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RESUMEN

Introduccion: Los eventos cardiovasculares son la principal complicacion en el periodo perioperatorio. Las estatinas
son el farmaco de eleccién en la prevencién primaria y secundaria de enfermedades a nivel cardiovascular por su efecto
hipolipemiante. Objetivo: Determinar el efecto que produce la administracion preoperatoria de atorvastatina en pacien-
tes con factores de riesgo coronario bajo cirugia mayor no cardiaca. Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, pros-
pectivo, longitudinal y aleatorizado en pacientes mayores de 60 afios intervenidos quirargicamente en el Hospital Uni-
versitario “Gral. Calixto Garcia” del 2011 al 2014. En todos se identificaron mas de tres factores de riesgo coronario y se
conformaron dos grupos. Uno recibié un mes antes de la cirugia 80 mg de atorvastatina diarios y otro no. Las variables
evaluadas fueron: TAM, FC, segmento ST, variacion del QT y complicaciones cardiovasculares en diferentes momentos.
Resultados: La mayor cantidad de pacientes fueron femeninos entre 65 y 74 afios. Los factores de riesgo mas frecuen-
tes fueron la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y el tabaquismo. La TAM, FC y segmento ST no se modificaron
de manera significativa en ninguno de los dos grupos. El grupo que no recibi6é estatinas presentd mayor incidencia de
alargamiento del QT en el postoperatorio y mayor niumero de complicaciones cardiovasculares de forma significativa.
Conclusiones: La implementacion de la terapia con estatinas en el periodo preoperatorio tuvo un efecto positivo y redu-
jo de manera significativa la morbilidad y mortalidad durante el intraoperatorio y postoperatorio inmediato en este tipo de
pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular events are the main complication in the perioperative period. Statins are the drugs of
choice in primary and secondary prevention of cardiovascular diseases at the lipid-lowering effect. Objective: To deter-
mine the effect that produces the preoperative administration of atorvastatin in patient with factors of risk coronary un-
dergoing major no cardiac surgery. Methods: Was carried out a descriptive, longitudinal, randomized and prospective
study in patient bigger than 60 years intervened surgically in the University Hospital of “Gral. Calixto Garcia” from 2011 to
2014. In all they were identified more than three factors of coronary risk and they conformed to two groups. One received
one month before the surgery 80 mg of atorvastatin daily and other not. The evaluated variables were: TAM, FC, seg-
ment ST, variation of the QT and cardiovascular complications in different moments. Results: The biggest quantity in
patients was feminine between 65 and 74 years. The most frequent factors of risk were the arterial hypertension, the
hypercholesterolemia, and the tabaquismo. The TAM, FC and segment ST didn't modify in a significant way in none of
the two groups. The group that not receives statins presented bigger incidence of lengthening of the QT in the postopera-
tive and bigger number of cardiovascular complications in a significant way. Conclusions: The implementation of statin
therapy in the preoperative had a positive effect and it reduced in a significant way the morbidity and mortality during the
intraoperative and postoperative immediate period in this type of patient.

Keywords: Atorvastatin, Factors of coronary risk, Anesthesia.
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Introduccién

a enfermedad cardiovascular (ECV) es la enti-

dad médica asociada que con mayor frecuencia

presentan los pacientes que van a un acto
anestésico-quirdrgico, y constituye la principal causa
de morbilidad y mortalidad perioperatoria en cirugia
no cardiaca. Lo que la hace responsable del 25-50
% de la mortalidad perioperatoria. -2

Si se analiza el conjunto de pacientes que han teni-
do serias complicaciones cardiacas durante el pe-
rioperatorio, se observa que algunas situaciones
clinicas se repiten con mas frecuencia, las cuales
constituyen los llamados factores de riesgo de com-
plicaciones cardiacas perioperatorias, y son: pre-
sencia de insuficiencia cardiaca congestiva, angina
inestable, hipertrofia del ventriculo izquierdo, edad
mayor de 65 afios, sexo masculino, habito de fumar,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, enferme-
dad vascular periférica arterioesclerética, tipo de
cirugia, diabetes mellitus, disfuncion renal, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica y la presencia de
infarto miocardico previo. 3

En la actualidad las estatinas han revolucionado la
terapia de las dislipemias, convirtiéndose en el far-
maco de eleccién para la prevencion primaria y se-

cundaria de enfermedades de origen cardiovascular.
45

Existe evidencia en la literatura mundial de que el
efecto antiinflamatorio de las estatinas disminuye la
incidencia de sepsis y complicaciones cardiovascu-
lares en el periodo perioperatorio, sugiriendo que en
todo paciente con factores de riesgo, la terapia pe-
rioperatoria con estatinas es costo-efectivo al redu-
cir la morbimortalidad. Se plantea que las reduccio-
nes del riesgo de muerte o sindromes coronarios
oscila entre el 30-42% respecto a los pacientes que
no las toman. *’

El uso de estos farmacos en este periodo esta fun-
damentado principalmente en estudios clinicos ob-
servacionales y retrospectivos en cirugia cardiaca,
cirugia vascular y cirugia cardiovascular. 810

En nuestro medio las alteraciones cardiovasculares
son una complicacién frecuente durante el acto
anestésico-quirdrgico y en el postoperatorio inme-
diato fundamentalmente, aunque pueden extender-
se incluso mas alla de esa etapa. Se han observado

tanto en pacientes con y sin factores de riesgo co-
ronario, a pesar de las miultiples medidas que se
toman para disminuir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

Por esta razén pensamos que la implementacién de
la terapia con estatinas en los pacientes con facto-
res de riesgo coronario que se someten a cirugia no
cardiaca, puede reducir de manera significativa la
morbilidad y mortalidad a corto y mediano plazo y
sobre todo disminuir la incidencia de isquemia mio-
cardica perioperatoria.

Por tanto el objetivo del presente estudio es deter-
minar el efecto que produce la administracion
preoperatoria de atorvastatina en pacientes con
estos factores de riesgo intervenidos por cirugia
mayor no cardiaca en el Hospital Universitario “Gral.
Calixto Garcia”.

Material y método

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y lon-
gitudinal en el Hospital Universitario “General Calix-
to Garcia”, desde el 1 de septiembre de 2011 al 31
de diciembre de 2014, en 41 pacientes procedentes
de la consulta de alto riesgo, en los cuales se identi-
ficaron mas de tres factores de riesgo coronario,
gue fueron programados para cirugia mayor electiva
no cardiaca.

Se incluyeron aquellos enfermos con tres o mas de
los siguientes factores de riesgo:

edad mayor de 60 afios
hébito de fumar
hipercolesterolemia

hipertrofia del ventriculo izquierdo

A N N NN

enfermedad vascular periférica arte-

rioesclerética

AN

diabetes mellitus
v hipertension arterial
v presencia de infarto miocardico previo

Se excluyeron aquellos en los que estaba contrain-
dicado el uso de estatinas, pacientes con sintomato-
logia cardiovascular referida y pacientes con enfer-
medad valvular severa.

La muestra fue dividida en dos grupos de similar
tamafio para facilitar el analisis y los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos
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al utilizar dos listas numeradas previas al inicio del
estudio.

= Grupo | — Atorvastatina (n = 21): se admi-
nistrd6 preoperatoriamente 80 mg de Ator-
vastatina diarios divididos en dos dosis un
mes previo a cirugia, y se indico continuar la
medicacion de base para enfermedades
cronicas asociadas.

= Grupo Il = Control (n = 20): no se adminis-
tro el farmaco en estudio, solo el manteni-
miento de la medicacion de base para en-
fermedades crénicas asociadas.

Todos los pacientes fueron tratados con el mismo
régimen anestésico. Recibieron medicacion prea-
nestésica con Midazolan 0.04 mg/Kg. La induccion
anestésica se realiz6 con Lidocaina 1mg/Kg + Mida-
zolan 0.2 a 0.3 mg/Kg + Fentanil 5 mcg/Kg + Vecu-
ronio 0.2 mg/Kg y el mantenimiento mediante Fen-
tanil + Isofluorane + Vecuronio, segun requerimien-
tos. La monitorizacion utilizada fue: TAS, TAD, TAM,
FC, ECG, segmento ST, pletismografia, SpO2Hb,
capnografia, diuresis y temperatura nasofaringea.
Los datos e interpretacién clinica de los eventos
intraoperatorios fueron medidos antes de la induc-
cion anestésica (Basal), después a los 5 minutos y
luego cada 15 minutos durante todo el tiempo que
duré la intervencion quirargica. Se realizd EKG de
doce derivaciones al ingreso y luego en la 1ra hora,
24 y 48 horas del postoperatorio para la medicion
manual del intervalo QT.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo utili-
zando medidas de resumen para variables cualitati-

Resultados

vas (porcentajes) y para variables cuantitativas
(media, desviacion estandar, mediana y rango inter-
cuartilico). Se utiliz6 la Prueba de comparacion de
medias de muestras independientes (t de Student)
para la comparacién entre los dos grupos. En am-
bos casos se consider6 como resultado significativo
cuando la probabilidad (P) de encontrar un resultado
similar bajo la hip6tesis nula era < 0.05.

Las variables utilizadas en el estudio fueron: edad,
sexo, tension arterial media, frecuencia cardiaca,
factores de riesgo coronario, variaciones del QT,
alteraciones del ST y complicaciones. Se determina-
ron los valores del QT corregido (QTc), segln los
datos obtenidos utilizando la férmula de Bazzet
(QTc = QT / VRR), para frecuencia y sexo. Se anali-
zaron las mediciones realizadas en cada paciente a
la 1lra hora del postoperatorio, a las 24 horas y 48
horas. En todos los ECG, el intervalo QT fue medido
en las derivaciones precordiales V2, V3 y V4, aten-
diendo a que la onda T adquiere en estas derivacio-
nes su mayor amplitud. Las mediciones realizadas
en las tres derivaciones fueron promediadas, y este
valor fue considerado representativo de la duracion
del intervalo QT para ese ECG. Se consideraron
anormalmente prolongados los QTc = 0,45 s en el
varon y = 0,47 s en la mujer.

Se les inform6 a todos los pacientes o sus acom-
pafiantes los objetivos del estudio, brindandoles la
posibilidad de retirarse incluso antes de la interven-
cion quirdrgica. Se tuvo como premisa fundamental
la obtencién del consentimiento informado de dichos
pacientes, o de sus acompafantes mediante una
planilla confeccionada para este fin.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas segin grupo de estudio.

Grupo | Grupo I

Grupo de
edad (afios) Femenino Masculino Femenino Masculino

No. % No. % No. % No. %
60 a 64 5 33.3 1 16.7 3 21.4 1 17.0
65 a 69 7 46.7 2 33.3 5 35.9 2 33.0
70 a74 2 13.3 3 50 3 21.4 1 17.0
75a79 1 6.7 0 0 1 7.1 2 33.0
80 y mas 0 0 0 0 2 14.2 0 0
Total 15 100 6 100 14 100 6 100

Fuente: Modelo de recoleccién de datos.
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El comportamiento promedio de los pacientes estu-
diados segun edad y sexo se muestran en la tablal.
La mayor cantidad de pacientes estuvieron ubicados
entre los 65 y 74 afios de edad en el grupo | y entre
los 65 y 69 afios de edad en el grupo Il. En ambos
grupos hubo un predominio del sexo femenino y no
hubo diferencias significativas en las caracteristicas
sociodemograficas de los enfermos.

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun factores de
riesgo y grupo.

Grupo | Grupo Il
Factor de riesgo

n=21 | % n=20 | %
HTA 11 52.3 10 50.0
Hipercolesterolemia | 8 38.0 |8 40.0
Diabetes Mellitus 7 333 |5 25.0
EVP 6 28.5 4 20.0
IAM previo 2 9.5 1 5.0
Tabaquismo 9 428 |9 45.0
ICC 3 142 | 2 10.0
HVI 4 19.0 5 25.0

Fuente: Modelo de recoleccién de datos EVP: Enfermedad
Vascular Periférica, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ICC: Insufi-
ciencia Cardiaca Congestiva, HVI: Hipertrofia de Ventriculo Iz-
quierdo.

La tabla 2 representa la distribucién de los factores
de riesgo encontrados en la poblacion de estudio y
separados segun grupo. La hipertension arterial fue
el factor de riesgo predominante en todos los pa-
cientes con un 52,3% en el grupo | y un 50% en el
grupo Il. La hipercolesterolemia y el tabaquismo
fueron los que aparecieron posteriormente en fre-
cuencia, con igual nimero de pacientes en ambos
grupos (n = 8 y n = 9 respectivamente), sin encon-
trar diferencias significativas entre los grupos.

La mayor asociacion entre factores de riesgo estuvo
dada, en primer lugar, por hipertension-diabetes-
tabaquismo (60.97%); seguido por diabetes-
hipercolesterolemia-enfermedad vascular periférica
(56.09%); y luego hipertensién-hipertrofia de VI-
tabaquismo (46.34%) (Figura 1).

La TAM fue tenida como un valor intermedio que
nos sirvio para evaluar el estado hemodinamico del
paciente (Figura 2). Segun se pudo observar los
valores de TAM fueron similares en ambos grupos
sin diferencias significativas entre ellos. Luego de la
induccion hubo un ligero descenso de los valores
respecto a las cifras basales pero siempre por en-

cima de los 90 mmHg, y se mantuvieron asi durante
todo el intraoperatorio.

= HTADM/TABQ
= DM/HPC/EVP

HTAHW/TABQ

Figura 1. Distribucion de pacientes segun factores de
riesgo con mayor asociacion. HTA: Hipertension arterial,
DM: Diabetes mellitus, HPC: Hipercolesterolemia, TABQ:
Tabaquismo, EVP: Enfermedad vascular periférica, HVI:
Hipertrofia de ventriculo izquierdo.
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Figura 2. Variaciones de la TAM segiin momento y grupo.

El comportamiento de la frecuencia cardiaca fue
otro de los parametros analizados durante el pre-
sente estudio. La figura 3 muestra una comparacion
de sus valores promedios. Las variaciones en la
frecuencia cardiaca no fueron muy amplias, compor-
tandose de manera similar en el grupo estudio y el
grupo control.
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Figura 3. Variaciones de la FC segin momento y grupo.

Existen varios articulos en la literatura cientifica que
han modificado el clasico concepto de la cascada
isquémica demostrando, en un porciento elevado de
los casos estudiados, que el evento mas temprano
en la isquemia es la prolongacion del intervalo QT
corregido (iQTc). "' **

La tabla 3 muestra la distribucién de pacientes se-
gun los valores del QT corregido, analizados en el
postoperatorio de los grupos | y Il. Se puede obser-

var que el mayor porcentaje (90.4%) de pacientes
incluidos en el grupo estudio tuvieron mediciones
del QTc dentro de valores normales, mientras que
en los pacientes del grupo Il, el mayor por ciento
(60%) presentd cifras limitrofes en las mediciones
del QT y 2 pacientes (10%) presentaron una prolon-
gacién anormal de este parametro, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

; 0.476
048 465 '
| . $.452
085 437
044 | ﬁ’ 0.435
0.42 043404350424
0.4 ¢

Bazal 1w PO 24mrPo 45 hr PO

uGrupo | wGupo |l

Figura 4. Valores promedio de QT para cada tiempo de
estudio en ambos grupos.

La figura 4 representa los valores promedios de QT
para cada tiempo medido en los dos grupos, donde
se puede apreciar mas claramente la tendencia al
incremento que manifiesta el grupo control, con su
punto mas bajo en el tiempo basal, y no retorno
durante ninguno de los restantes tiempos a los valo-
res de las mediciones basales, no ocurriendo de
esta forma en el grupo estudio, con diferencias sig-
nificativas.

Tabla 3. Distribucidn de pacientes segun valores de QTc relacionados al sexoy Grupo.

Grupo | Grupo I
Masc. Fem. Masc. Fem.
Total Total
Normal <430s <450s <430s <450s
pacientes 6 13 19* (90.4) 3 3 6 (30)
Limitrofe 430-450 s 450-470 s 430-450 s 450-470 s
pacientes 0 2 2 (9.6) 2 10 12* (60)
Prolongado >450s >470s > 450 s >470s
pacientes 0 0 0 1 1 2* (10)

Fuente: Modelo de recoleccion de datos p<0.005.

La tabla 4 representa las complicaciones postopera-
torias que aparecieron durante las primeras 48 ho-
ras del postoperatorio en ambos grupos. Se puede
observar que el mayor nimero de complicaciones

aparecieron en pacientes que no se les administro
atorvastatina. Las extrasistoles supraventriculares
fueron la alteracion ritmica mas frecuente observada
con un 15% en el grupo control frente a un 4,7% en
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el grupo estudio. Le siguieron en orden de frecuen-
cia la fibrilacion auricular y la confusién mental que
solo aparecieron en el grupo control con un 10%
cada una. En ningln paciente se presenté infarto
agudo de miocardio o muerte subita.

Tabla 4. Distribucion de pacientes segin complicaciones
postoperatorias y grupo.

Complicaciones Grupo | Grupo Il
Postoperatorias Valor p
p n % n %

Extrasistoles .
supraventriculares 1 47 3 15.0 | 0.0041
Fibrilacion *
auricular 0 0.0 2 10.0 | 0.0290
Angina 0 0.0 1 5.0 0.280
EAP 0 0.0 1 5.0 0.278
Confusién 0 0.0 2 10.0 | 0.0310*
postoperatoria

Fuente: Modelo de recoleccion de datos. EAP: Edema Agudo del
Pulmén, * Valor de p < 0.05. Diferencias estadisticamente signifi-
cativa entre los grupos.

Discusion

Segun diversas publicaciones cientificas, en los
préximos 20 afios, la aceleracion del envejecimiento
de la poblacién tendra un impacto importante en
los cuidados perioperatorios del paciente quirargi-
co. Se estima que los pacientes de edad avan-
zada requieren cirugia 4 veces mas frecuente-
mente que elresto de la poblacion. >’

En nuestro centro, los datos demograficos de los
pacientes sometidos a cirugia muestran una
tendencia hacia un mayor nimero de pacientes
de edad avanzada y a la presencia de comorbili-
dades, como ocurre en otras investigaciones. 1820

En Cuba, las enfermedades cardiovasculares (ECV)
representan la primera causa de muerte desde al
menos 1970, cuando comenzaron las series crono-
I6gicas de mortalidad ajustada por edad. A partir
de datos de atencidon primaria, en el grupo de
edad de 75-84 afios, el 19% de los varones y el
12% de las mujeres presentan cierto grado de
ECV. ?* Sin embargo, la edad por si sola apa-
rentemente solo motiva un ligero aumento en el
riesgo de complicaciones; el mayor riesgo se
asocia a la urgencia del procedimiento y el
concurso de enfermedad cardiaca, pulmonar o
renal significativa.

El estudio INTERHEART ha demostrado que los
factores de riesgo clasicos, como la dislipemia, el
tabaquismo, la hipertension, la diabetes mellitus, la
obesidad abdominal y factores psicosociales, expli-
can la mayor parte del riesgo de infarto de miocardio
en todo el mundo, en ambos sexos, para todas las
edades y en todas las regiones. **

De manera general muchos de estos factores de
riesgo coinciden con lo encontrado en el presente
estudio, lo cual indica que los enfoques de preven-
cion son necesarios y tienen el potencial para pre-
venir los casos méas prematuros de complicaciones
cardiacas perioperatorias en la poblacion quirdrgica.

Segun los resultados de ensayos clinicos como el
Heart Protection Study, el tratamiento con estatinas
previene tanto los infartos de miocardio como los
ictus isquémicos cuando se emplea en prevencion
secundaria, incluso si los valores de colesterol total
son bajos. También recomiendan que en la diabetes
tipo 2, el tratamiento con estatinas deba prescribirse
como prevenciéon primaria, a menos que haya con-
traindicaciones para su empleo. »

Numerosos estudios en los Ultimos afios han de-
mostrado que la frecuencia cardiaca en reposo
(FCr) es un factor pronéstico adverso en distintos
grupos poblacionales: hipertensos, diabéticos, disli-
pémicos, pacientes tras infarto, con insuficiencia
cardiaca e incluso poblacién general. 2%’

La estabilidad hemodinamica dada en términos de
variaciones de la frecuencia cardiaca y la tension
arterial fue buena en los dos grupos de nuestra se-
rie, por lo que consideramos que bajo las condicio-
nes del estudio, la técnica anestésica utilizada pro-
porciond estabilidad hemodinamica, aspecto funda-
mental para evitar isquemia miocardica en estos
pacientes. El segmento ST no mostré cambios signi-
ficativos en ninguno de los pacientes estudiados,
durante el intraoperatorio o postoperatorio inmedia-
to.

Las benzodiacepinas normalmente disminuyen la
tension arterial, frecuencia cardiaca y resistencia
vascular periférica en magnitudes similares al sue-
flo. El uso de fentanil, normalmente en el hiperten-
S0, no se acompafa de importantes alteraciones
hemodinamicas, dependiendo de la velocidad de
inyeccion y dosis total. * Empleando estos farma-
cos en una técnica balanceada con isofluorano, se
logré mantener un patrén hemodinamico estable.
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Se observaron variaciones abruptas del QT y QTc
coincidentes en la mayoria de los pacientes, aunque
no en todos los casos ocurrié de igual forma, encon-
trandose casos de pacientes que no siguieron la
tendencia general. Aun cuando estos también tuvie-
ron variaciones abruptas en su curva de tendencia
en el tiempo, lo que pudiera estar relacionado con
una respuesta variable interindividual.

Si bien nuestro seguimiento fue relativamente corto
y se podria dudar de los resultados a mas largo
plazo; en su estudio Jiménez-Candil y colaborado-
res han publicado que el iQTc es predictor de ries-
go, tanto a corto plazo como hasta el afio, en una
serie de 427 pacientes con SCASEST con diversas
anomalias electrocardiograficas al ingreso. 29

De interés y en contraposicion a lo publicado por
otros autores, ¥ que describieron la asociacion en-
tre el aumento de la dispersion del QT y la aparicion
de muerte por arritmia cardiaca en pacientes con
enfermedad coronaria, ninguno en nuestro estudio
presentd arritmia ventricular severa o muerte arrit-
mica. Y aunque la mayor complicaciéon que presen-
taron los pacientes del grupo control fueron las
arritmias supraventriculares, éstas no significaron
amenaza para la vida. Por lo tanto, el iQTc prolon-
gado en nuestros pacientes fue predictor de riesgo
isquémico y arritmico, pero sin mortalidad asociada.

La relevancia de nuestros hallazgos radica en que,
a pesar de tener un ECG normal o sin nuevos cam-
bios isquémicos al ingreso, los pacientes con iQTc
prolongado tuvieron 9 veces mas riesgo de eventos
cardiovasculares.

No obstante pensamos que el nimero de pacientes
incluidos en el estudio puede ser una limitante en
los resultados encontrados, asi como el tiempo rela-
tivamente corto en que se realizé el seguimiento de
los pacientes. Ya que nuestro objetivo desde el
principio fue evaluar la repercusion que podria tener
la administracién preoperatoria de una estatina
(Atorvastatina) a pacientes con factores de riesgo
cardiovascular en el perioperatorio de cirugia no
cardiaca.

El efecto adverso méas importante asociado al uso
de estatinas es la rabdomidlisis con un rango de
presentacion de 0 a 0.19 eventos/millén de pres-
cripciones. En nuestro estudio no se encontré nin-
gun efecto adverso o complicacién asociada al uso
de estatina. ’

Conclusiones

Bajo las condiciones de nuestra investigacion po-
demos concluir que la implementacion de la terapia
con estatinas en el preoperatorio tuvo un efecto
positivo y redujo de manera significativa la morbili-
dad y mortalidad durante el intraoperatorio y post-
operatorio inmediato en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular intervenidos por cirugia no
cardiaca.
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