la
curva fue de 0,77, con un intervalo de confianza al 95% de 0,74 — 0,80, mostrando

significacion estadistica.

069

AUC 0'77
IC 85% 0'74-0'80

Sensibilidad

049

0.29

0o T T T T
0o 02 04 08 08 1.0

1 - Epecificidad
Figura 7.20. Curva ROC para modelo basado en nimero de factores adversos
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Posteriormente se realiz6 un modelo de regresion logistica para establecer la relacion

entre el nimero de factores adversos con la respuesta, siendo estadisticamente significativo.

b E.S. p Odds Ratio | IC (95%)
N° factores 0,67 0,43 | <0,001 1,95 1,79-2,12
Constante -4,35 0,14 | <0,001 0,01

Tabla 7.31. Coeficientes de regresion para el modelo basado en nimero de factores de riesgo

La bondad de ajuste se evalud con el test de Hosmer-Lemeshow, siendo no significativo

estadisticamente (x° 1,88; p = 0,59).

Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada = Esperada = Observada Esperada

1 543 542,02 6 (1,09%) 6,97 (1,26%) 549
2 1106 1102,25 24 (2,12%) 27,74 (2,45%) 1130
3 1069 1065,52 | 49 (4,38%) 52,47 (4,69%) 1118
4 603 610,21 66 (9,89%) 58,78 (8,78%) 669
5 391 391,98 | 118(23,18%) | 117,01 (22,98%) | 509

Tabla 7.32. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

Analizando los coeficientes de regresion, se observa que por cada incremento de una unidad
en el nimero de eventos adversos, el cociente entre la probabilidad de muerte y de
supervivencia se incrementa en 1,95 unidades. La probabilidad de fallecer se podria calcular

como

1

+ e4'35-(0'67x n® factores adversos)

Probabilidad de fallecer = 1

A continuacion se muestran las probabilidades para los distintos niimeros de eventos

adversos:
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Factores . °
de riesgo Riesgo (%) w0 /
0 1,27 //
1 2,46 70
2 4,69 o /
y
3 8,78 = /
4 15,84 g s /
5
5 26,89 i )
6 41,82 2 /
7 58,41 S /
8 73,30 /’
9 84,29 o 4
10 91,29 o ,/
11 95,34 7
-
12 97’56 o a 1 2 3 4 5 [} g 9
13 98,73 Numero de factores adversos

Figura 7.22. Riesgo predicho por el modelo basado en nimero de factores de riesgo

Si comparamos la mortalidad predicha con la observada, se puede ver que presentan

porcentajes similares, sobreestimando cuando hay mas numero de factores adversos.

=== Ohservada
/ === Esperada

70 /

60 /'

a0
£ /
-]
S 40 /
= /
£
0
= 30

20

10

#/
a
0 1 2 3 4 5 G il

Namero de factores de riesgo

Figura 7.23. Mortalidad predicha y observada por el modelo basado en el nimero de factores adversos
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3.5. MODELO BASADO EN LA PONDERACION DE LOS FACTORES DE RIESGO

Para obtener las ponderaciones de cada factor de riesgo concreto se empled un
modelo forward de regresion logistica para determinar que variables independientes eran
predictoras de la mortalidad. Del andlisis de los datos resultantes se decidi6 eliminar del
modelo la presencia de endocarditis y de infarto agudo de miocardio en los 90 dias previos a

la cirugia. El modelo clasificd de forma correcta al 93,3% de los pacientes.

b E.S Wald p OR IC (95%)
Edad > 70 aiios 0,62 | 0,14 17,60 | <0,001 1,86 1,39-2,50
Sexo 0,48 | 0,15 10,26 0,001 1,61 1,20-2,16
Enf Periférica 0,62 | 0,21 8,5 0,004 1,87 1,22-2,85
Cr > 2mg/dl 1,43 | 0,25 | 32,74 | <0,001 | 4721 2,57-6,89
Re intervencion 0,59 0,23 6,52 0,01 1,81 1,14-2,86
Estado critico 0,57 0,22 6,83 0,009 1,78 1,15-2,75
HTP 0,48 | 0,17 7,72 0,005 1,62 1,15-2,27
FE <30% 0,82 | 0,28 8,44 0,004 2,28 1,30-3,97
NYHA IV 0,53 @ 0,19 7,14 0,008 1,70 1,15-2,51
Prioridad 59,26 | <0,001

urgencia | 0,89 0,18 24,40 | <0,001 2,45 1,71-3,50
emergencia | 2,01 0,26 56,99 | <0,001 7,52 4,45-12,71

Coronario aislado -0,72 1 0,18 15,26 | <0,001 0,48 0,33-0,69
Tres procedimientos 0,77 0,19 16,58 | <0,001 | 2,16 1,49-3,14
Constante -4,03 ' 0,17 | 515,83 | <0,001 0,01

Tabla 7.33. Coeficientes de regresion
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Se realizé asi mismo el test de Hosmer-Lemeshow para evaluar la calibracion,

Mortalidad: no

Observada

o 0 N 0 A W N -

i
—]

320
248
311
483
455
357
400
385
357
396

Mortalidad: si

Esperada | Observada

319°01
247
310’50
479°85
451°53
354°39
397°37
392°67
36312
396’44

2 (0,62%)
3 (1,19%)
5 (1,58%)
9 (1,82%)
11 (2,30%)
11 (2,98%)
18 (4,30%)
33 (7,89%)
42 (10,52%)
129 (24,57%)

1

Esperada
298 (0,92%)
392 (1,56%)
5°49 (1,73%)
12’14 (2,46%)
14°46 (3,10%)
13760 (3,69%)
20°62 (4,93%)
25’32 (6,05%)
35’88 (8,99%)
28°55 (24,48%)

Tabla 7.34. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

siendo la representacion grafica la siguiente,

Mortalidad (%)

= Ohservada
e Experada
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Figura 7.24. Mortalidad predicha y observada

Total

322
251
316
492
466
368
418
418
399
525



Resultados

El test resulté no significativo (x’ 7,93; p = 0,44); los riesgos esperados por el modelo y los

observados son similares, ajustandose bien a los datos

Todas las variables aportan una parte significativa a la explicacion de la variable
dependiente. La interpretacion de los parametros es la habitual para los modelos de regresion
logistica; el pardmetro f de cada variable predictora incrementa el logaritmo del odds ratio
cuando la variable se incrementa en una unidad. Como las variables estan codificadas como
presencia y ausencia, el parametro se interpretara como el aumento del logaritmo del odds
ratio cuando lo que diferencia a dos pacientes el evento en cuestion y el resto de las
caracteristicas sean iguales. Por ejemplo, dos pacientes con exactamente el mismo perfil de
riesgo, salvo que uno es mujer y el otro hombre, tienen una diferencia en el logaritmo del
odds ratio de 0,48 a favor del sexo femenino; es decir, hay un mayor nimero de muertes
relativas a las supervivientes. Se suele emplear el odds ratio para estudiar la relaciéon de un
factor prondstico con la respuesta. Volviendo al ejemplo del sexo, el cociente entre la
probabilidad de muerte y la supervivencia es 1,61 veces mas grande en las mujeres que en los
hombres; es decir, en términos relativos, se produce un mayor indice de mortalidad en las
mujeres que en los hombres aunque el resto de factores de riesgo sean los mismos. A la vista
de los resultados, la cirugia de emergencia, la creatinina y la fraccién de eyeccion deprimida
son las que mas aumentan la relacion entre los fallecidos y los supervivientes. Por el
contrario, la cirugia de revascularizacién coronaria tiene un pardmetro con valor negativo,

por lo que el indice de mortalidad es mas pequefio.

Para hacer el modelo mas manejable se transform6 en un modelo aditivo

multiplicando el coeficiente b por una constante de 15.
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b Peso
Prioridad
urgencia = 0’89 13
emergencia = 2’01 30
Cr > 2mg/dl 1’43 21
FE <30% 0°82 12
Tres procedimientos 0’77 12
Edad 2 70 aiios 0°62 9
Enf Periférica 0’62 9
Re intervencion 0’59 9
Estado critico 0°57 9
NYHA IV 0’53 8
Sexo 048 7
HTP 0’48 7
Coronario aislado -0°72 -11

Tabla 7.35. Ponderacion de los coeficientes de regresion

En el calculo se partiria de una puntuacion inicial de 11 para ajustar a cero en caso de
que haya un paciente vardn con cirugia de revascularizaciéon y sin ningin otro factor de
riesgo. Por tanto la puntuacion minima es 0 y la mdxima seria una mujer con todos los
factores de riesgo sin cirugia de revascularizacion y con un procedimiento emergente,
sumando un total de 133 puntos, que seria el valor maximo. La distribucién es marcadamente
asimétrica ya que las puntuaciones se concentran en los valores bajos de la escala. La media
de las puntuaciones es de 24,30 y la mediana 22 (+15); el valor minimo es 0 y el maximo

105.
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Figura 7.25. Distribucion de las puntuaciones

Se volvio a realizar un analisis de regresion logistica y calibrar este modelo de

puntuaciones con el test de Hosmer-Lemeshow.

b E.S. p OR IC (95%)
Score 0,07 | 0,004 | <0,001 1,07 1,06-1,07
Constante | -4,75 | 0,16 | <0,001 0,008

Tabla 7.36. Coeficientes de regresion por el modelo simplificado

El modelo de riesgo para un individuo cuya puntuacion ha sido calculada con el

procedimiento anterior seria

1
" 1 4 e4'75-(0'07x puntuacién)

traduciendo las siguientes puntuaciones:

149



VALORACION DEL RIESGO EN CIRUGIA CARDIACA

Ptos | Riesgo (%) | Ptos | Riesgo (%) -

0 0,8 70 53,74 N
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Figura 7.26. Riesgo predicho segln la ponderacion de factores de riesgo

La calibracion también resulto ser buena (x° 6,13; p =0,63),

Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada | Esperada Observada Esperada
1 312 311,11 2 (0,63%) 2,88 (0,91%) 314
2 218 216,75 2 (0,90%) 3,24 (1,47%) 220
3 398 398,16 7 (1,72%) 6,83 (1,68%) 405
4 316 316,81 9 (2,76%) 8,19 (2,52%) 325
5 267 261,28 2 (0,74%) 7,71 (2,86%) 269
6 407 407,14 13 (3,09%) 12,86 (3,06%) 420
7 418 414,30 15 (3,46%) 18,70 (4,31%) 433
8 346 346,19 19 (5,20%) 18,80 (5,15%) 365
9 307 308,10 22 (6,68%) 20,89 (6,34%) 329
10 723 732,13 | 172 (19,21%) | 162,86 (18,19%) 895

Tabla 7.37. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

con un buen ajuste en tanto en los deciles de alto como de bajo riesgo como se puede ver en

la representacion grafica:
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=== Ohservada
20 === Esperada

15

10

Mortalidad (%)

d 7
A

1 2 3 4 g G 7 g 9 10

Deciles de riesgo

Figura 7.27. Mortalidad predicha y observada

Para valorar la discriminacion del modelo se empled el area bajo la curva ROC, que resulto
ser de 0,80 con un intervalo de confianza de 0,77-0,82; el area bajo la curva es ligeramente

superior al que se obtuvo en el caso del numero de factores de riesgo.

0.8

0.69

AUC 0'80
IC 95% 0'77-0'82

Sensibilidad

0.4

0.29

0o T T T
oo 0z 04 06 08 1.0

1 -Especificidad
Figura 7.28. Curva ROC para modelo basado en ponderacion de factores simplificado
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3.5. VALIDACION DE LOS MODELOS DISENADOS

La validacién se llevo a cabo en una nueva muestra de pacientes intervenidos desde

Enero de 2012 hasta Mayo de 2014, con los mismos criterios de inclusion que la muestra de

disefio. En total fueron 782 pacientes con una mortalidad del 7,9%. No hubo diferencias

estadisticamente significativas entre la mortalidad de ambos grupos (x° 1,76; p = 0,10).

Se realizaron curvas ROC para la escala derivada de un modelo de regresion logistica

y la que suma factores de riesgo y se compararon con las obtenidas por las tres variantes del

EuroSCORE.
AUC
—— N°Fact | 0,76
—scone SCORE | 0,80
e EuroTl | 0,80
© g Logistico | 0,82
::é | Aditivo 0,82

0.2

0.0 T T T
00 02 04 08 08 10
1 - Especificidad

Figura 7.29. Curvas ROC en la muestra de validacion
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IC (95%)
0,69-0,82
0,74-0,86
0,74-0,86
0,77-0,88
0,76-0,87

Tabla 7.38. Areas bajo la curva e
intervalos de confianza



Resultados

Las areas son bastante similares, siendo un poco inferior la escala que se basa en la sumacion
de factores de riesgo, inferioridad que resultd ser estadisticamente significativa con las otras

cuatro escalas.

N° Factores SCORE | Aditivo | Logistico | EuroSCORE II
Diferencia entre curvas 0,04 0,06 0,06 0,03
Error estandar 0,01 0,02 0,02 0,01
Z 2,51 2,77 2,92 1,97
p 0,01 0,005 0,003 0,04

Tabla 7.39. Comparacion entre areas bajo las curvas ROC

Respecto a la calibracion, el modelo sumatorio en el test de Hosmer-Lemeshow
resulté ser adecuada (x° 5,26; p = 0,26). El indice de mortalidad ajustado al riesgo fue de

0,91, indicando un 9% menos de fallecidos respecto a lo esperado.

Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada | Esperada = Observada Esperada
1 66 64,69 1 (1,49%) 2,30 (3,43%) 67
2 174 170,33 3 (1,69%) 6,67 (3,76%) 177
3 212 212,01 12 (5,35%) 9,98 (4,45%) 224
4 149 153,15 14 (8,58%) 9,84 (6,03%) 163
5 70 70,15 8 (7,85%) 7,85 (10,06%) 78
6 49 47,66 24 (32,85%) | 25,34 (34,71%) 73

Tabla 7.40. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow

La mortalidad predicha y observada son similares a menor nimero de factores de riesgo;
después se objetiva cierta infraestimacion. Hay que tener en cuenta que en esta muestra solo
dos pacientes presentaron ocho factores de riesgo y seis pacientes siete factores. El 90,66%

de la muestra presentaron entre cero y cuatro factores de riesgo.
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Figura 7.30. Mortalidad predicha y observada segin el nimero de factores de riesgo

El score que pondera los factores de riesgo también demostrd tener buena calibracion

en el test de Hosmer-Lemeshow (x2 8,48; p = 0,38). El indice de mortalidad ajustado al

riesgo fue de 0,78.
Mortalidad: no Mortalidad: si
Total
Observada | Esperada | Observada Esperada
1 47 46,38 1 (2,08%) 1,61 (3,35%) 48
2 75 72,39 0 2,60 (3,46%) 75
3 64 62,57 1 (1,53%) 2,42 (3,75%) 65
4 79 76,95 1 (1,25%) 3,04 (3,8%) 80
5 66 66,15 3 (4,34%) 2,84 (4,11%) 69
6 92 91,79 4 (4,16%) 4,21 (4,38%) 96
7 75 77,11 6 (7,40%) 3,88 (4,79%) 81
8 67 68,96 6 (8,21%) 4,04 (5,53%) 73
9 72 74,31 8 (10%) 5,68 (7,1%) 80
10 83 83,34 32 (27,82%) | 31,65 (27,52%) 115

Tabla 7.41. Tabla de contingencia para el test de Hosmer-Lemeshow
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De los tres EuroSCOREs, s6lo el EuroSCORE II presenté mala calibraciéon (x* 19,01; p =

0,015). El indice de mortalidad ajustado al riesgo para el EuroSCORE II fue de 1,27, para el

logistico 0,76 y 1,14 para el aditivo.
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Figura 7.31. Mortalidad predicha y observada por EuroSCORE II y Logistico
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Figura 7.32. Mortalidad predicha y observada por EuroSCORE Aditivo y SCORE disefiado
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El arbol de decision también se valido en esta muestra; las ramas creadas siguieron el
mismo esquema que en la muestra de disefio. La estimacidon del riesgo para un caso se
encontraria en 0°07%, es decir que el 7% de los casos fue incorrectamente clasificado. El
modelo predeciria de forma correcta el 92°1% de los casos, a expensas de las pacientes que

sobreviven.
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Discusion

La cirugia cardiaca continia siendo la mejor opcion terapéutica para muchos
pacientes con cardiopatias, a pesar del continuo desarrollo y cada vez mayor uso de las
técnicas de tratamiento percutdneo y sus diferentes aplicaciones, tanto en la patologia
coronaria como valvular e incluso en el tratamiento de patologia de la aorta toracica. La
identificacion de los pacientes que pueden beneficiarse de la cirugia se estd convirtiendo, en
muchos casos, en un reto para los integrantes del equipo multidisciplinar responsable de

valorar los diferentes tratamientos disponibles.

Las caracteristicas de los pacientes que se someten a cirugia cardiaca actualmente
han cambiado y ahora nos encontramos con pacientes que distan mucho de presentar las
condiciones ideales para someterse a una cirugia de esta naturaleza. Esta circunstancia se
traduce a menudo en un incremento de la duracion de la intervencion, del tiempo de bypass
cardiopulmonar, y de la duracion de la isquemia miocardica con las implicaciones que ello
conlleva. Con el envejecimiento de la poblacion, tanto la media de edad como las
comorbilidades relacionadas estan aumentando de forma exponencial, en especial la
hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo I, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y la arteriopatia periférica®. Y no solamente han cambiado las caracteristicas clinicas de los
pacientes, sino que estos exigen cada vez mas informacion y mejor calidad cientifico-técnica,

a la vez que esperan cierta garantia de resultados.
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Las escalas de riesgo quirdrgico nacieron fundamentalmente con la idea de evaluar la
mortalidad de los grupos quirtrgicos en funciéon de las caracteristicas de la poblacion

(193 Dichas estimaciones son

intervenida, y no para realizar estimaciones individuales
orientativas en todo caso, ya que se puede predecir un riesgo determinado pero en ningun
caso un resultado final. A pesar de la proliferacion de modelos predictivos y del
perfeccionamiento que han ido experimentando, la eleccién de una u otra escala de riesgo en
un determinado entorno es compleja al variar las definiciones, las variables incluidas y las
poblaciones sobre las que se han desarrollado, aspectos que influyen en su capacidad
predictiva’®. Es por ello que a la hora de emplear un modelo concreto caben tres opciones:
usar una escala ya existente teniendo en cuenta que los factores de riesgo y el peso atribuido
a ellos pueden no ser los mismos que en nuestros pacientes, usar los factores de riesgo de una
escala ya publicada pero recalibrandolos a una poblacion en concreto o disefiar un modelo

derivado de datos propios'®”. Sea cual sea la opcién elegida siempre habra que realizar la

adecuada validacion del modelo previo a su uso generalizado.

En nuestra poblacion, la escala ACEF, que fue concebida para valorar el riesgo en
procesos electivos, demostrd una escasa capacidad discriminativa. Esta fue incluso peor
cuando se aplicd exclusivamente a los pacientes sometidos a procedimientos valvulares
aislados, contrastando con otros estudios donde se validé su capacidad de discriminacion en

cirugias aorticas"’® y mitrales!'"”

con buenos resultados. La capacidad de discriminacion de
esta escala es significativamente inferior a los demas, siendo la tnica en la que el area bajo la
curva fue menor que el resto. Asi mismo, la calibracion de la escala ACEF tampoco es

buena, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre la mortalidad observada y

la estimada por dicha escala. El principal estudio de validacién externa de esta escala,
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realizado por Ranucci et al”, demostré una aceptable capacidad de discriminacion con un
AUC de 0,70 y una buena calibracioén, aunque sobreestimando discretamente la mortalidad
en pacientes de muy bajo riesgo e infraestimandola en los deciles de alto riesgo quirurgico.
La aplicacion de este modelo a los pacientes de este estudio tuvo un comportamiento similar,
aunque en nuestra experiencia las diferencias entre la mortalidad estimada y observada si
fueron estadisticamente significativas. Cabe destacar que en la muestra empleada para este
estudio se excluyeron a todos los pacientes con estado critico preoperatorio segin la
definicion del EuroSCORE, por lo que tanto la mortalidad estimada, 2,77%, como la
observada, 2,84%, fueron muy inferiores a las de nuestro estudio. Por el contrario, en el

184 , la escala ACEF demostro una tendencia uniforme a sobreestimar el

estudio de Barili et a
riesgo quirdrgico, tal y como sucedio en varios de los estratos de riesgo de nuestra muestra.
Probablemente la capacidad discriminativa de este modelo se vea afectada por el pequefio

numero de variables utilizadas, reducidas al maximo en un intento de crear un modelo lo mas

simple posible, obviamente insuficiente para tipificar a la poblaciones mas complejas.

La escala de la STS present6 en nuestra muestra una buena discriminacion, pero con
una mala calibracion en practicamente todos los deciles de riesgo, infraestimando la
mortalidad en los de mayor riesgo y sobreestimandola en los de bajo riesgo, como ya se ha

. . . (108,109) q: . . . (110)
puesto en evidencia en otros estudios . Sin embargo en el trabajo de Kirmani et al* ",
la calibracién si fue buena para pacientes con bajo riesgo quirdrgico. Llama la atencion que
en las ultimas recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre
revascularizacion miocardica, la escala de la STS es la tinica que se recomienda con un nivel
(104)

b

de evidencia I para la estimacion del riesgo quirurgico en la cirugia de bypass coronario

a pesar de haber sido disefiada a partir de una de una poblacion americana, con las
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implicaciones raciales y la diferente prevalencia de factores de riesgo que ello implica.
Ademas, a diferencia de lo que ocurre con la cirugia de sustitucion valvular aortica' % 113,
donde han proliferado los estudios sobre la capacidad de este modelo para predecir el riesgo,
las publicaciones sobre su utilidad en la cirugia coronaria son escasas. En este sentido, si
parece haber unanimidad en que este modelo es el que mejor calibracion presenta en los

deciles de mayor riesgo, identificando mejor por tanto a los pacientes que podrian

beneficiarse de un procedimiento percutaneo.

Por otro lado, las tres escalas EuroSCORE presentaron una buena discriminacion, con
diferencias en cuanto a la calibracion. EI EuroSCORE aditivo mostr6 tener una adecuada
calibracion, ajustandose mejor en los deciles de medio y alto riesgo y sobreestimando la
mortalidad en los pacientes de menor riesgo. Sin embargo, tanto el EuroSCORE logistico
como ¢l EuroSCORE II mostraron una escasa calibracion, sobreestimando también la
mortalidad en los deciles de menor riesgo, pero con una clara infraestimacion en los de
mayor riesgo. La mala calibracion del EuroSCORE 1I en el presente estudio confirma los
resultados de otros trabajos realizados en nuestro medio™®** ", Garcia Valentin et al®®
describen una infraestimacion en los deciles de alto riesgo y sobreestimacion en los de bajo
riesgo, con una mortalidad observada de 6,5%, similar a la registrada en nuestro estudio. Esta

tendencia también se confirmé en el estudio de Silva et al®®

, en el que la mortalidad
observada, 6,3%, fue muy inferior a la predicha por el EuroSCORE 11, 3,6%, resultando en

un IMAR de 1,86.

4 115, 11 ; i
(84, 85, 113, 116) 105 estudios que equiparan la

Fuera del ambito espafiol, son varios
funcién del EuroSCORE 1I con su predecesor, sin que las modificaciones en el nimero y la

definicion de los factores de riesgo incluidos haya supuesto una mejoria significativa. Sin
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embargo, otras investigaciones si han encontrado una mejor capacidad predicitiva con el
EuroSCORE 1II. Asi, Noyez et al''” encontraron que esta escala tenia una capacidad
predictiva significativamente mejor que el EuroSCORE logistico, aunque la validacion se
realizd en cirugias combinadas de sustitucion valvular mitral o adrtica junto con derivacion

coronaria. Lo mismo ocurre en el trabajo de Chalmers et al''®

en el que el mejor
comportamiento del EuroSCORE II respecto al EuroSCORE original se limit6 al grupo de
pacientes intervenidos de sustitucion adrtica y bypass coronario. En el metaanalisis realizado

por Guida et al''”

se confirma la buena funcién del EuroSCORE II como modelo predictivo
en todo tipo de cirugias cardiacas, con una buena discriminacioén tanto para sustituciones
valvulares como para cirugias de revascularizacion coronaria. Sin embargo, demostrd una
mala discriminacion y calibracién en cirugias no electivas y de alto riesgo asi como una
sobreestimacion de la mortalidad en las intervenciones de bypass coronario. La variabilidad
existente en los resultados de los diferentes estudios es achacada, con frecuencia, a las

diferentes caracteristicas de las poblaciones analizadas y al distinto rendimiento de los

equipos quirirgicos.

También son varios los articulos que ponen en duda la metodologia utilizada para el
desarrollo del EuroSCORE II empezando por la forma de seleccionar los pacientes del grupo
de desarrollo del modelo y del de validacion. Para ello, los investigadores dividieron la
muestra general en dos grupos de forma aleatoria, lo que puede conllevar que no se genere
ningun tipo de variacion entre ambas muestras y en consecuencia, las estimaciones

(120. 12D "1 3 validacion de la

predictivas realizadas de esta manera pueden ser imprecisas
calibracion del modelo en la investigacion original se realizé mediante el test de Hosmer-

Lemeshow, que descarto la significacion estadistica de las diferencias encontradas por un
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margen muy estrecho (x’= 15,48; p = 0,0505). Tal como puede observarse en los datos
recogidos en la tabla de contingencia utilizada para dicho test, existe una evidente

infraestimacion de la mortalidad en los deciles de mayor riesgo.

La mortalidad observada en la base de datos de la que se deriva el EuroSCORE II fue
del 3,9%, siendo la edad media de los pacientes de 64,6 afios y el porcentaje de sexo
femenino del 31%. La cirugia coronaria represento el 46,7% de las intervenciones y un 4,1%
de los pacientes tenia un estado critico preoperatorio. Estos datos difieren de los de la
poblacién analizada en este estudio, cuya edad media fue de 68,3 afios, el 35% fueron
mujeres y sobre todo, el porcentaje de pacientes sometidos a cirugia coronaria aislada fue del

38,2%, con un 7,4% de pacientes en situacion critica preoperatoria.

El hallazgo mas llamativo de esta investigacion es el buen ajuste obtenido por el
EuroSCORE aditivo, sobre todo en los deciles de mayor riesgo, donde las curvas de
mortalidad predicha y observada son practicamente superponibles. La principal limitacién
del EuroSCORE aditivo siempre ha sido la infraestimacioén de la mortalidad en los pacientes
de alto riesgo, motivo por el cual se puso a disposicion el uso de la variante logistica, que
tenia mejor calibraciéon en este segmento de pacientes. Sin embargo, en la presente
investigacion no se ha apreciado esta mejora y, ademas de sobreestimar la mortalidad en los
deciles de bajo riesgo, se ha encontrado que la infraestima en los deciles de riesgo elevado.
Inicialmente estos resultados tan dispares con algunas publicaciones se podrian explicar por
la heterogeneidad de la muestra, que abarca un amplio periodo de tiempo, desde 1999 a 2011.
Al ser un estudio que engloba una unica institucion, se ha extendido el periodo de tiempo a
estudio con el fin de obtener el nimero necesario de eventos adversos. Sin embargo, al

aplicar la escala a los pacientes intervenido entre los afios 2012 y 2014, con un tamafio
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muestral obviamente inferior, los resultados en cuanto a calibracion son bastante similares a
los obtenidos en el grupo total, es decir, una mala calibraciéon del EuroSCORE II y buena del

EuroSCORE tradicional, siendo mejor la del aditivo.

Todavia contintia siendo tema de controversia en el &mbito de la prediccion del riesgo
quirurgico si es mejor el uso de un modelo de prediccion universal, ampliamente aplicable, o
si es mejor el empleo de escalas derivadas a partir de resultados obtenidos de cada centro'*?.
En esencia dependerd de cudl es la finalidad del modelo. Si se quieren realizar
comparaciones entre diferentes centros es imprescindible que existan unos parametros
estandarizados que sirvan como base para cotejar los resultados. Sin embargo si se pretende
ver la evolucion temporal de una determinada poblacién o existen diferencias sustanciales

entre la poblacion local y la utilizada para desarrollar la escala cuanto a caracteristicas

demograficas o institucionales, el desarrollo de un modelo local podria tener su aplicacion.

Como ya se ha comentado, la poblacién analizada en esta investigacion es bastante
heterogénea por las razones previamente mencionadas, incluyendo un intervalo de tiempo
mas amplio de lo habitual en este tipo de estudios. Aunque la mortalidad observada, el 6,6%,

es similar a otras series espafiolas®®** 119

, €s mas alta que la habitualmente encontrada en
estudios europeos ®* 85 1018 T 4 mortalidad en los afios 1999 y 2000 fue de 7,3% y en
2011, ultimo afo incluido en el estudio, de 7,2%. La edad media y la distribucion por sexos

de la muestra analizada en esta investigacion también es equiparable a otros estudios

espanoles.
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Respecto a la distribucion de intervenciones quirdrgicas, el numero de cirugias de

86-88, 114
(86-88.119) 3 expensas de

revascularizacion coronaria aislada, 38,23%, es superior a otras series
los primeros anos incluidos; en 1999 y 2000, el porcentaje intervenciones de este tipo fue del
46,2% para caer paulatinamente hasta llegar al 25,5% en 2011. Lo contrario ocurre con el
porcentaje de intervenciones valvulares, 34,51%, menores que el encontrado en estudios
similares. Por otra parte, dentro de las caracteristicas de la muestra analizada destaca también
el gran porcentaje de cirugias no electivas, que fue del 29% en total teniendo en cuenta las
cirugias urgentes y emergentes. La definicion de cirugia urgente, aquella realiza a pacientes
no ingresados de forma electiva para la intervencion pero que la requieren en el mismo

ingreso en el que se hace la indicacion, hace que se engloben en esta misma categoria

pacientes con diversas circunstancias clinicas y con situaciones preoperatorias muy dispares.

De las variables empleadas en el andlisis univariante no resultaron ser significativas el
indice de masa corporal, el antecedente de ictus isquémico, el EPOC, la necesidad de insulina
y la cirugia sobre aorta ascendente, todas ellas incluidas en uno u otro de los modelos
analizados. Tampoco fueron significativas las intervenciones en las que se realizé un solo

procedimiento que no fuera de revascularizacidon coronaria.

El tratamiento dado a las variables numéricas con mas de una categoria o aquellas
continuas tuvo como objetivo simplificarlas convirtiéndolas en dicotomicas. Este es el caso
de la edad, la fraccion de eyeccion y la clase funcional. Desde un punto de vista estadistico,
el proposito de dicotomizar variables busca ofrecer una interpretacion mas simple de las
medidas de efecto méas comunes de modelos estadisticos tales como el odds ratio y el riesgo

relativo, evitar el supuesto de linealidad implicita en los modelos estadisticos para
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covariables continuas, modelar un umbral previamente sospechado o asumido, y resumir los
datos de una manera mas eficiente"*. El punto de corte optimo se define como el valor
umbral de la distribucion de la variable continua que utilizando criterios estadisticos mejor
separa a los pacientes en alto y bajo riesgo para un resultado determinado*?. En nuestro
caso empleamos la regresion logistica para determinar los puntos de corte. En el caso de la
edad quedo en los 70 afios con un aumento claro del riesgo de mortalidad a partir de dicha
edad. En el caso de la fraccion de eyeccion se agruparon los pacientes segtn fuera superior o
inferior al 30%. Se puede observar que el riesgo es mayor en el grupo de 21-30% que en
aquellos pacientes con una fraccién de eyeccion por debajo del 21%, debido a que esta
circunstancia estaba presente so6lo en 19 pacientes de la muestra. Respecto a la clase
funcional, el punto de corte quedo establecido en aquellos pacientes con una clase funcional
IV. Por tltimo, la eleccion del punto de corte de la creatinina en 2mg/dl tuvo un enfoque mas
practico que estadistico, al ser el valor que marca la diferencia a la hora de calcular el riesgo
segun el modelo ACEF. La autora es consciente de que es mas acertado emplear otro tipo de

.. ., . .. 80
mediciones para evaluar la funcién renal, como puede ser el aclaramiento de creatinina ®*

), consideracion que tendremos presente en futuros estudios.

No obstante, siempre hay que tener en cuenta la posibilidad de pérdida de
informacion al categorizar una variable continua como dicotémica, lo que en ocasiones
puede conducir a estimaciones sesgadas en el ambito de la regresion. Estas desventajas se
asumen al intentar conciliar la robustez estadistica del modelo con la simplicidad al aplicarlo

en la préctica clinica.
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Dentro de la modelizacién, ensayamos una nueva técnica estadistica para crear un
modelo predictivo basado en los arboles de decision. Hasta la fecha son escasos los estudios

publicados en este sentido. Existen dos!'*% '*”

que evaltian la aplicabilidad de los arboles de
decision en el ambito de la revascularizacion percutdnea, siendo en uno de ellos inferior a
modelos de regresion logistica. Por lo que respecta a la cirugia cardiaca propiamente dicha,
en el estudio de Rahman et al'*® no se describe la estructura final del 4rbol disefiado. Por el

contrario, Ghavidel et al?

realizaron un estudio en pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion miocardica en el que comparan su arbol de decision con un modelo de
regresion logistica y con el EuroSCORE, siendo superior a ambos. En el presente estudio no
ha habido inferioridad en cuanto a la capacidad discriminativa del arbol de decision respecto
a los otros modelos, por lo que parece una herramienta atractiva ya que a pesar de que el

desarrollo estadistico puede ser algo complejo, resulta en una estructura jerarquica basada en

eslabones lineales que clinicamente es facil de interpretar.

El modelo basado en el nimero de factores de riesgo que tiene un paciente tampoco
tiene precedentes en la literatura revisada. Las escala de riesgos, no solo las analizadas en
este estudio, tienen su base en una ecuacion de regresion logistica a partir de la cual se
ponderan los factores asociados con la mortalidad, atribuyéndole a cada uno un peso
especifico. Tal es el caso del Amphiascore*”, los modelos disefiados por Magovern et al'*"
y Pons et 31(132), las de la Cleveland Clinic(m), Northern New England(m), Ontari0(135),
Toront0(136), New York State(l37), Veteran Affairs(138), el CABDEAL(139), y el modelo

Parsonnet*?

, por citar algunas de ellas. El modelo que se propone en este trabajo no
pondera los factores de riesgo en si, sino que sélo contabiliza el nimero de ellos. Aunque se

ha observado que la capacidad de discriminacion es significativamente inferior a los otros
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modelos, el area bajo la curva ROC sigue siendo aceptable, al igual que la calibracion.
Matematicamente es un modelo de calculo extremadamente sencillo, quizds demasiado, que
concede la misma importancia al hecho de tener enfermedad arterial periférica y al de
necesitar una intervencion no programada, cuando es evidente que no se trata de
circunstancias que impliquen un riesgo quirurgico comparable. A pesar de ello, ha
demostrado mejor calibracion que el EuroSCORE II en la muestra de validacion, y es el

modelo que presenta un indice de mortalidad ajustado al riesgo mas cercano a 1.

Respecto al tercer modelo propuesto, la metodologia es la que tradicionalmente se
emplea en el disefio de escalas de riesgo, transformando una ecuacion de regresion logistica
en un modelo aditivo, atribuyendo diferentes valores a los factores de riesgo segun los
coeficientes . Se eligid6 el modelo més parsimonioso mediante el método forward de
seleccion de variables, quedando excluida la endocarditis, con una prevalencia en la muestra
del 1,5%, y el antecedente de infarto agudo de miocardio previo, presente en el 22,9% de los
pacientes, de los cuales el 48,45% fueron intervenciones no programadas pudiendo ser este el
motivo por el cual afiadir dicho factor al modelo no aumente su capacidad predictiva. En
comparacion con el EuroSCORE II, los coeficientes de regresion cuyo valor difiere de forma
mas llamativa de un modelo a otro son el sexo femenino (0,21 frente a 0,48 en nuestro
modelo), el estado critico preoperatorio (1,08 frente a 0,57), las intervenciones con tres
procedimientos (0,97 frente a 0,77), el caracter urgente (0,31 frente a 0,89) o emergente de la
cirugia (0,70 frente a 2,01) y el antecedente de cirugia cardiaca previa (1,08 frente a 0,59).
Estas diferencias contribuyen a la mejor calibracion obtenida por el modelo desarrollado en
la muestra de validacion, aunque continua sobreestimando la mortalidad, especialmente en

los deciles de riesgo bajo.
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Cabe destacar que estos dos modelos disefiados, asi como las tres variantes del
EuroSCORE predijeron una mortalidad esperada muy ajustada a la observada en los deciles
de mayor riesgo, siendo estos segmentos de la poblacion donde generalmente estas escalas

han demostrado una capacidad predictiva mas débil.

El uso de escalas disefiadas a partir de datos obtenidos de la poblacion local no
excluye que se puedan emplear otros modelos mas universales, siendo la informacion que
proporcionen ambos complementaria e igualmente valiosa. De las cuatro escalas analizadas
para evaluar su actuacion en la poblacion intervenida de cirugia cardiaca en el CAUSA no se
puede recomendar el uso ni del modelo ACEF ni el STS. En el primer caso existen
deficiencias tanto en la calibracion como en la discriminacion, siendo las tres variables
empleadas insuficientes a la hora de predecir el riesgo en una poblacién tan compleja como
la que se ha incluido en este estudio. En cuanto a la escala STS, a pesar de tener una buena
discriminacién, tiene una clara tendencia a infraestimar el riesgo quirtirgico. Ademas, el
disefio de esta escala hace que queden fuera de su ambito de prediccidon numerosos tipos de
intervenciones muy prevalentes en nuestro medio como son las sustituciones valvulares
multiples. No obstante, podria ser de interés valorar su capacidad predictiva de otro tipo de
complicaciones postoperatorias, aparte de la mortalidad, algo que no se ha analizado en el

presente estudio.

El analisis de la capacidad predictiva de las diferentes escalas EuroSCORE en nuestro
medio es algo mas complejo. Aunque la capacidad de discriminacion de las tres variantes del
modelo ha sido buena, no ha sucedido lo mismo con la discriminacion. En la muestra

analizada, la mejora que se esperaba conseguir con el EuroSCORE II en este sentido no ha
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quedado reflejada, pasando de la sobreestimacion de la mortalidad que existia con el modelo
tradicional a una clara infraestimacion. La mortalidad de los pacientes analizados quedaria
situada en un punto intermedio entre la predicha por el EuroSCORE logistico y el
EuroSCORE II, muy proxima a la estimada por el EuroSCORE aditivo. Esta escala estimo la
mortalidad mas cercana a la observada, tanto en la estimacion de la mortalidad global como
en las curvas de calibracion por deciles de riesgo; en estas se superponen los valores de la
mortalidad estimada y observada en muchos segmentos, incluidos los de medio y alto riesgo.
Sin embargo, recomendar su uso por encima del EuroSCORE II tampoco parece lo mas
apropiado ya que a la hora de realizar estudios comparativos los datos se considerarian
obsoletos respecto a la literatura mas reciente. Por lo tanto, el uso del EuroSCORE II en
nuestro medio estard supeditado a tener presentes las deficiencias existentes en términos de
calibracion.

El disefio de un modelo propio tiene la ventaja de su mejor calibracion. Aunque la
discriminacioén es imprescindible en cuanto al papel que tiene las escalas de riesgo en el
asesoramiento de los pacientes, la buena calibracion del modelo es importante para
estratificar a los individuos en categorias de riesgo. Por ello dependiendo de la finalidad de la
escala podrian emplearse dos modelos complementarios. Las escalas desarrolladas en este
estudio son estadisticamente robustas, y cuentan con una validacion temporal, que se
considera mas adecuada que hacer una division aleatoria de la muestra en dos grupos'*". El
modelo mas facil de utilizar por su sencillez es el basado en el nimero de factores de riesgo,
aun teniendo en cuenta su menor capacidad de discriminacion. Tampoco puede despreciarse
la utilidad del arbol de decisiones, aunque harian falta valorar mas en profundidad la

metodologia de la validacion.
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A la hora de plantear una escala propia también se podria valorar la modificacion del
limite temporal en el que se suele basar la definicion de la mortalidad operatoria. El limite de
30 dias, o el tiempo durante el que el paciente sigue hospitalizado después de la cirugia
puede quedarse corto y no reflejar alguno de los fallecimientos potencialmente relacionados
con la intervencidon que suceden después de ese intervalo, sobre todo en procedimientos
diferentes de la revascularizacion miocardica aislada. Quizds para evaluar de forma mas
completa la mortalidad en todo el espectro de las intervenciones cardiacas seria
recomendable extender el periodo de seguimiento, que algunos autores fijan hasta en 120

dias*).

En cuanto a la seleccion de variables habria también que tener en cuenta no solo
factores analiticos y aspectos clinicos sino también otras que reflejen cuestiones relacionadas
con la fragilidad y la incapacidad, dado el aumento de pacientes que se intervienen por
encima de los 75 afios. El término fragilidad se define como un sindrome geridtrico que
consiste en un deterioro de la capacidad de soportar factores de estrés como puede ser una
cirugia cardiaca. Por su parte la incapacidad se refiere al detrimento en la habilidad de llevar
a cabo tareas cotidianas'*?. Siindermann et al'*’ evaluaron un sistema que valoraba la
fragilidad para cuantificar el riesgo perioperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
electiva, encontrando relacion entre la existencia de fragilidad y un incremento de la

114 evaluaron la

mortalidad a los 30 dias. En otra publicacion al respecto, Ganapathi et a
influencia de la fragilidad en cirugias de aorta ascendente observandose que puede ser un
predictor de mortalidad precoz y tardia. También en la revision sistematica realizada por

1(145)

Sepehri et a establecen la importancia de cuantificar la fragilidad en la valoracion del

riesgo operatorio pero también determinan la necesidad de realizar mas estudios con el
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objetivo de establecer que criterios son los mas adecuados para definir un paciente como
fragil y estimar su influencia en la evolucion postoperatoria. Hay varias escalas que miden la
fragilidad, incluyendo la mayoria de ellas como variables la velocidad de la marcha, la fuerza

(49 Dichas variables son

de prension, el grado de inactividad y el deterioro cognitivo
facilmente medibles antes de la cirugia y su relacion con la mortalidad operatoria podria ser

valorada con la finalidad de incorporarlas a un modelo predictor del riesgo después de su

estandarizacion.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones del estudio es el caracter retrospectivo del mismo,
aunque los datos analizados se recogieron de manera prospectiva. Ademas la franja temporal
de pacientes incluidos se puede considerar demasiado amplia, extendiéndose desde 1999
hasta 2014. También el grupo de validacion de las escalas disefiadas puede ser demasiado
reducido, incluyendo un niimero de pacientes que presentd Unicamente 62 eventos adversos,
por lo que seria conveniente ampliar el tamafio muestral ya que las recomendaciones son la

de presentar al menos 100 eventos adversos para variables dependientes que son dicotomicas.

173






IX. CONCLUSIONES






Conclusiones

Tras la realizacion de un estudio descriptivo retrospectivo sobre la valoracion de la

capacidad para predecir el riesgo en cirugia cardiaca de diferentes modelos predictivos en

pacientes intervenidos en el CAUSA, y analizando los factores predictores de mortalidad, hemos

llegado a las siguientes conclusiones:

1.

2.

Las escalas de riesgo quirirgico constituyen una herramienta 1til a la hora de comparar el
perfil de riesgo de grupos poblacionales y realizar controles de calidad. Otra de sus
aplicaciones, como sistema de prediccion del riesgo operatorio, sirven de apoyo al equipo
multidisciplinar encargado de valorar a estos pacientes para decidir entre las posibles
opciones terapéuticas. Antes de generalizar el uso de un determinado modelo es adecuado

realizar analisis de validacion.

No recomendamos el uso en nuestro medio de los modelos ACEF y STS, debido a su
mala discriminacion y calibracion por parte del primero y una inadecuada calibracion del

segundo. Ademas, su uso no es aplicable en todos los tipos de intervenciones cardiacas.

El EuroSCORE II no mejora las capacidades del modelo original, presentando
deficiencias importantes en la calibracién, aunque mantiene la misma buena
discriminacion del modelo inicial. Su uso estard supeditado al conocimiento de estos

detalles.
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4. Los factores predictores independientes de mortalidad en la muestra analizada son la edad
mayor de 70 afos, el sexo femenino, la enfermedad arterial periférica, la endocarditis, las
cifras de creatinina sérica superiores a 2 mg/dl, la cirugia cardiaca previa, el estado critico
preoperatorio, la presion sistolico pulmonar por encima de 55 mmHg, la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 30%, la presencia de infarto de miocardio en
los 90 dias previos a la cirugia, la prioridad de la cirugia, la cirugia de revascularizacion

coronaria y las cirugias que incluyen tres o0 mas procedimientos.

5. El disefio de un modelo propio permite ponderar mejor el efecto de las caracteristicas
diferenciales de la poblaciéon y la informacién proporcionada complementa aquella
obtenida de las escalas universales. Diferentes técnicas estadisticas pueden generar

modelos locales igualmente aplicables.

6. Un modelo propio basado tnicamente en la presencia o ausencia de determinados

factores de riesgo puede ser adecuado para la valoracion del riesgo quirurgico.

7. Incluir la valoracion de la fragilidad y estudiar la necesidad de modificar la definicion de
mortalidad relacionada con la intervencidén son consideraciones a tener en cuenta en el

futuro.
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