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INTRODUCCION

Si bien la cirugia cardiaca tiene la capacidad de mejorar la calidad de vida y las
tasas de supervivencia, no esta exenta de complicaciones.

La injuria miocardica, detectada por un aumento de las enzimas cardiacas
(Troponina o CK-MB) es una de las complicaciones mas frecuentes luego de una
cirugia cardiaca, asociandose a un aumento en la mortalidad.

Previamente se ha utilizado el dosaje de CK-MB para detectar injuria miocardica
postoperatoria, pero esta ha devenido en desuso, por lo que las nuevas Guias de
Cardiologia recomiendan el uso de Troponina ultrasensible (Tus) como el
biomarcador de eleccion.



INTRODUCCION

Es por esto que, en base a opinion de expertos, la Cuarta Definicidon de
Infarto de Miocardio (IM) define al mismo en contexto de una cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM) como la elevacion de los valores de
Tus 10 veces > LSR del percentil 99 en pacientes con valores basales
normales, asociado a evidencia de isquemia miocardica, dentro de las
primeras 48 horas de la misma.



INTRODUCCION

Globalmente, muchos centros han adoptado el uso de la Tus segun la Cuarta
Definicion de IM para determinar injuria miocardica post quirurgica.

Sin embargo, hay informacién limitada en los ensayos que avalan este uso para
definir el grado de dano miocardico significativo en términos de valor prondstico.

En este contexto, el estudio VISION (Vascular Events in Surgery Patients
Cohort Evaluation Cardiac Surgery study) fue desarrollado para determinar la
relacion entre los valores de Tus postoperatoria y la mortalidad a los 30 dias
luego de una cirugia cardiaca.



METODOS

Estudio de cohorte prospectivo que involucré pacientes que se sometieron a cirugia cardiaca.

Se reclutaron pacientes de 24 centros de 12 paises desde mayo del 2013 hasta abril del
2019.

Criterios de inclusion:

o Mayores de 18 anos luego de una cirugia cardiaca excluyendo: ventana pericardica
aislada, pericardiectomia o colocacion de dispositivos (marcapasos o CDI).

Criterios de exclusion:

o Infarto de miocardio perioperatorio (el dia previo o el mismo dia de la cirugia);
o Valores de Tus preoperatoria >300 ng/L (12 horas previas).



METODOS

El personal interrogd a los pacientes involucrados para obtener
informacion acerca del riesgo potencial de complicaciones perioperatorias
en base a los items del EuroSCORE |II.

Se tomaron valores de Tus | (con limite superior de 26 ng/L) antes de la
cirugia, 3 a 12 horas luego del procedimiento y en el dia 1, 2 y 3
postquirdrgico.



EuroSCORE II Variable

Definition or description of variable components

Age (vears)

At time of surgery.

Sex

Biological sex.

Renal impairment

Creatinine clearance calculated using Cockcroft-Gault formula.
® on dialysis in the week prior to surgery
® moderately impaired renal function (>50-85 ml/min)
e severely impaired renal function (=50 ml/min)

Left ventricular function

® Moderate (LVEF 31-50%)
e Poor (LVEF 21-30%)
e Very poor (LVEF =20%)

Extracardiac arteriopathy

Peripheral arterial disease which included: intermittent
claudication, vascular surgery for atherosclerotic disease. an
ankle/arm systolic blood pressure ratio <0.90 in either leg at
rest, or angiographic or doppler study demonstrating =70%
stenosis in a non-cardiac artery.

Recent myocardial
infarction

Myocardial infarction within 90 days before operation.

Pulmonary hypertension

Pulmonary artery systolic pressure:

Moderate: PA systolic pressure (31-35 mm Hg)
Severe: PA systolic pressure (>35mm Hg)

Poor mobility

Severe impairment of mobility secondary to musculoskeletal or
neurological dysfunction requiring use of gait aid. assistance to
ambulate, or bed ridden.

Previous cardiac surgery

Previous cardiac surgery.

Chronic lung disease

Chronic lung disease included: chronic bronchitis (1.e., daily
production of sputum for at least 3 months in 2 consecutive
years), emphysema, fixed or irreversible airflow limitation on
pulmonary function test, or long-term use of bronchodilators or
steroids for lung disease.

Active endocarditis

Patient still on antibiotic treatment for endocarditis at time of
surgery.

Critical preoperative state

Critical preoperative state included any one of the following:
inotropes, intra-aortic balloon pump. acute renal failure (anuria
or oliguria), or urgency rating salvage.

Urgency

Urgency of surgery categories include the following.

Elective: Routine admission for operation.

Urgent: Patients who have not been electively admitted
for operation but who require surgery on the current
admission for medical reasons. These patients cannot be
sent home without a definitive procedure.

Emergent: Operation before the beginning of the next
working day after decision to operate.

Salvage: Patients requiring cardiopulmonary
resuscitation (external cardiac massage) en route to the
operating theatre or prior to induction of anesthesia.
This does not include cardiopulmonary resuscitation
following induction of anesthesia.

Diabetes on insulin

Previous diagnosis of diabetes with insulin used between 7
days and 24 hours before surgery

NYHA Class

¢ NYHA Class 2 (Mild): Symptoms with moderate activity

e NYHA Class 3 (Moderate): Symptoms with ordinary
activity

e NYHA Class 4 (Severe): Symptoms at rest or with any
minimal activity

Weight of the intervention

Major interventions on the heart assigned weight based on type

of procedure.
e Isolated non-CABG major procedure, weight of 1
® Two major procedures, weight of 2
e Three or more major procedures, weight of 3

Surgery on thoracic aorta

Descending thoracic aortic replacement/repair

CCS class 4 angina

Inability to perform any activity without angina or angina at
rest.




METODOS

Qutcome primario:

o Mortalidad dentro de los 30 dias posoperatorios (P.O.).
Outcome secundario:

o Compuesto de:

- Muerte de causa vascular dentro de los 30 dias.

- Infarto de miocardio del dia 4 al 30 P.O.

- Requerimiento de dispositivo de asistencia dentro de la estadia inicial

en Unidad de Cuidados Criticos.



METODOS

Para su analisis, se discriminaron los pacientes con cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM) o de reemplazo valvular aértico
aislado y los pacientes que se sometieron a otras cirugias cardiacas

(incluidas cirugias combinadas).



METODO!

Patients who fulfilled VISION Cardiac Surgery

eligibility criteria*
(n=20.717)

Y

—

4

665 (3.2%) patients not identified in time to enroll in

VISION Cardiac Surgery

Patients screened in time to fulfill eligibility criteria

(n=20.052)

Y

L

4068 (20.3%) patients were not enrolled for the following

reasons:

2134 did not consent

1123 site personnel unavailable for study procedures
291 surgeon refusal

116 unable to obtain consent

99 1n another study that did not permit co-enrollment
305 other reasons

Patients enrolled in VISION Cardiac Surgery

(n=15.984)

v

2122 (13.3%) patients excluded from analyses to determine
association between postoperative hsTnl and 30-day
mortality for the following reasons:

631 no post-operative troponin measurements

860 pre-operative hs-cTnl =300 ng/L within 12 hours

before surgery

374 surgery procedures excluded from analyses (e.g.,

cardiac transplant)

200 myocardial infarction within 1 day before surgery
20 missing eligibility data

24 salvage cardiac surgery

11 lost to follow-up with no vital status information

2 missing surgery classification data

Patients included in these analyses
(n=13.862)




CARACTERISTICAS
POBLACIONALES

Total

Variable (N=13,862)
Mean age (+SD) — yr* 63.3+12.3
Male sex — no. (%)* 9822 (70.9)
Clinical history

Myocardial infarction — no. (%) 4066 (29.3)

Myocardial infarction within 90 days before surgery — no./total no. (%)*

Canadian Cardiovascular Society class 4 angina — no./total no. (%)*

Stroke — no. (%)
Peripheral arterial disease — no. (%)*
Hypertension — no. (%)
Heart failure — no. (%)
New York Heart Association class — no. (%)*
I
Il
v
Previous cardiac surgery — no./total no. (%)*
Chronic obstructive pulmonary disease — no. (%)*
Tobacco use — no./total no. (%)
Diabetes — no. (%)

Diabetes, receiving insulin — no./total no. (%)*

Poor mobility — no./total no. (%)*

2099/13,721 (15.3)
1095/13,855 (7.9)
711 (5.1)

924 (6.7)
9146 (66.0)
2259 (16.3)

919 (6.6)
849 (6.1)

326 (2.4)
501/13,846 (3.6)
1129 (8.1)
7138/13,849 (51.5)
4015 (29.0)
1713/13,856 (12.4)
548/13,861 (4.0)




CARACTERISTICAS POBLACIONALES

EuroSCORE II N (%)

[s 1.00% 4541 (32.8)
1.01-2.00 % 4745 (34.2)
2.01-3.00 % 1911 (13.8)
3.01 - 4.00 % 889 (6.4)
4.01-5.00 % 496 (3.6)
5.01 - 6.00 % 327 (2.4)
6.01 - 7.00 % 221 (1.6)
7.01 - 8.00 % 151 (1.1)
8.01 - 9.00 % 115 (0.8)
9.01 - 10.00 % 74 (0.5)

> 10% 392 (2.8)




RESULTADOS
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Number of patients with a troponin measurement at each corresponding time point

CABG: 6038 5995 6142 5864 5549
AVR: 1637 1604 1686 1614 1524
Other CS: 5231 5194 5374 5203 4959

Total: 12906 12793 13202 12681 12032



RESULTADOS NO AJUSTADOS: CRM Y RVA

Peak High-Sensitivity Cardiac Troponin | Levels on Day 2 or 3 after

Peak High-Sensitivity Cardiac Troponin | Levels Within 1 Day after

Predicted 30-Day Mortality
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RESULTADOS NO AJUSTADOS: OTRAS CIRUGIAS

Peak High-Sensitivity Cardiac Troponin | Levels on Day 2 or 3 after

Peak High-Sensitivity Cardiac Troponin | Levels Within 1 Day after
Other Cardiac Surgery and 30-Day Mortality
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RESULTADOS AJUSTADOS AL EUROSCORE I

1° dia POP de CRM o RVA 2°y 3° dia POP de CRM o RVA
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Predicted 30 day Mortality

RESULTADOS AJUSTADOS AL EUROSCORE I
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RESULTADOS SEGUN HAZARD RATIO: CRM y RVA

30-Day Mortality as a Function of Peak High-Sensitivity Cardiac
Troponin | Levels Within 1 Day after Isolated CABG or AVR
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RESULTADOS SEGUN HAZARD RATIO: OTRAS CIRUGIAS

30-Day Mortality as a Function of Peak High-Sensitivity Cardiac 30-Day Mortality as a Function of Peak High-Sensitivity Cardiac
Troponin | Levels Within 1 Day after Other Cardiac Surgery Troponin | Levels on Day 2 or 3 after Other Cardiac Surgery
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RESULTADOS: Cl
ROC

True postive rate

10

0.8

06

04

0.2

0.0

AUC
Fold—1: 0.74
Fold—2: 0.74
Fold—3: 0.72

——
[AVG: 0.74 (95% CB, 0.67—0-80)]

T | |
04 06 08

False positive rate

10



RESULTADOS: PICO DE TROPONINA I'Y MORTALIDAD

1° dia POP

Surgical Procedure

Isolated CABG or AVR
Patients who underwent the procedure — no./total no. (%)

High-sensitivity cardiac troponin | level (95% Cl) — ng/litery

Death
No. of patients/total no.
% (95% Cl)
Other cardiac surgeryi
Patients who underwent the procedure — no./total no. (%)

High-sensitivity cardiac troponin | level (95% Cl) — ng/litery

Death
No. of patients/total no.
% (95% Cl)

Adjusted Hazard Ratio for 30-Day Mortality

1.00 (reference)

5972/7918 (75.4)
<5669

56/5972
0.9 (0.7-1.1)

4058/5392 (75.3)
<12,980

83/4058
2.0 (1.6-2.4)

>1.00 to <2.00

1367/7918 (17.3)

[ 5670—15,293 ]

(1045-8260)

24/1367
1.8 (1.1-2.5)

849/5392 (15.7)

12,981-28,367
(2673-16,591)

28/849
3.3 (2.1-4.5)

=2.00

579/7918 (7.3)

>15,294
(10,717-22,495)

20/579
3.5 (2.0-5.0)

485/5392 (9.0)

28,368
(23,844-33,969)

40/485
8.2 (5.8-10.6)



RESULTADOS: PICO DE TROPONINA 1Y MORTALIDAD
2° y 3° dia POP

Surgical Procedure Adjusted Hazard Ratio for 30-Day Mortality
1.00 (reference) >1.00
Isolated CABG or AVR
Patients who underwent the procedure — no./total no. (%) 3997/5195 (76.9) 1198/5195 (23.1)
High-sensitivity cardiac troponin | level (95% Cl) — ng/litery <1521 [ =>1522
(1325-2433)
Death
No. of patients/total no. 28/3997 15/1198
% (95% Cl) 0.7 (0.4-1.0) 1.3 (0.7-1.9)
Other cardiac surgery
Patients who underwent the procedure — no./total no. (%) 2295/3914 (58.6) 1619/3914 (41.4)
High-sensitivity cardiac troponin | level (95% Cl) — ng/liter <2502 [ =2503 ]
(1228-4033)
Death
No. of patients/total no. 23/2295 42/1619

% (95% Cl) 1.0 (0.6-1.4) 2.6 (1.8-3.4)



OUTCOMES SECUNDARIOS: CRM Y RVA

1° dia POP
Hazard Ratio 1.00 >1.00 to <2.00 >2.00
(reference)
Results for isolated CABG/AVR (N=7918)

Corresponding hs-cTnl <4183 l 4184-15,282 J >15,283
values, ng/L

95% CI around lowest 1488-7781 9976-20,778

hs-cTnl value, ng/L
Number of patients (%) 5256 (66.4) 2083 (26.3) 579 (7.3)
Number of major 72 55 29
vascular complications (1.4;1.1-1.7) (2.6; 1.9-3.3) (5.0; 3.2-6.8)

(%; 95% CI)



OUTCOMES SECUNDARIOS: CRM Y RVA
2y 3° dia POP

Hazard Ratio 1.00 >1.00
(reference)

Results for isolated CABG/AVR (N=4498)

Corresponding hs-cTnl values, ng/L <1098 [ >1099 ]
95% CI around lowest hs-cTnl 310-1972
value, ng/L

Number of patients (%) 3214 (71.5) 1284 (28.5)

Number of deaths 20 17

(%:; 95% CI) (0.6; 0.3-0.9) (1.3; 0.7-1.9)



OUTCOMES SECUNDARIOS: OTRAS CIRUGIAS

1° dia POP
Hazard Ratio 1.00 >1.00 to <2.00 >2.00
(reference)

Results for other cardiac surgeries (N=5392)

L A

Corresponding hs-cTnl <9653 l9654—27,781 J >27,782
values, ng/L

5227-15,107 15,418-28,627
95% CI around lowest
hs-cTnl value, ng/L

Number of patients (%) 3561 (66.0) 1333 (24.7) 498 (9.2)

Number of deaths 78 60 44
(%; 95% CI) (2.2;1.7-2.7) (4.5;3.4-5.6) (8.8; 6.3-11.3)




OUTCOMES SECUNDARIOS: OTRAS CIRUGIAS
2y 3° dia POP

Hazard Ratio 1.00 >1.00
(reference)

Results for other cardiac surgeries (N=3404)

Corresponding hs-cTnl values, ng/L <1887 [ >1888 ]
95% CI around lowest hs-cTnl 1495-2989
value, ng/L

Number of patients (%) 1687 (49.6) 1717 (50.4)

Number of deaths 9 28

(%; 95% CI) (0.5; 0.2-0.8) (1.6; 1.0-2.2)




DISCUSION

Se reviso la relacion entre los niveles de Troponina | ultrasensible y los
resultados clinicos en una serie de pacientes sometidos a cirugia
cardiaca y se estimd el valor minimo de Tus | que se asocid a un
aumento de la mortalidad dentro de los 30 dias (hazard ratio >1,00).



DISCUSION

Entre los pacientes que se sometieron a CRM o RVA de forma aislada, se
estimé un valor umbral de Tus | de 5670 ng/l (218 veces el LSR) dentro
del primer dia postoperatorio y de 1522 ng/l (59 veces el LSR) en el
segundo y tercer dia.

Para las otras cirugias cardiacas, los valores minimos de Tus que
reflejaron un impacto en la mortalidad a 30 dias fueron 12.981 ng/l (499
veces el LSR) y 2503 ng/l (96 veces el LSR) para el primer y segundo o
tercer dia respectivamente.



DISCUSION

Se observ), de esta manera, que el menor valor de Tus | registrado para
generar un aumento en el riesgo de muerte a los 30 dias luego de una
cirugia cardiaca fue sustancialmente mayor que los niveles utilizados

actualmente segun las guias de recomendacion.

En este contexto, los valores de referencia (>10, >35, >70 veces el LSR),
fue superado en un 97.5%, 89.4% y 74.7% respectivamente dentro de las

primeras 24 horas.



LIMITACIONES

1. El valor umbral de Troponina se ha definido a partir de la mortalidad a
los 30 dias, sin embargo los outcomes a largo plazo (como ICC) podrian
también ser influenciados por la injuria miocardica extensa y es posible
gue los valores de Troponina sean menores para generarlos.

2. Este analisis difiere de las recomendaciones ya que no se tuvo en
cuenta la evidencia de isquemia (ECG, CCG o imagenes). Por esto, los
valores dosados en este estudio, no permiten realizar una comparacion
directa con las definiciones de IAM periprocedimiento de estos consensos.



LIMITACIONES

3. Los valores tomados son subjetivos y se los podria considerar inciertos
dado el amplio intervalo de confianza que presentan, y no distinguen
entre injuria miocardica secundaria a isquemia (trombosis coronaria) o
Injuria secundaria a otras causas (lesidon por reperfusibn o trauma

quirurgico).

4. Estos resultados son especificos de la Troponina | de alta sensibilidad,
Yy NO se pueden generalizar para otras isoformas de dicha proteina.



LIMITACIONES

5. Si bien se examinaron las cirugias de forma aislada (CRM y RVA vs.
otras cirugias), no se tuvieron en cuenta otras particularidades como los
tiempos de CEC, tipo de cardioplegia utilizado, la urgencia del
tratamiento quirdrgico o caracteristicas de los pacientes como la edad, el
sexo y funcion cardiaca preoperatoria.

6. Se deberian cotejar los datos con otras cohortes de pacientes que se
sometan a cirugias cardiacas.



CONCLUSION

Se reviso la relacion entre los valores de Troponina | ultrasensible y la
mortalidad a 30 dias en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Se observd que los valores de Troponina | que determinaron la aparicion
del outcome primario o secundario fueron significativamente mayores que
los utilizados segun las guias de recomendacion para la deteccion de
infarto de miocardio o injuria miocardica perioperatoria (el menor valor
qgue representd outcome primario fue 1522ng/l).



Threshold Troponin Value, within 1 Day after Surgery, Associated with

Threshold High-Sensitivity Troponin | (ng/liter)

0=

Adjusted HR >1.00 for 30-Day Mortality

12,981 ng/liter
95% C1

2673 t0 16,591 ng/lutcr

$670 ng/liter
95% Cl

1045 to 8260 ng/liter

Current Chnical
Recommendation
»10x to =70x

| Upper Ref Limit

Isolated Other Cardiac xu26 ng/liter
CABG or AVR Surgery



P: 13.862 pacientes sometidos a cirugias cardiacas (CRM 47%; RVA 12%, otras 40%), edad
promedio de 63 afos, en su mayoria varones (71%) blancos (70%), con antecedentes de infarto
de miocardio en hasta un 29% de ellos.

I: estudio de cohorte prospectivo que incluyé pacientes mayores de 18 afos sometidos a cirugia
cardiaca.

C: se evaluod la relacion entre el pico de Troponina | dentro de los primeros 3 dias posoperatorios y
la mortalidad (outcome primario) o eventos vasculares mayores (outcome secundario) a los 30
dias.

O: los valores de Troponina | que influyeron en los outcomes fueron significativamente mayores
(hasta 499 veces mas que el LSR) que los utilizados en las guias actuales de diagnéstico de SCA.

T: mayo 2013 hasta abril 2019.
S: 24 hospitales en 12 paises de EEUU, Asia, América del Norte, América del Sur.
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