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SINTESIS
El empleo de la normotermia durante la circulacién extracorporea en pediatria lo
inici6 Lecompte en 1995. Con el objetivo de evaluar su eficacia y seguridad, se
realizd un estudio explicativo, prospectivo, controlado y aleatorio en nifios
mayores de 30 dias. En normotermia (n= 45) se utilizé6 temperatura de 36 °C,
hematécrito mayor de 0,30 y flujo de perfusién de 2,8 a 3,5 L/(min'm?). En
hipotermia (n= 55), hematocrito de 0,25 a 0,30 y flujo de perfusion de 2,2 a 2,8
L/(min'm?). La respuesta hemodinamica fue mejor con la normotermia segun los
valores de acido lactico, saturacion venosa central de oxigeno e indices
cardiacos y de inotrépicos. El indice de sangrado, los tiempos de circulacion
extracorpoérea, ventilacibon mecanica y de estadia en cuidados intensivos, fueron
significativamente menores cuando se operé6 en normotermia. La hipotermia
aumenta el riesgo relativo de bajo gasto cardiaco en 2,61. En normotermia la
reduccion absoluta del riesgo para dicha complicacion fue 18 % y el niumero
necesario de casos a tratar para evitarla fue 6. La normotermia es factible, tan
segura y mas eficaz que la hipotermia, lo que resulta un aporte con impacto

asistencial y social.



INDICE

INTRODUCCION

Contexto histérico social del objeto de estudio. Antecedentes

Actualidad y justificacion del estudio

Problema cientifico. Objeto y campo. Objetivo

Hipotesis. Aporte teorico y practico. Novedad cientifica

CAPITULO I. MARCO TEORICO

11

1.2

1.3

1.4

Historia de la circulacion extracorporea y de la hipotermia
Cambios en la fisiologia durante la circulacién extracorporea
Hipotermia como método de proteccion de 6rganos

Normotermia como método de proteccion de 6rganos

CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

Tipo de estudio. Lugar y periodo. Universo y muestra
Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Criterios de salida

Tamario y seleccion de la muestra. Asignacion aleatoria.
Enmascaramiento

Técnicas anestésicas, perfusion, quirdrgicas y cuidados intensivos

Pag.

10
11
12
15
22
27
33
34
35
35
36

36

38



2.7 Método para evaluar la respuesta 41

2.8 Recoleccion de datos 42
2.9 Tipos de variables y definicion operacional 43
2.10 Técnicas de procesamiento y andlisis de la informacion 55
2.11 Consideraciones éticas 58
CAPITULO Ill. RESULTADOS 60
CAPITULO IV. DISCUSION 66
CONCLUSIONES 86
RECOMENDACIONES 88
PRODUCCION CIENTIFICA DEL AUTOR SOBRE EL TEMA DE 90

INVESTIGACION

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 94
ANEXOS 117
1. Tablas 118
2. Figuras 127

3. Escala de riesgo ajustado para cirugia cardiaca congénita. RACHS —1 128
4. Consentimiento informado 131
5. Numeros aleatorios generados 133

6. Formulario de recogida de los datos 134



INTRODUCCION

"La ciencia consiste en sustituir el saber que parecia seguro
por una teoria, o sea, por algo problematico".

José Ortega y Gasset



INTRODUCCION
Contexto histérico social del objeto de estudio.
La incidencia de cardiopatias congénitas es alrededor de 4 a 12 casos por cada 1
000 recién nacidos vivos.' Desde 1986 el Cardiocentro Pediatrico “William Soler”
constituye la institucion de referencia nacional para la atencion a los nifios
cardiépatas. Como centro de nivel terciario es el rector de la Red Cardiopediatrica
gue existe a lo largo del pais, cuyo objetivo es brindar una atencion integral - clinica,
intervencionista y quirargica-, para lograr asi una mejor calidad de vida de los
enfermos.
Hasta el aflo 2010 se atendieron mas de 10 000 pacientes, 7 200 de ellos
intervenidos quirdrgicamente, con una supervivencia actual mayor de 90 %. El
programa de reduccion de la mortalidad infanti en Cuba mantiene un riguroso
seguimiento a las malformaciones congénitas y uno de sus objetivos principales es
el perfeccionamiento en la atencion a estas enfermedades.
Antecedentes
La circulacion extracorporea (CEC) es un procedimiento que consiste en mantener la
circulacion y la perfusion de oxigeno a los 6rganos y tejidos mediante una bomba y
un sistema de oxigenacioén externo. 2 La introduccion de la CEC constituyé un hito en
la cirugia cardiovascular. Existe desde entonces un antes y un después en el

tratamiento de las cardiopatias congénitas y adquiridas.



Hasta la década de los cincuenta del siglo XX la mayoria de las cardiopatias
congénitas eran casi curiosidades anatémicas y solo era posible realizar
tratamientos paliativos. El 26 de agosto de 1938, Robert Gross cerré por primera
vez un conducto arterioso persistente. * Alfred Blalock, el 29 de noviembre de 1944
practico la primera fistula sistémica pulmonar. * Clarence Crafoord, el 19 de Octubre
de 1944 realiz6 la primera correccion de la coartacion aértica. °> Todos estos
procedimientos se realizaron fuera del corazon. Las primeras intervenciones con
circulacion extracorpérea en estructuras propias del mismo, aunque sin éxito, no se
llevaron a cabo hasta 1951. °

Pionero en este campo de la medicina fue Le Gallois, el cual en su obra
“Experiencias sobre el principio de la vida” (1812) indicé que para mantener un
organo vivo, separado y aislado del resto del cuerpo humano es imprescindible
perfundirlo con sangre arterializada. ’ La historia recoge que de 1848 a 1858, el
fisiblogo y meédico britanico Charles Edgard Brown Séquard demostré cierta
respuesta de miembros amputados de individuos ejecutados en la guillotina
francesa, cuando los irrigaba con sangre arterializada (en ocasiones la suya propia)
y les aplicaba estimulacion galvanica.

Von Frey y M. Gruber (1885) construyeron un aparato circulatorio para la
oxigenacion extracorpérea de la sangre que en su superficie interior exponia una
delgada pelicula sanguinea directamente al oxigeno. ® Sergei S. Brukhonenko (1928)
logré por primera vez mantener un animal dependiente de un sistema corazon

pulmén artificial. °



Luego de varios afos de trabajos experimentales, el 6 de mayo de 1953, el Dr.
Gibbon emple6 por primera vez con éxito el circuito de circulacion extracorporea,
para cerrar en 26 minutos una comunicacion interauricular que padecia una joven de
18 afios. *° El sistema de CEC que inventaron Von Frey y Gruber y perfeccioné
Gibbon, evolucioné a medida que pasé el tiempo. Aparecieron los oxigenadores de
membrana, circuitos con bajos volimenes de cebado, materiales biocompatibles y
mas eficientes para perfusiones prolongadas como en la oxigenacion de membrana
extracorpérea (ECMO). 13

En los dltimos afios se introdujeron la ultrafiltracion, el drenaje venoso asistido, los
recuperadores de células sanguineas, la monitorizacion permanente de gases
arteriales y venosos, asi como de la perfusion regional y tisular; avances todos que
permiten una técnica con baja morbilidad y que facilitan a los cirujanos la correccion
de la mayoria de las lesiones, incluido el trasplante de 6rganos torécicos. **~?* Es de
destacar que la seguridad es muy alta, por lo que errores o0 accidentes técnicos son
hoy practicamente nulos.” ** %

Sin embargo, con el tiempo se comenzd a reconocer que algunas complicaciones
postoperatorias parecian ser debidas a la derivacién cardiopulmonar. Los inevitables
efectos adversos de este necesario procedimiento pueden afectar todos los sistemas
corporales, sobre todo si se emplea por periodos prolongados de tiempo. 3 16 2229
Aunqgue la CEC puede proporcionar un gasto cardiaco normal hay varias diferencias

importantes entre la circulacién natural y la artificial, como son: flujo no pulsétil con el

consiguiente efecto sobre el endotelio y los tejidos, disminucion de la funcién



endocrina pulmonar, traumatismo constante sobre los componentes de la sangre y
contacto con superficies no endoteliales.? *°

Tras estos cambios en la fisiologia normal, los efectos dafiinos de la CEC estan
presentes, inherentes a un estado no fisiolégico de las funciones cardiopulmonares.
12,13, 22, 28, 31 5@ reconocen como principios patogénicos basicos la activacién de la
coagulacion y de la cascada del complemento por su via alterna: C3a y C5a, debido
al contacto entre la sangre del paciente y las superficies del circuito de CEC; asi
como el dafio endotelial con liberacion de sustancias pro inflamatorias: factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-6, IL-8).1¢ 2732

Una estrategia promisoria, aunque todavia poco adoptada y controversial, es el
empleo de flujo pulsatil en los sistemas de derivacién cardiopulmonar. *° Se reporta
gue puede reducir la morbilidad neuroldgica, renal y cardiaca sin que ello signifique
eliminar completamente los efectos adversos de la CEC. *® 30333

Entre los métodos de proteccion de o6rganos utilizados durante la derivacion
cardiopulmonar se encuentra la hipotermia. La misma es el estado en el que la
temperatura corporal disminuye por debajo de los limites normales en un organismo
homeotermo, es decir, 36 grados Celsius (°C).*> ** Hasta 1946 la comunidad
cientifica médica creia que la disminucion de la temperatura aumentaba las
necesidades de oxigeno del organismo. W. G. Biguelow en Toronto, tras muchos
afios de investigacion experimental, pudo demostrar lo contrario, la hipotermia
reduce las necesidades de oxigeno del organismo. *?

Los procesos metabdlicos son dependientes de la temperatura, una disminucion de

la misma en los seres homeotermos, conlleva a una disminucién de la utilizaciéon de



energia. El consumo de oxigeno total del organismo en normotermia que es de 130
a 150 ml/(min'm?) de superficie corporal, disminuye 50 % en hipotermia moderada de
28 °Cy 60 % con descenso a 25 °C. *

Es importante reconocer que la hipotermia puede retrasar, pero no prevenir
indefinidamente, la aparicibn de cambios que provoquen deterioro estructural.
Existen curvas aproximadas de seguridad basadas en experiencias clinicas, de tal
suerte, el paro circulatorio a 18 °C es seguro por 30 minutos y bien tolerado hasta 45
minutos, mas alla de ese periodo las posibilidades de dafio neurolégico aumentan
exponencialmente y deberian asociarse otras medidas de proteccion como la
perfusion cerebral anterograda selectiva o alternar periodos cortos de paro
circulatorio. 1% 1% 21 43,44

La hipotermia se puede conseguir por métodos externos, meétodos internos
(mediante el enfriamiento de la sangre) o por una combinacidn de ambos. Se
describen los siguientes grados segun la temperatura rectal: de 32 °C a 35,9 °C
ligera, de 28 °C a 31,9 °C moderada, de 18 °C a 27,9 °C severa y menor de 18 °C
profunda. *° Las razones tedricas para su empleo son: disminuir la actividad
metabolica y las demandas de oxigeno, evitar las lesiones neurolégicas si falla el
aporte de oxigeno, posibilitar la disminucién del flujo de perfusion sanguinea y un
menor retorno venoso a través de los vasos bronquiales y colaterales no coronarios.
16, 40, 41, 45

El 2 de septiembre de 1952, F. John Lewis cerré una comunicacién interauricular en

una nifia de cinco afos con pinzamiento temporal de las venas cavas e hipotermia

de superficie moderada. *°



Existen hoy evidencias que demuestran que la hipotermia induce efectos nocivos,
los cuales pueden culminar en disfuncién mdultiple de 6rganos. El descenso de la
temperatura corporal de los pacientes durante la CEC esta asociado con: mayor
incidencia de infecciones, sangrado mas prolongado, alteracion del aporte de
oxigeno y de glucosa a los tejidos, tiempo de CEC mayor, dafio endotelial méas
acentuado y prolongacién del efecto proinflamatorio con sindrome de fuga capilar,
asi como aumento de la necesidad de apoyo hemodinamico farmacoldgico y tiempo
de ventilacién mecénica en el postoperatorio. ¢ 28 29 3240 -42,45, 47~ 60

Actualidad y justificacion del estudio

A la luz de los avances en el conocimiento de la hemodinamica durante la CEC y
los efectos nocivos de la hipotermia, resurge el uso de la normotermia como método
de proteccién de érganos durante el procedimiento de CEC. 8 ¢2

Melrose (1955) postul6 la eficacia de la normotermia en el paro diastolico y como
este Ultimo es el factor fundamental para la proteccién miocardica. ®3 Lillehei (1956) y

Cooley (1962) utilizaron con éxito la normotermia en adultos. ®* ®® McGoon (1971)

en su trabajo “Normothermia versus hipotermia for whole body perfusion: effects on

myocardial and body metabolism” concluyé que con adecuados flujos de perfusion y

de oxigenacion, la temperatura utilizada no parecia ser un elemento critico. °

Otros cirujanos reportaron el empleo de la normotermia durante la CEC en pacientes
pediatricos en 1968 y 1971. °" ® Sin embargo, a todos estos profesionales les
afectd probablemente el “sindrome de Galileo”, debido a que sus postulados fueron
hechos muy temprano en el tiempo, cuando aun la comunidad cientifica de la

especialidad no estaba preparada para aceptarlos y comprenderlos.



A partir de 1991 se establecio la normotermia en cirugia cardiovascular de adultos
como el método de eleccion por el grupo de la Universidad de Toronto, al
considerarla segura durante la CEC y el pinzamiento adrtico. ®* En cirugia cardiaca
pediatrica la normotermia se utiliza desde 1995 por el equipo del cirujano francés
Lecompte. *® Durandy y Hulin (2006) reportaron su empleo en 1400 pacientes, con
una experiencia acumulada de mas de 8000 casos no publicados. *° Mas tarde se
demostro la seguridad del método en intervenciones con tiempos de pinzamiento
aortico mayores de 90 minutos, necesarios para la correccion de cardiopatias
congénitas complejas.

Aungque en la mayoria de los servicios de cirugia cardiaca que atienden pacientes
adultos la normotermia es hoy casi universalmente aceptada, en pediatria solo
nueve centros de alto prestigio de Europa, sobre todo de la escuela francesa (a la
que pertenecen los hospitales “Marie Lannelongue”, “Jacques Cartier” y “Necker” en
Paris), acumulan una experiencia realmente considerable; a saber, 12 000
intervenciones durante los dltimos 15 afios. %

El método histérico logico lleva a la conclusion de que la normotermia es mas
fisiologica que la hipotermia, capaz de proteger los diferentes 6rganos del cuerpo
humano y de disminuir los efectos nocivos de la CEC al reducir su efecto
proinflamatorio y el dafio endotelial. El resultado final es un paciente mejor
perfundido y con menor necesidad de inotropicos, asi como con menor incidencia de
complicaciones posquirdrgicas, tales como: lesiones pulmonares, renales,
neuroldgicas, bajo gasto cardiaco, sangrado e infecciones. Todo esto significa que

requerira menor uso de medicamentos, hemoderivados, ventilacibn mecanica vy



tendra una estadia més corta en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). 16 22 2843,

45, 47,60, 70. 71 Asimismo, se reducen los elevados costos de la cirugia cardiaca y se
mejora la calidad de vida del paciente con un menor impacto psicoldgico sobre su
desarrollo futuro.”™

Sin embargo, las publicaciones europeas adolecen de la evidencia que proporcionan
los estudios explicativos aleatorios y controlados, se limitan a describir de forma
retrospectiva grandes series de casos. 243 4756 59.60

Como unico método validado en el Cardiocentro Pediatrico “William Soler”, se utiliza
la CEC en hipotermia con sus diferentes grados, lo que constituye norma y protocolo
de los Servicios de Cirugia, Anestesia y Perfusion de la institucion. Hasta donde este
autor conoce, no se han intervenido pacientes pediatricos de esta manera en Cuba,
por lo que se considerd necesario evaluar una nueva estrategia en la atencion al
nifo cardiopata que requiere CEC, para obtener un nivel de evidencia médica
superior en aras de extender los beneficios de este método a todo el universo de
trabajo.

Por tanto, se plante6 el siguiente problema cientifico:

¢Es la normotermia mas segura y eficaz que la hipotermia, como método de
proteccion de érganos durante la circulacion extracorpérea en pediatria?

El objeto de estudio de la investigacion es el tratamiento quirdrgico de las
cardiopatias congénitas o adquiridas en los nifios. Se delimita como campo de la
misma el uso de la normotermia y de la hipotermia durante la CEC.

Se defini6 como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de la normotermia

durante la circulacion extracorpérea en cirugia cardiovascular pediatrica.



Para conducir la investigacion se formulé como hipo6tesis que la normotermia es
factible y propicia mejores resultados que la hipotermia, como método de proteccion
de 6rganos en pacientes pediatricos intervenidos quirdrgicamente con circulacion
extracorporea.

El aporte tedrico de la investigacion es la identificacion de los elementos
fisiopatolégicos que intervienen de forma favorable o desfavorable con el uso de la
hipotermia y la normotermia, durante la circulacién extracorpdérea en la cirugia
cardiovascular pediatrica. A partir del estudio, establecer entonces, la normotermia
como modalidad de primera eleccion. El aporte practico consiste en validar un
método que brinda resultados superiores en la atencion médica y que constituye
una novedad cientifica, porque no se habia realizado en nifios con un disefo
metodoldgico como el empleado en esta investigacion. La misma contribuye a
brindar evidencias cientificas que hasta hoy son escasas en edades pediatricas,
sobre la eficacia y la seguridad del método propuesto, todo lo cual se logra con los
recursos que se emplean actualmente en el pais.

La tesis consta de introduccién, cuatro capitulos, conclusiones, recomendaciones,
referencias bibliograficas y anexos. El capitulo uno presenta los fundamentos
tedricos sobre el objeto, el campo y el estado actual del conocimiento. El capitulo
dos describe la metodologia utilizada para disefiar el estudio, la recopilacion y el
procesamiento de los datos que se usaron para dar respuesta a la pregunta de
investigacion. El capitulo tres presenta los resultados y su analisis estadistico,

mientras el cuatro esta dirigido a la interpretacion y discusién de los mismos.

10



CAPITULO |I. MARCO TEORICO

“El conocimiento es como una esfera, cuanto mas grande es,

mayor es el contacto con lo desconocido”

Pascal.


http://www.misfrases.com/blog/?s=Thomas+Dewar

CAPITULO I. MARCO TEORICO

El objetivo de este capitulo es enunciar los preceptos tedricos para establecer la
normotermia durante la circulacion extracorpérea en nifios. La hipotermia en la
proteccion de 6rganos durante la cirugia cardiovascular fue utilizada antes que se
incorporara la circulacion extracorpérea (CEC). El efecto protector de la perfusion a
bajas temperaturas se aplicO posteriormente, asociada a la derivacion
cardiopulmonar y constituyé un dogma por mas de 30 afios. No obstante, si bien no
hay dudas sobre los efectos protectores de la misma, tampoco las hay sobre los
efectos nocivos de ella. % %3 43 48. 72

1.1 Historia de la circulacidon extracorpéreay de la hipotermia

El circuito de la CEC permite que la sangre se desvie del corazon y de los pulmones
y drene por gravedad o mediante aspiracion negativa, desde las venas cavas hasta
el reservorio venoso del sistema. Desde alli pasa a través de un pulmon artificial y
de una bomba externa en la cual se introducen rodillos cilindricos o conos de
centrifugas, que durante su rotacion comprimen los tubos, y por la elasticidad de los
mismos se llenan nuevamente de forma inmediata. La sangre oxigenada es
impulsada entonces por compresion peristéltica y tangencial hacia una de las
grandes arterias. *?

El Dr. Gibbon se considera como el gran pionero de la CEC, entendida como método

para realizar la cirugia cardiaca con vision directa de las lesiones. La idea le surgi6

cuando era becario de Harvard, al observar que el Dr. Churchill oper6 un enfermo

12



con una tromboembolia pulmonar masiva, en el que a pesar de realizarle la
reseccion del émbolo y cerrarle la arteriotomia pulmonar en solo seis minutos, el
paciente no pudo ser reanimado. > ' El Dr. Gibbon (1953) realizé la primera CEC
exitosa para cerrar una comunicacion interauricular, sin embargo, los dos pacientes
siguientes fallecieron y se declar6 una moratoria de un afo para resolver dificultades
técnicas con los sistemas de CEC. *°

El 26 de marzo de 1954, el Dr. Walton Lillehei cerr6 un defecto septal
interventricular con el método de la circulacion cruzada. ElI 31 de agosto de 1954
logré por primera vez corregir una Tetralogia de Fallot en un nifio de 11 afos. En
total fueron operados 46 pacientes pediatricos con dicho método. ® Desde el punto
de vista historico, tal vez su mérito principal fue demostrar que el corazon humano
enfermo y malformado toleraba muy bien manipulaciones quirirgicas en su interior y
gue la circulacion extracorpérea suplia de manera eficaz las funciones
cardiopulmonares, por lo menos durante el periodo necesario para completar la
cirugia intracardiaca.

Este método se abandond por cuestionamientos éticos debido a que requeria de la
participacion de una segunda persona y por el perfeccionamiento de nuevos
sistemas de CEC en la Clinica Mayo, por el Dr. John Kirklin y sus ingenieros,
guienes perfeccionaron y simplificaron el circuito al emplear un oxigenador laminar.
Esta modificacion, llamada Mayo-Gibbon, permitié abaratar el costo asi como
ampliar y difundir el acceso a corazon abierto de las enfermedades cardiacas

congénitas o adquiridas. "

13



De Wall y Lillehei (1956) lograron oxigenar la sangre directamente con la ayuda de
burbujas. Las ventajas de este oxigenador eran su conveniente valor econémico de
produccién y su caracteristica de ser desechable. ™

En esa propia década Mustard informo6 de nifios operados con el uso de pulmones
heterélogos, de perros y monos, con una mortalidad de 30 % a 40 %. "

Sealy (1958) comunicé por primera vez el uso exitoso de la hipotermia en
combinacién con la CEC en casos pediatricos. “®

Drew (1959) descendi6 la temperatura de los pacientes hasta producir paro
circulatorio a 15 °C, mientras la oxigenacion se realizaba con los pulmones del
propio enfermo. '’ Dillard y colaboradores (1967) modificaron este método para
producir paro circulatorio a 20 °C, a través del enfriamiento de la superficie corporal,
con un tiempo méaximo de 60 minutos. ‘8

Barrat Boyes en Nueva Zelanda (1970) publicé excelentes resultados con el uso de
la hipotermia de 22 °C a 27 °C para la correccion de diferentes tipos de cardiopatias
en niflos con peso corporal menor de 10 kg. Para ello combiné los métodos de
enfriamiento externo e interno. "

Mudltiples variantes técnicas y de disefio ocurrieron desde aquellos afios. EI empefio
de cirujanos famosos como Bjork, Melrose, Mustard, Senning, Crafoord, Bailey y
Cooley, junto a ingenieros y otros investigadores, ademas de importantes avances
en la medicina, quimica, fisica, bioingenieria, inmunologia, biologia molecular y
fisiologia, ayudaron a la evolucion rapida y mantenida de la CEC y con ello de la

cirugia cardiaca.
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No se puede dejar de mencionar a Karl Landsteiner quién descubrid que el suero
contenia sustancias que podian ocasionar la aglutinacion de la sangre e identificd
los grupos sanguineos A, B, y AB. ¥ Por ello se hizo merecedor del premio Nobel de
medicina en 1930. Posteriormente sus discipulos Castello y Sturly descubrieron el
grupo O.
También un avance muy significativo fue el descubrimiento de la heparina y su
propiedad anticoagulante por Jay McLean, estudiante de medicina del hospital John
Hopkins en Baltimore. &
1.2 Cambios en la fisiologia durante la circulacion extracorporea
La CEC mantiene el flujo sanguineo sistémico y la oxigenacion, durante los periodos
de tiempo en que el corazdn esta en paro diastolico y los pulmones no pueden
realizar el intercambio de gases fisiologicos debido a una circulacién inadecuada en
los mismos. ** 13

e Efectos cardiovasculares
Las sustancias proinflamatorias liberadas durante la CEC tienen también asiento en
el corazon y los vasos, en especial en la microvasculatura, lo que afecta la funcién
cardiaca y el riego sanguineo tisular. EI aumento de la inestabilidad hemodinamica
en cirugia cardiaca, puede resultar de la activacion sistémica del complemento con
liberacién de citoquinas como la IL—6. 3 2% 238283

e Alteraciones pulmonares
Los pulmones son muy poco protegidos durante la CEC, 93 % de su riego

sanguineo es abolido durante la derivacion cardiopulmonar total, al quedar irrigados

solo por las arterias bronquiales. Los mismos cuentan con una amplia superficie
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capilar, lecho de moléculas proinflamatorias y células sanguineas, por tanto, son
organos diana de la respuesta inflamatoria durante la CEC.
El llamado estado de “pulmdén de bomba”, puede presentarse como pequefas
extravasaciones intersticiales hasta edemas pulmonares hemorragicos graves,
relacionados con el tiempo de la CEC. El secuestro de los neutrdéfilos circulantes
puede llegar a 50 % de los mismos; una vez activados y degradados, liberan
radicales libres y enzimas lisosomales como la elastasa y la mieloperoxidasa que
dafian aun més el endotelio pulmonar y el intersticio. ** &
En resumen, el dafio estructural a neumocitos tipo | y Il, la eliminacion y la
disminucion en la produccion del surfactante pulmonar, el edema inflamatorio asi
como la congestion del lecho vascular pulmonar, ocasionan atelectasias, hemorragia
intersticial y alveolar que provocan un dafio pulmonar agudo, hipoxemia e
hipertension pulmonar. Puede llegar a producirse el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda y con ello un mayor riesgo de morbilidad posquirdrgica y
prolongado soporte ventilatorio mecéanico. #

e Alteraciones renales
El fallo renal agudo posterior a la CEC es una complicacion frecuente en la cirugia
cardiovascular, especialmente en el nifio pequefio por su inmadurez y esta
relacionada con la duracién del pinzamiento aértico y la derivacion cardiopulmonar.
26,85
La CEC, la hemodilucién y la hipotermia predisponen a la disminucion del riego
sanguineo renal, lo que produce caida en la tasa de filtrado glomerular,

redistribucion del flujo de la corteza a la médula que se perfunde con baja presiéon de

16



oxigeno y limitada reserva del mismo; obstruccion tubular y elevacion de la renina
plasmatica con la consecuente vasoconstriccion. La perfusion no pulsatil durante la
CEC, eleva el tono vasomotor por el aumento de los niveles de Angiotensina Il, lo
cual produce vasoconstriccion glomerular de las arteriolas aferentes con mayor
., . , 85, 86
reduccion del riego sanguineo renal.
Durante y después de la CEC se observa un incremento del cortisol plasmético
como respuesta al estrés, el cual puede ocasionar retencion de sodio y diuresis de
potasio, alteraciones hidroelectroliticas comunes en estos pacientes pediatricos.
Otras causas importantes del fallo renal durante la CEC son: las
microembolizaciones, la anemia y la hemodilucion, los medicamentos
. : ; 26, 87, 88
vasoconstrictores y las transfusiones masivas.
e Efectos sobre los elementos formes de la sangre y la coagulacion
La hemodilucién que produce el cebado del circuito de CEC es la primera causa de
la reduccion del nimero de plaquetas durante este procedimiento. > Al entrar en
contacto la sangre con los biomateriales, se activan diferentes cascadas enzimaticas
gue influyen tanto en las disfunciones organicas postoperatorias como en las
alteraciones de la coagulacién. Se plantea que la cantidad de sangrado
postoperatorio tiene correlacion con el grado de activaciéon de la cascada del
89
complemento.
La herida de la piel es el mayor estimulo para la formacion de trombina segun la
teoria celular de la coagulacion, por lo que desde la incision los mecanismos

procoagulantes se activan, proceso donde la accion de las plaquetas y el factor

tisular juegan los principales roles.
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Ocurre un consumo de factores de la coagulacion, se liberan citoquinas, factor de
necrosis tumoral (TNF) a, beta y gamma, entre otras. La interleucina (IL) 1 beta y el
TNF-a son procoagulantes, inhiben el complejo trombomodulina - proteina C y
estimulan la produccion del factor inhibidor de la activacion del plasmin6égeno, lo que
libera pequefios émbolos que de no ser filtrados, pueden viajar a través del torrente
sanguineo y producir dafio tisular por isquemia. Por demds, la heparina incrementa
el tiempo de coagulacién y por ende, aumenta el riesgo de sangrado.* #® &

El uso de la bomba de rodillos y de los aspiradores provocan una lisis de los
elementos formes sanguineos como globulos rojos y plaquetas. La mayoria de los
componentes de la CEC que lesionan las plaguetas estan en el oxigenador y en el
sistema de succion de cardiotomia. El mismo conduce la sangre desde el campo
operatorio hacia el reservorio venoso, con lo cual se exponen las plaguetas al aire y
se exacerba su activacion. En los pacientes de menor edad la activacion es mucho
més acentuada. *°

Ademas, se invoca un mecanismo inmunologico de trombocitopenia que induce la
heparina. *® Las plaquetas dafiadas cambian su normal geometria y la alteracién en
su funcion sera un factor trascendental en el sangrado posquirdrgico, en especial en
aquellos pacientes con disminucidn preoperatoria en su numero o calidad. Tanto la
calicreina como también el complemento activan a los neutréfilos con la liberacién de

catepsina A, la cual dafia también a las plaquetas, por tanto, aunque el nimero de

ellas sea normal, pierden sus funciones y su capacidad de agregacion.
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e Efectos en el Sistema Nervioso Central
Las neuronas son muy dependientes del aporte continuo de oxigeno y de glucosa,
ya que no existen reservas de glucégeno en el cerebro. En un adulto sano el
consumo de oxigeno es de 3 a 3,8 ml/100 (g'min) que se corresponde con un flujo
de 45 a 80 ml/100 (g'min). El aporte excede con un amplio margen el consumo. Si
disminuye la entrega aumenta la extracciobn hasta un punto, luego del cual se
producira isquemia, lo que se conoce como aporte de oxigeno critico. La fisiologia
normal cerebral involucra su autorregulacion y una adecuada presion de perfusion.
49,90 - 93
En condiciones normales, el aumento de los requerimientos energéticos es paralelo
al aumento de la circulacion sanguinea, lo que se llama acoplamiento metabdlico
hidraulico. Una presion arterial media de 50 mm Hg garantiza un adecuado flujo en
un adulto normotenso. *>*
La respuesta inflamatoria produce una disfuncion endotelial y la interaccion neutréfilo
— endotelio provocan el dafio neurolégico después de la derivacion cardiopulmonar.
Se producen alteraciones en la circulacion cerebral y microcoagulos plaguetarios
debido a tres causas principales: hipoperfusion cerebral, macro o microembolias e
isquemia - reperfusion. ** %2
Durante la CEC se produce una respuesta metabdlica al estrés, con inhibicién de la
secrecion de insulina, lo que provoca hiperglucemia. En condiciones de bajo flujo
sanguineo cerebral e isquemia, este exceso de glucosa aumenta el lactato y

produce acidosis intracelular, especialmente en nifios ciandticos y con bajo gasto
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cardiaco. Algunos recién nacidos llegan a la cirugia con cierto grado de dafio
cerebral y la CEC puede contribuir a aumentarlo. *> 1% 2443

e Efectos en los sistemas esplacnico y endocrinometabdlico.
El sistema esplacnico, en especial el higado, es el primero que se afecta por la
hipoperfusion y el bajo flujo durante la CEC. La disfuncién hepética después de la
CEC es comun, 47 % de los pacientes desarrollan algin grado en el postoperatorio,
sobre todo si la misma sobrepasa los 70 minutos de duracion. %°
La duracion de la CEC influye en la aparicion de complicaciones como el sangrado
digestivo, la pancreatitis aguda, la ictericia y la translocacion bacteriana. La
hiperglucemia se debe al aumento plasmatico de cortisol y de adrenalina que
estimulan la glucogendlisis. Se produce asimismo, un incremento importante de la
produccion de hormona antidiurética por hipovolemia, hipotension, aspiracion del
ventriculo izquierdo y flujo de perfusion no pulsatil. Ocurre también un aumento de la
hormona adrenocorticotropa y de la hormona del crecimiento hasta unas horas
después de finalizada la CEC. ** 272
En pacientes pediatricos el aumento de las catecolaminas durante la CEC es mucho
mayor que en los adultos y con ello se mantienen normales la resistencia vascular y
la presion arterial. % 2% %> %0 71| a5 concentraciones de triyodotironina disminuyen,
mientras la tiroxina permanece normal o baja y la tirotropina baja. *

e Particularidades de la CEC en recién nacidos y lactantes
El volumen sanguineo circulante es menor que en adultos, el consumo de oxigeno

mayor y muchas veces el lecho vascular pulmonar muestra una alta reactividad. La

termorregulacion en los nifios pequefios es muy labil y la tolerancia a la respuesta
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inflamatoria es pobre. Obtener un campo quirdrgico quieto y exangie es dificil por
cortocircuitos intra y extracardiacos, colaterales aortopulmonares o retorno venoso
pulmonar excesivo. ** 3

El miocardio de los neonatos emplea mas la glucosa que acidos grasos libres para
obtener energia, muestra mas dependencia del calcio extracelular para una
contractilidad adecuada, tiene menor porcentaje de elementos contractiles en los
miocitos, menos sarcémeras y capacidad de oxigenacién mitocondrial. *® Todo ello
implica menor adaptacion a cambios en la precarga y la postcarga, ademas de ser
mas proclives a los efectos adversos de la derivacion cardiopulmonar.

Determinados 6rganos se encuentran aun inmaduros, como los pulmones, rifiones,
higado, cerebro y el sistema inmunolégico. El higado y los rifiones no pueden
realizar completamente sus funciones de aclaramiento y filtracion, con lo cual la
eliminacién de algunos medicamentos se encuentra retardada. En recién nacidos el
riego sanguineo cerebral es muy pequefio durante los primeros dias. También el
metabolismo cerebral se encuentra reducido en comparacioén con el cerebro de un
adulto. 12,15, 26, 31, 32

La circulacion sanguinea en el recién nacido debe, en corto tiempo, adaptarse al
cambio de la circulacion fetal a una circulacion cardiopulmonar auténoma. Un factor
muy importante es la disminucién de la hormona placentaria prostaglandina E4, la
cual mantiene la permeabilidad del conducto arterioso. La resistencia pulmonar
permanece todavia elevada en los neonatos y disminuye en los siguientes dias. **

En defectos cardiacos con cortocircuito de izquierda a derecha (como por ejemplo

en la persistencia del conducto arterioso, comunicacién interventricular, tronco
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arterioso comun) se desarrolla una resistencia pulmonar anormalmente elevada, a
causa del hiperflujo y la sobrecarga de volumen sanguineo pulmonar.

En pacientes con malformaciones cardiacas que producen un cortocircuito de
derecha a izquierda, se produce una policitemia compensatoria con un contenido
eritrocitario elevado. Estos enfermos pueden tener un hematdcrito de 0,50 a 0,70. La
viscosidad de la sangre aumenta con la disminucion de la temperatura y con el
incremento de la concentracién de sus componentes. La hipotermia junto con un
hematocrito elevado, pueden en ciertas circunstancias desencadenar fendmenos
tromboembdlicos. Ademas, a causa del riego sanguineo pulmonar disminuido, es
posible observar alteraciones del equilibrio 4cido basico. **

En el célculo de la hemodilucion en neonatos y lactantes, se debe tomar en cuenta
gue la relacién del volumen liquido corporal con respecto al peso corporal es
superior que en los adultos. Esta diferencia sobre todo es importante en el liquido
intracelular, el cual esta incrementado 30 %. * %

1.3 Hipotermia como método de proteccién de 6rganos durante la CEC

La homeotermia se describe como la capacidad de mantener un nivel constante de
temperatura entre 36 °C y 37 °C a través de la produccion de calor, regulada
mediante la activacién de los procesos metabolicos. *°

La hipotermia enlentece las reacciones bioquimicas, en especial las enzimaticas y
con ello el consumo de sustratos metabdlicos y de oxigeno. La ley de Van't Hoff
relaciona el logaritmo de la velocidad de una reaccién quimica con la temperatura.
Se denomina Qo al cociente de la diferencia de la velocidad de reaccién, al cambiar

la temperatura en 10 °C (medida de cambios cuantitativos de los procesos
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metabdlicos). El Q1o del hombre es aproximadamente de 2 a 2,5. Con una reduccién
de 10 °C se reduce 50 % el metabolismo corporal. **

La tolerancia a la isquemia es variable, el rifidn puede tolerar de 50 a 60 minutos y el
higado de 20 a 30 minutos; sin embargo, la corteza cerebral tan solo de 2 a 4
minutos, los centros pupilares de 5 a 10 minutos y el cerebelo de 10 a 15 minutos. **
12

La hipotermia y la alcalinizacion del plasma desplazan la curva de disociacion de la
hemoglobina hacia la izquierda y disminuyen la disponibilidad de oxigeno en la
célula, dada la menor cantidad de oxigeno disociado. *°

La conducta ante la variabilidad del pH sanguineo durante la CEC en hipotermia es
muy importante y controvertida. El descenso de la temperatura aumenta la
solubilidad del oxigeno y del anhidro carbonico, lo que determina una disminucion de
la presion parcial en el plasma de ambos gases aunque el contenido total de ellos no
varia. Por cada grado que la temperatura baje de 37 °C, la presion parcial de
oxigeno en sangre arterial (paO;) disminuye 7,2 % y la del didxido de carbono
(paCO,) 4,2 %. Durante la CEC si se quiere conocer el pH real del paciente, las
muestras de sangre deben corregirse segun la temperatura del enfermo, por tanto,
debe afiadirse 0,0147 al valor del mismo por cada grado de temperatura inferior a 37
°C. 14, 15

En la estrategia “pH stat” los valores son corregidos para la temperatura, lo que
obliga a afiadir dioxido de carbono al oxigenador. La relativa acidosis producira
aumento del flujo sanguineo cerebral por vasodilatacion, lo que incrementa el riesgo

de micro émbolos, edema cerebral y redistribucién de la circulacion. En la estrategia
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“alpha stat” no se corrige el pH segun la temperatura. Al parecer los mecanismos de
autorregulacion del riego cerebral estan mejor conservados con este método. La
estrategia “pH stat” esta recomendada solo en la hipotermia profunda y el paro
cardiocirculatorio. *® 2!

Cuando la hipotermia se produce por el enfriamiento de la superficie del cuerpo, el
gradiente interno de temperatura es pequefio; a través de la piel y los musculos
comienzan a enfriarse los 6rganos internos y la temperatura rectal baja tanto como
la nasofaringea. Durante el enfriamiento a través de la perfusion hipotérmica la
diferencia de temperaturas regionales puede ser considerable, el gradiente entre la
rectal y la nasofaringea sera importante si no se realiza un descenso lento.*
Asimismo, el recalentamiento posterior se debe obtener siempre de manera pausada
con el objetivo de evitar embolias gaseosas y otros dafios corporales. El gradiente
entre la sangre venosa y el intercambiador de calor debe ser menor de 10 °C.

En nuestros dias existen evidencias que demuestran que la hipotermia induce
efectos adversos que pueden culminar en la disfuncidon de 6rganos. El precio que se
debe pagar por el beneficio de descender la temperatura es alto: dificulta la

31, 40, 47, 48, 53

hemostasia, provoca disfuncion de la microcirculacion con alteracion en

la oxigenacion de los tejidos y en las funciones celulares, % 2" 3% %3

agrava el edema
que por si misma desencadena la CEC, ** “° afecta el metabolismo del glucégeno, *°
disminuye la contractilidad miocéardica y retarda el inicio de la funcibn mecéanica

cardiaca. 24, 25, 43, 50, 57, 95
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El aumento de la viscosidad sanguinea y de la resistencia vascular sistémica
estimula la respuesta neural simpatica y la adrenomedular lo que afecta el
metabolismo miocardico de los enfermos. *°

La hipotermia ademés, deprime las funciones tiroideas, disminuye la secrecion de
insulina y el empleo del glucégeno como fuente de energia. *>** El incremento de la
filtracion capilar, por la disfuncién de la microcirculacion y de la respuesta endotelial,
provoca edema tisular, predispone al dafio miocardico, pulmonar y a las infecciones.
40, 84, 96, 97

No hay resultados concluyentes de que la disminucion de la temperatura cerebral
proteja al cerebro ante lesiones isquémicas permanentes en casos de oclusion
vascular por embolia. °° De hecho, esta teoria es muy poco probable ya que la
mayoria de dichos eventos se producen durante el pinzamiento adrtico o en la
retirada del mismo y en ambos momentos, casi todos los pacientes se encuentran
en normotermia. *° Este riesgo es nulo para los nifios en relacién con la enfermedad
arteriosclerotica de la aorta, pues no la sufren como los adultos, en quienes el
cirujano debe ser muy cuidadoso al manipular dicha arteria. %

Existe consenso de que no solo el descenso de la temperatura y la parada
cardiocirculatoria en hipotermia profunda, sino el recalentamiento, la hiperglicemia y
la hemodilucién, representan un riesgo para el estado neurolégico de los pacientes,
a corto y largo plazo, pues retardan el aprendizaje y el desarrollo psicomotor. *> #*

3.9 5e menciona que hasta 80 % de la disfuncién neuropsicolégica postoperatoria

es debido al recalentamiento, sobre todo si se realiza rapidamente. *°

25



Aunque la hipotermia reduce el consumo O, de 5 % a 7 % por cada grado Celsius
gue descienda la temperatura en el cerebro, por debajo de 22 °C a 23 °C se pierde
el acoplamiento flujo — metabolismo. Al reducir las demandas metabdlicas ayuda a
proteger las células neuronales, pero empeora la regulacién vasomotora y el aporte
de oxigeno cerebral, altera el metabolismo energético e incrementa la presion
intracraneal, lo que induce dafio celular tras la reperfusién. 4% 99100

Una perfusién sanguinea renal por debajo de 27 °C est4 asociada invariablemente
con dafo renal agudo. La redistribucion del flujo causa hipoperfusion de la corteza,
en mayor grado durante el recalentamiento. La lesion es todavia mas importante si
el hematécrito desciende por debajo de 0,26. 8%

La reaccion inflamatoria que induce la CEC parece ser retardada por la hipotermia,
mas que acortada como se creia anteriormente. La activacion de la misma es
generalizada, se liberan mas de 25 sustancias vasoactivas que producen
alteraciones trombaticas, desequilibrios hidroelectroliticos y efectos multiples sobre
la mayoria de los 6rganos del cuerpo.

El flujo venoso portal y la actividad antioxidante del higado se reducen de forma muy
marcada en hipotermia. ** Asimismo, disminuyen el metabolismo hepatico del
fentanyl y la biotransformacion del propofol, mientras se duplica la vida media del
vecuronio y aumenta la solubilidad de los agentes anestésicos inhalados, lo que
prolonga la duracion de su accién. 2 40 69101, 102

Por deméas, se debe tener en cuenta que los efectos negativos producidos por la

CEC vy la hipotermia son mayores en el paciente pediatrico en comparacién con el

adulto, debido no solo a la mayor superficie de contacto relativa de la sangre con
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materiales extrafios, sino a que el nifio presenta inmadurez de los sistemas
hematico, inmunolégico y renal, ademas de cortocircuitos intracardiacos que pueden
producir hipoxemia crénica, sobrecargas de volumen o de presién e hipertrofias
ventriculares segun el tipo de cardiopatia que presente. 88

1.4 Normotermia como método de proteccién de 6rganos durante la CEC

Tras profundizar mas exhaustivamente en la fisiologia de los diferentes eventos
durante y posterior a la derivacion cardiopulmonar, se retoma el uso de la
normotermia como un método mas fisiolégico y seguro.

La temperatura no debe ser evaluada como Unica caracteristica en relacion con la
normotermia. Otros factores necesitan ser considerados: el flujo de perfusion y el
hematocrito, sobre todo en recién nacidos, quienes necesitan valores mas cercanos
a los fisioldgicos para disminuir los efectos nocivos de la derivacién cardiopulmonar.

45, 47,58 - 60, 71, 72, 101, 103

Generalmente se usa para la CEC en hipotermia, un flujo de perfusion de 2,2 a 2,8
L/(min'm?), lejos de los valores fisiolégicos de 3,5 a 5,5 L/(min'm?). 24 42 103, 104130} g
dafos al endotelio y a los diferentes sistemas que se producen por la disminucion de
la circulacién sanguinea, son similares a los provocados por la hipotermia. En la
CEC pediatrica en normotermia se mantiene siempre un flujo de 2,8 a 3,5
L/(min‘m?), mas cercano a lo normal. 19 22 43. 45,59, 60,104 - 106

La reconstrucciéon de arco aortico en pacientes con interrupciéon del mismo o
coartacion de la aorta con hipoplasia del arco, realizada con derivacion

cardiopulmonar en normotermia, se muestra factible y segura si se mantiene un

adecuado flujo de perfusiéon que garantice una presion media de 40 mm Hg a 50 mm
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Hg en la arteria radial derecha. El riego sanguineo a través de colaterales protege
los drganos intraabdominales y la médula espinal, segiun se evidencia en la
monitorizacién con la espectrometria cercana al infrarrojo y la medicion de los
valores de lactato arterial. 4% 100 107, 108

Aunque hoy es solo una practica comenzante en pediatria, el empleo del flujo
pulsatil en los sistemas de CEC, también muestra ventajas cuando se realiza en
normotermia; la oxigenacion de la mucosa gastrica y las funciones tiroideas son
mejores que cuando se usa flujo pulsatil e hipotermia. %39 110

Los efectos nocivos de la hemodilucion en nifios, sobre todo en los menores de 10
kg de peso corporal o en intervenciones prolongadas y de alta complejidad son bien
conocidos: compromete el transporte y la entrega de oxigeno, altera la funcion
endotelial, predispone a la hipotension, el sangrado, edema y al dafio neurolégico,
pulmonar y renal. * 2% 2% 3L 8. 11 Fn normotermia, por tanto, se emplea un
hematocrito mayor de 0,30 durante todo el procedimiento, con 0,40 para el final de la
CEC. 16, 19, 22, 25, 43, 45, 47, 60, 103

En el pasado, un hematécrito de 0,20 era considerado ventajoso por mejorar la
microcirculacién y disminuir las transfusiones sanguineas. Estudios mas recientes
demuestran que en pediatria es necesario mantener un hematdcrito por encima de
0,30 para garantizar un indice de desarrollo psicomotor normal y evitar los efectos
indeseables de la hemodilucién, > 2% 4> 104,111,112

Ademas, para lograr una adecuada entrega de oxigeno a los tejidos en presencia

de hemodilucién importante, podria necesitarse un flujo tan alto como 10 a 15

L/(min'm?), lo que légicamente excede la capacidad maxima de indice cardiaco
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durante la derivacién cardiopulmonar. #* Investigaciones en animales no mostraron
alteraciones en la microcirculacion cerebral durante la CEC con un hematdécrito de
0,30 ni aumento de la adhesién de leucocitos al endotelio. %

Las técnicas de ahorro de hemoderivados son dificiles de realizar en nifilos menores
de 10 kg de peso corporal por sus caracteristicas particulares. El volumen de cebado
del circuito de CEC es relativamente mayor; el cebado retrogrado, los recuperadores
de células y la hemodilucibn normovolémica aguda, son casi imposibles o muy
riesgosos. 21105 113

Aunque algunos cirujanos permiten un descenso del hematdcrito hasta 0,24,
consideran imprescindible para ello tener un valor preoperatorio alrededor de 0,40,
miniaturizar el diametro y la longitud de los circuitos de la derivacion cardiopulmonar,
gue estén revestidos de heparina y con filtros arteriales integrados, ademas de
realizar una técnica quirdrgica meticulosa asociada al empleo de antifibrinoliticos, del
drenaje venoso asistido y de la ultrafiltracion. *>1¢- 18 31, 110. 114 - 117

También es necesario monitorizar el flujo sanguineo y la oxigenacion tisular regional,
especialmente cerebral, para mantener la SvO2 en linea del sistema de la CEC
mayor de 70 %, la saturacion regional segun la espectrometria cercana al infrarrojo
(rSO2) mayor de 50 y el lactato arterial menor de 4 mmol/L. Otras técnicas
sugeridas son la saturacion en el golfo de la yugular, el ultrasonido doppler carotideo
y eI electroencefalograma multimodal. 15, 16, 19, 21, 31, 43, 45,105, 106, 108, 110, 115, 116, 118

La monitorizacién del riego sanguineo cerebral debe combinar varias técnicas pues
en hipotermia, la sensibilidad de cada una de ellas por separado, disminuye de

21, 105, 118,

forma importante. 119 Cuando se emplean de forma conjunta el
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electroencefalograma de ocho canales, la espectrometria cercana al infrarrojo y el
ultrasonido doppler carotideo, el uso de sangre en el cebado del circuito de la CEC o
durante la misma es mayor y el analisis integrado de todos los datos facilita la
transicion a la medicina basada en la evidencia para la proteccién neurocognoscitiva
de los enfermos. **2

El consumo de oxigeno miocardico normal es 9 ml/100 (g'min) que disminuye a 3,9
ml/100 (g'min) en un corazén vacio con contracciones ritmicas, 2,2 ml/200 (g'min) en
el paro diastolico normotérmico y 1,6 ml/100 (gmin) en el hipotérmico a 11 °C. La
diferencia es pequefia y dificilmente sea suficiente para justificar el precio a pagar
por el descenso de la temperatura. %% % 9°

La perfusion en normotermia es mas sencilla de realizar, conlleva menos disturbios
metabolicos, evita las alteraciones del consumo de oxigeno y en la produccion de
diéxido de carbono que inducen la hipotermia y el recalentamiento, deja sin lugar el
debate entre las estrategias de alpha-stat y pH stat, no hay que modificar el
hematocrito pues no aumenta la viscosidad sanguinea como en la hipotermia, se
evita la hemodilucién, mientras la hemofiltraciébn estaria solo dirigida a eliminar
mediadores inflamatorios mas que el exceso de agua que ya no es necesario
emplear. 22, 28, 45, 59, 60, 103

Ademas, al preservar la vasomotricidad, disminuye la necesidad de farmacos
vasodilatadores o vasoconstrictores. ?* % %% % Contrario a lo publicado sobre los
pacientes adultos, en nifios no se produce disminucidén excesiva de las resistencias

vasculares sistémicas, con mayor necesidad de vasoconstrictores durante la

derivacién cardiopulmonar. El aumento de las catecolaminas endégenas durante la
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CEC es mucho mayor que en los adultos y por tanto, se mantienen normales las
resistencias vasculares vy la presion arterial. %% 2% 9 62

La perfusion en normotermia conserva el riego sanguineo gastrointestinal y la
irrigacion esplacnica, aumenta el aclaramiento hepético de lactato y no se altera la
produccion de factores de la coagulacibn como ocurre de forma transitoria en la
hipotermia. *°

El estudio de marcadores de la funcion renal como el aclaramiento de creatinina, la
fraccion de excrecion de sodio y la microalbuminuria no muestran diferencias entre
pacientes operados en normotermia al compararlos con los intervenidos en
hipotermia a 28 °C, lo que demuestra que la normotermia no esta asociada a un
mayor riesgo de dafio renal postoperatorio.

La monitorizacion del sistema neurologico mediante el uso de la espectrometria
cercana al infrarrojo, no muestra desaturacion, ni desérdenes en la circulacion
sanguinea cerebral en normotermia con un flujo de perfusién adecuado. ** 1% 106 E|
efecto protector de las bajas temperaturas sobre la reaccion inflamatoria y la
recuperacion neurologica puede haber sido sobrevalorado, la hormotermia asegura
una autorregulacion del flujo sanguineo cerebral mas cercana a lo normal. #3 #4737 119
No se demostré diferencias en la liberacion de proteinas cerebrales especificas,
NSE y S-100 beta, entre los nifios operados bajo hipotermia o normotermia. *® Kurth
informd que la extraccion cerebral de oxigeno es normal durante la normotermia, con
un flujo de perfusién de 2,8 L/(min'm?). >*

Hasta 50 % de los neonatos muestran leucomalacia periventricular después de la

cirugia cardiaca y entre las estrategias que se vislumbran para disminuir las lesiones
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al cerebro inmaduro estan evitar la hipotermia profunda y el paro circulatorio, el
tratamiento agresivo del robo por colaterales, mejorar las técnicas de monitorizacion
y realizar nuevas investigaciones sobre la hiperoxia, el dafio por reperfusion, la
modulacién de la respuesta inflamatoria, el uso de los inhibidores de las proteasas
séricas y la perfusion selectiva anterégrada cerebral en normotermia. *> 62143

La CEC en normotermia tiene hoy un nuevo campo de investigacion, la recuperacién
de 6rganos isquémicos en donantes potenciales para trasplantes, lo que resultaria
en una solucién parcial a la escasez de los mismos. %

El analisis tedrico y sistémico del empleo de la hipotermia durante la CEC evidencia
su tendencia natural a producir efectos nocivos en diversos 6rganos, lejos de
reducirse a efectos locales como en el miocardio o el endotelio vascular.

En contraposicion a arraigados conceptos sobre la necesidad imprescindible de
descender la temperatura corporal, que sustentan un tratamiento absolutamente
contrario a la fisiologia normal del cuerpo humano, como conclusiones de este
capitulo, podemos enunciar que se identifican elementos fisiopatolégicos durante la
circulacion extracorpérea en la cirugia cardiovascular pediatrica que fundamentan el

empleo de la normotermia para mejorar los resultados de estas intervenciones

quirargicas de forma segura y eficaz.
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CAPITULO II. DISENO

METODOLOGICO

“Las mentes humanas son como los paracaidas, funcionan mejor

cuando estan abiertas”

Thomas Dewar.


http://www.misfrases.com/blog/?s=Thomas+Dewar

CAPITULO Il. DISENO METODOLOGICO
El objetivo del presente capitulo es exponer de forma clara y concisa el tipo de
estudio que se disefié para alcanzar el objetivo propuesto, asi como el lugar y el
periodo en que se desarroll6 el trabajo de investigacién, las caracteristicas de la
muestra utilizada, su tamafo, asignacion aleatoria, enmascaramiento y los criterios
de inclusion, exclusion y de salida empleados. Asimismo, los métodos utilizados
para la evaluacion de la respuesta, las variables y su operacionalizacion, la forma de
recoleccién, su procesamiento y analisis estadistico, ademas de las consideraciones
éticas del estudio.
2.1 Tipo de estudio. Universo y Muestra. Lugar y periodo en que se realizo
Se realizé un estudio explicativo, controlado, aleatorio y prospectivo, en el periodo
comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2010. Del universo de pacientes
atendidos en el Cardiocentro Pediatrico “William Soler’, se tomdé como muestra todos
aquellos intervenidos quirdrgicamente para correccion de cardiopatias congénitas o
adquiridas que cumplieran los criterios de inclusion e incumplieran los de exclusion
(n=100).
Esta investigacion contribuye a dar respuesta a un importante problema de los
programas ramales del Ministerio de Ciencia Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA),

comprendido en el Programa Nacional de Atencion Materno Infantil (PAMI) y en el
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programa de calidad de vida, el tratamiento al nifio cardiopata, en especial los
menores de un afio que constituyen la mayoria de los pacientes quirdrgicos.
Segun las posibilidades de aplicacion de los resultados puede considerarse como
una investigacion aplicada, con el propésito de contribuir a generar
recomendaciones sobre normas de tratamiento, en este caso un nuevo método de
protecciébn de oOrganos durante la circulacion extracorpérea (CEC) en la cirugia
cardiovascular pediatrica que se realiza en el Cardiocentro Pediatrico “William Soler”
y en Cuba.
2.2 Criterios de inclusion

1. Pacientes operados con circulacion extracorporea.

2. Edad menor de 18 afios.
2.3 Criterios de exclusion

1. Recién nacidos. La edad es una variable de control cuyo efecto sobre el
riesgo quirdrgico se conoce, por lo cual se consideré que desde el punto de
vista ético debia validarse un nuevo método en nifios mayores antes que en
neonatos.

2. Pacientes con infecciones activas, bajo gasto cardiaco, insuficiencia
respiratoria aguda, insuficiencia renal u otras enfermedades graves no
cardiovasculares al momento de la cirugia, las cuales aumentan de forma
considerable la morbimortalidad de los enfermos y pueden provocar un sesgo
en la relacién entre las variables independientes del estudio y los resultados

obtenidos en las variables dependientes.
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3. Enfermos en los que ocurrieron accidentes quirargicos intraoperatorios en la
apertura esternal o en la canulacion que de forma similar pueden complicar la
evolucién postoperatoria por si mismos.

4. Pacientes con puntuacion de 1 en la escala RACHS — 1 *#

(Anexo 3), por la
poca complejidad de las intervenciones quirlrgicas que incluye y el breve
tiempo de la CEC que se necesita para ellas.

2.4 Criterios de Salida

1. Los que habian otorgado el consentimiento informado (Anexo 4) y decidieron
revocar el mismo.

2. Pacientes en los que hubo que descender la temperatura corporal por alguna
razon técnica o quirdrgica una vez que se habia iniciado el proceder en
normotermia.

2.5 Tamafo y seleccion de la muestra. Asighacion aleatoria. Enmascaramiento

El tamafio de la muestra recomendado en la literatura para este tipo de estudio con

grupos homogéneos, es de 100 casos en general y al menos 30 por grupos a

estudiar. %

No obstante, para estar seguros del adecuado poder estadistico del estudio, como

se sabe que la normotermia disminuye el tiempo medio de CEC en 20 minutos

(Desviacion estandar + 35); 0 7% 123

se calcul6 la muestra requerida para obtener
una diferencia hipotética significativa de 20 al comparar dos medias independientes,
con un nivel de significacién de 0,05, un poder de la prueba de 80 % y una

desviacién estandar de 35. El resultado fue 49 pacientes en cada grupo.
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Ademas, la incidencia de bajo gasto cardiaco en el postoperatorio de estos
pacientes varia de 10 % a 32 %. ***~ 1% Se calculd, por tanto, la muestra requerida
con un nivel de significacion de 0,05 y un poder de la prueba de 80 %, para obtener
esta méxima diferencia hipotética significativa al comparar dos proporciones segun
las caracteristicas de un estudio de equivalencia. El resultado fue 50 pacientes en
cada grupo.

El analisis combinado de la evaluacién clinica y los medios diagndsticos
preoperatorios de los pacientes, permitio determinar con certeza en una discusion
colectiva (con participacion del equipo clinico, quirargico, de anestesia, perfusion y
de cuidados intensivos), quienes cumplian con los criterios de inclusion para el
estudio.

Una vez en la investigacion, cada paciente fue asignado de manera aleatoria simple
a uno de los grupos: el grupo | (experimental), intervenidos en normotermia (n=45), o
el grupo Il (de control), operados en hipotermia (n=55). La asignacion se realizo
segun una serie de numeros aleatorios generada en el programa estadistico
MedCalc (version 11,5). (Anexo 5). Si el nimero obtenido era par, el paciente se
incluyé en el grupo experimental, y por ende si fue impar, en el grupo control.

Para el enmascaramiento de la muestra, como no era posible que el observador al
participar en la intervencién quirtrgica desconociera el brazo asignado y con ello un
estudio a doble ciego, la recogida de datos se realiz6 por una especialista de la
unidad de cuidados intensivos, ajena a la intervencién segun las caracteristicas del

ensayo ciego por terceros. *?’
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2.6 Técnicas anestésicas, de perfusion y quirurgicas. Cuidados intensivos

En todos los pacientes, bajo monitorizacion de la frecuencia cardiaca, la presion
arterial no invasiva y la oximetria de pulso, se realizd la induccion anestésica con
ketamina (1 mg/kg) y midazolam (0,1 mg/kg) por via endovenosa periférica. Una vez
sedados se les administré un relajante muscular no despolarizante (pancuronio 0,1
mg/kg) e inmediatamente después fentanyl (10 upg/kg), que se repitieron para
mantener la anestesia segun las necesidades individuales a las dosis ya
mencionadas.

Luego de intubados por via nasotraqueal se les conecto a un equipo Primus - Dragér
en su modalidad de ventilacion por volumen. Los parametros se ajustaron para
lograr una presion parcial de didéxido de carbono en sangre arterial y al final de la
espiracion de 32 mm Hg a 35 mm Hg. La fracciéon de oxigeno en el aire inspirado
(FiO) fue siempre 100 % durante la induccion anestésica y luego se disminuyo a 40
% durante el resto del tiempo anestésico. La anestesia fue balanceada, se les
administro isofluorano a concentraciones de 0,6 % a 1,5 % en los gases inhalados y
se ajusto la dosis de acuerdo con la respuesta del paciente.

Como profilaxis antibidtica se utilizo cefazolina (50 mg/kg) en la induccién anestésica
y se repitid cada 4 horas.

Se coloco catéter venoso central de varias vias en la vena cava superior, a través de
la puncién de la vena yugular interna; catéter arterial para monitorizacion invasiva en
la arteria radial o femoral y sonda vesical para cuantificar diuresis horaria.

Durante toda la operaciébn se monitorizaron continuamente con un equipo Nihon

Koden la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la venosa central por método
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invasivo, la pulsioximetria, capnografia, capnometria, el electrocardiograma, la
temperatura nasofaringea y la rectal.

También se hicieron determinaciones seriadas de hemoglobina, hematdcrito,
glucemia, gasometrias arteriales y venosas, acido lactico, ionogramas y tiempo de
coagulacion activado.

Se empled un sistema de circulacién extracorpérea de rodillos Jostra HL - 20 de la
firma Maquet, oxigenadores de membrana Lilliput (Dideco Sorin) o Safe Micro o Mini
(Maquet), en correspondencia con el peso del paciente. Siempre se utilizé trampa de
burbujas marca Terumo y se monitorizé continuamente la presion en la linea arterial.
Para regular la temperatura de la sangre se emple6 un equipo Jostra (Maquet).

La presion de perfusion se mantuvo de 35 mm Hg a 45 mm Hg en los menores de
un afio de edad, y de 40 mm Hg a 50 mm Hg en los mayores. No se usaron
vasoconstrictores como parte obligada del protocolo durante la CEC.

En todos los pacientes se realizé hemofiltracion convencional durante la CEC y en
los nifios con cardiopatias que cursan con flujo pulmonar aumentado, se realiz6
hemofiltracion modificada al final de la derivacion cardiopulmonar.

Se administré heparina 350 U/kg antes del inicio de la CEC y se repitio la dosis de
ser necesario para mantener el tiempo de coagulacion activado por encima de 480
segundos durante toda la derivacion cardiopulmonar. Al final de la misma se
administré sulfato de protamina, a dosis de 1,5 veces la cantidad total de heparina

empleada.
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Durante el tiempo de pinzamiento aortico, como método de proteccion miocérdica,
se empled solucién cardiopléjica cristaloide fria por via anterégrada cada 20
minutos. El volumen administrado fue de 20 ml/kg.

Normotermia: En los pacientes operados con CEC normotérmica se mantuvo la

temperatura rectal en 36 °C. En menores de 1 afio de edad, el cebado del circuito de
circulacién extracorpérea consistio en glébulos, plasma y solucién salina fisiol6gica a
0,9 %, mientras que en los mayores de 1 afio y de hasta 20 kg de peso, glébulos y
solucion salina fisiologica a 0,9 %. En los mayores de 20 kg se realizé hemodilucion
total con solucion salina fisiolégica a 0,9 %. El objetivo fue mantener el hematocrito
mayor de 0,30 durante la CEC. Se agregaron ademas, bicarbonato de sodio, cloruro
de calcio y manitol. No se us6 solucion de Ringer Lactato. Todos los nifios de este
grupo fueron operados con un flujo de perfusién de 2,8 a 3,5 L/(min'm?) de
superficie corporal a través de la canula aodrtica, ajustado de acuerdo con los
requerimientos fisiologicos del paciente. (Saturacion venosa central de oxigeno de
70 % y acido lactico menor de 2 mmol/L).

Hipotermia: Los pacientes operados con temperaturas por debajo de 36 °C,
recibieron un flujo de perfusiéon de 2,2 a 2,8 L/(min'm?) de superficie corporal para
lograr los mismos parametros fisioloégicos que el grupo anterior. ElI cebado del
circuito fue de similar composicion al del otro grupo pero con el objetivo de mantener
el hemataocrito de 0,25 a 0,30.

La totalidad de los enfermos fueron operados por un mismo equipo quirdrgico que

incluyé a tres cirujanos cardiovasculares con similar entrenamiento, tres
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anestesiologos dedicados a la cirugia cardiaca y dos especialistas en perfusion y
tecnologia extracorpérea.

La canulacion se realiz6 de forma habitual para ambos grupos, una canula arterial
en la aorta ascendente por debajo de la emergencia del tronco arterial
braquiocefalico y dos canulas venosas, una en cada vena cava o0 una en la orejuela
de la auricula derecha y otra en la vena cava inferior. Cuando se considero
necesario aspirar las cavidades izquierdas se coloc6 una cénula a través de la vena
pulmonar derecha. La seleccion del diametro de las canulas arteriales y venosas
estuvo basada en las recomendaciones del fabricante segun la superficie corporal
de los pacientes.

Las técnicas anestésicas, quirurgicas y los cuidados intensivos postoperatorios para
cada enfermedad en particular, fueron similares en ambos grupos, segun las guias
de buenas practicas clinicas del Cardiocentro Pediatrico “William Soler”. %

2.7 Método para evaluar la respuesta

Como la eficacia de un procedimiento intenta medir si éste logra aquello que se
espera de él, en esta investigacion la eficacia del método de proteccién de 6rganos
estudiado (normotermia) se evalu6 mediante el tiempo de CEC, la respuesta
hemodinamica a la misma segun los valores de acido lactico en sangre arterial, de la
saturacion venosa central de oxigeno, la necesidad de soporte con medicamentos
inotrépicos y el indice cardiaco. Ademas, se consideraron para ello, el tiempo de
ventilacibn mecanica en la unidad de cuidados intensivos (UCI), el sangrado
postoperatorio, la necesidad de transfusiéon de hemoderivados y el tiempo de estadia

en la UCI.
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La seguridad se evalué por el ritmo cardiaco a la salida del pinzamiento aoértico, las
complicaciones y la mortalidad.

2.8 Recoleccién de datos.

Las variables del estudio se tomaron del registro electrénico de pacientes "Delfos™ y

se plasmaron en un formulario de recogida de datos (Anexo 6).

e Preoperatorios: edad, peso y tipo de cardiopatia o intervencién segun la escala
de riesgo RACHS - 1 (Anexo 3).

e Intraoperatorios: temperatura utilizada durante la CEC, tiempo de pinzamiento
aortico y ritmo cardiaco al retirarlo, saturacion venosa central al final de la CEC,
acido lactico en muestra de sangre arterial en la induccion anestésica y al final
de la CEC.

e Postoperatorio:

v" Valores del acido lactico arterial, saturacion venosa central de oxigeno, indice
cardiaco e indice de inotropicos, todos a las 8 horas del ingreso en la UCI. (Se
escogié este momento en particular pues el periodo entre las seis y las ocho
horas primeras en la terapia intensiva es critico después de la CEC. 4% 12%:130)

v Indice de sangrado y de empleo de hemoderivados a las 24 horas en la UCI.

v' Tiempo de ventilacion mecanica y de estadia en la UCI.

v' Complicaciones que ocurrieron en la UCI.

v' Estado al egreso de la terapia intensiva.

Los célculos se realizaron y validaron automaticamente por el registro informatico

“Delfos”.
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2.9 Tipos de variables del estudio y definicion operacional.

e Independientes: temperatura con la que se realizé la circulacién extracorporea:

a. Normotermia

b. Hipotermia

e Dependientes o de respuesta: tiempo de circulacion extracorpérea, tiempo de

pinzamiento aértico, ritmo cardiaco al retirar la pinza adrtica, acido lactico,

saturacién venosa central de oxigeno, indices cardiaco, de inotropicos, de

sangrado y de empleo de hemoderivados, complicaciones, tiempo de ventilacion

mecanica, estadia en la UCI y estado al egreso.

e De control: su influencia sobre la aparicion del efecto es conocida y no son

objeto de estudio pero deben ser controladas: edad, peso corporal y tipo de

intervencion segun riesgo ajustado de mortalidad.

Variable Definicion Escala de Clasificacion
operacional clasificacion.
Indicador.
Edad En meses al momento | Mediana y rango Cuantitativa-
de la cirugia. intercuartilico. continua
Peso Masa  corporal en | Medianay rango Cuantitativa-
kilogramos. intercuartilico. continua
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RACHS - 1. Escala de categorias | Mediay Cuantitativa-
de riesgo, basada en la | desviacion discreta
complejidad de los | estandar.
procedimientos
quirdrgicos.

(Anexo 3).

Tiempo de | Periodo en minutos de | Mediay Cuantitativa-

Circulacién conexion del paciente a | desviacion continua

extracorpérea la CEC. estandar.

(CEC)

Tiempo de | Tiempo en minutos | Mediay Cuantitativa-

pinzamiento transcurrido desde el | desviacidon continua

Adrtico cierre aortico por la | estandar.
pinza hasta su
liberacion.

Ritmo cardiaco | Forma en que se | e Espontaneo Cualitativa-

al retirar la |recupera la actividad Sinusal. nominal

pinza aértica eléctrica cardiaca del | « Espontaneo no | politdmica

pinzamiento adrtico. Se
determiné el ritmo

electrocardiografico.

Espontaneo:

sinusal.
e NO

espontaneo.
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recuperacion inmediata
de la actividad eléctrica.

No espontaneo:

recuperacion de la
actividad con ayuda de
marcapaso epicardico.
Sinusal: Onda P
seguida por un
complejo QRS que
debe durar menos de
120 milisegundos. La
morfologia y eje de la
onda P deben ser
normales y el intervalo
PR debe ser de 120 a
200 milisegundos.

No Sinusal: Ritmo que
no cumpla todos los

criterios anteriores.

Acido lactico

Metabolito resultante de

un metabolismo

anaerobio. Se midi6

Media y la
desviacion

estandar o la

Cuantitativa-

continua
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durante la induccién
anestésica, al final de
la CEC y a las ocho
horas del ingreso en la
unidad de cuidados
intensivos  (UCI), en
muestras de sangre
arterial. Se expresa en
mmol/L. Se utilizd6 el
gasometro Roche Omni
C. Valores normales

de referencia 0,5 a 2,2

mmol/L.

mediana y el
rango
intercuartilico
segun la
distribucion de los

datos.

Saturacion

venosa central

Porciento de
hemoglobina saturada
de oxigeno en la
desembocadura de la
vena cava superior. Se
midié con gasometria al
final de la CEC y a las
ocho horas del ingreso

en la UCI, obtenida del

Media y
desviacion

estandar.

Cuantitativa-

continua
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catéter venoso central,
cuya  posicion  fue
verificada en el acto
quirdrgico. Se utilizo el
gasémetro Roche Omni
C. Valores normales de

referencia 70 a 75 %.

Indice cardiaco

Se calculé el gasto
cardiaco (L/(min'm?) de
superficie corporal) a
las ocho horas de
estadia en la UCI: **°
GC = Consumo
Oxigeno [/ Diferencia
arteriovenosa de
oxigeno. (En muestras
de gasometrias
simultaneas).

El indice cardiaco (IC)
= gasto cardiaco / m?

de superficie corporal.

Mediana y rango

intercuartilico.

Cuantitativa-

continua

47



Indice

inotrépicos

de

Inotrépicos:  farmacos
que aumentan la
contractilidad cardiaca.
Se calculé a las ocho
horas del ingreso en la
UCI. Se expresa por el
indice de inotropicos
segun Gaies ***:

I = dopamina
pg/(kg.min) +
dobutamina ug/(kg.min)
+ 100 x epinefrina
Mo/(kg.min) + 10 X
milrinona pg/(kg.min) +
10000 x vasopresina
Mg/(kg.min) + 100 X
norepinefrina

Mg/(kg.min).

Media y
desviacion

estandar.

Cuantitativa-

continua

Indice

sangrado

de

Volumen hematico
perdido por los
drenajes toracicos

durante las primeras 24

Mediana y rango

intercuartilico.

Cuantitativa-

continua
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horas de su estadia en

la UCI, se expresa en

ml/kg.
indice de | Volumen de sangre, | Medianay rango Cuantitativa -
empleo de | plasma, glébulos rojos | intercuartilico. continua
hemoderivados |0  concentrado  de
plaquetas administrado
durante las primeras 24
horas de su estadia en
la UCI, se expresa en
mi/kg.
Tiempo de | Tiempo en horas que el | Mediana y rango Cuantitativa-
ventilacion paciente requirié | intercuatrtilico. continua
mecanica ventilacion mecanica en
el postoperatorio.
Estadia en la | NUmero de dias que el | Medianay rango Cuantitativa-
UCl paciente estuvo en la | intercuartilico. continua
UcCl durante el
postoperatorio.
Complicaciones | Complicaciones Bajo gasto | Cualitativa-
durante la estadia en la | cardiaco: **° nominal
UCI: Cuando el | politbmica
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1. Bajo gasto cardiaco
2. Insuficiencia
respiratoria

3. Arritmias

4. Fallo renal agudo
5. Hemoglobinuria

6. Sepsis

7. Dafno cerebral

corazén no puede
suplir las

necesidades

metabdlicas
tisulares y
depurar los

metabolitos de

desecho. Se

consideroé asi

cuando el indice
cardiaco fue
menor de 2,2
L/(min'm?). 1%
Insuficiencia
respiratoria; %*
Presencia de:
Taquipnea segun
los valores
normales para su
edad.

Infiltrado pulmonar
bilateral en la

radiografia de
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Torax.

Presion arterial de
O, | FiO; (P/IF) <
200.

Diferencia alveolo
arterial de oxigeno
(DAaO,;) > 150
con FiO;, de

100 %.
Necesidad de
Presion  Positiva
Espiratoria  Final
(PEEP) > 5
centimetros de
agua.

No evidencias de
insuficiencia
ventricular
izquierda ni de
otra enfermedad
que explique

estos hallazgos.
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Arritmias:
Cualquier
alteracion en los
valores normales
para la edad de
los pacientes de la
frecuencia y el
ritmo cardiaco.

Daio renal agudo:

Ritmo diurético
menor de 0,5
ml/(kg'h), aumento
de la creatinina
sérica al doble y
disminucion > 50
% del filtrado
glomerular en
relacion con los
valores del valor
preoperatorio.®

Hemoglobinuria:

Hemoglobina en

orina producto de
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hemodlisis
importante.
Sepsis:
Sindrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica (SRIS)
segun los criterios
para la edad
pediétrica, 132
asociados a foco
infeccioso

demostrado.

Daro cerebral:

Signos clinicos de
excitacion,
convulsiones,
déficit motor,
afeccion de la
conciencia o de
los reflejos del
tallo cerebral, no

atribuibles a mala

53



circulaciéon
sanguinea
cerebral,
hipoventilacion o
bajo gasto

cardiaco en la

UCI.
Estado al | Condicion de los | Vivo: Cualitativa-
egreso de la | pacientes al momento | Mantiene sus | nominal
UCl de ser egresados de la | funciones dicotdmica
unidad de cuidados | organicas y
intensivos. Se | homeostéticas.
consideré como: Fallecido:

Vivo

Fallecido.

Cese de las
funciones

organicas y de la
homeostasis, que
ocurri6 desde el
final de la CEC
hasta el alta de la

UCI.
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Conversion de | Necesidad de disminuir

Normotermia a | la temperatura una vez

Hipotermia iniciada la intervencion

en normotermia por:

e excesivo retorno
venoso pulmonar

e para emplear bajo
flujo de perfusion o

parada circulatoria.

Si

No

Cualitativa-

nominal

dicotémica

2.10 Técnicas de procesamiento y analisis de la informacién

Todas las variables plasmadas en el formulario de recogida de datos, fueron

procesadas y almacenadas en una base de datos creada en el programa estadistico

MedCalc (version 11,5 de 2010), con el cual se realizaron las pruebas estadisticas

del estudio.

Se construyeron distribuciones de frecuencias mediante tablas de doble entrada.

Como medidas de resumen se emplearon los porcientos, medias y desviaciones

estandar en las variables con distribucién normal segun la prueba de Kolmogorov-

Smirnov, mientras que se emplearon las medianas y los rangos intercuartilicos, en

las que no se distribuyeron normalmente. Siempre se tomoé un intervalo de confianza

de 95 %.
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Para el analisis estadistico de las variables cualitativas se empled la prueba no
paramétrica de Ji cuadrado de Pearson. Si la frecuencia esperada fue menor de 5 se
utilizé la prueba exacta de Fisher.

Para las variables cuantitativas se emple6é la prueba paramétrica t de Student
después de haber verificado que cumplian la hipétesis de normalidad, o en caso
contrario la prueba no paramétrica U de Mann Whitney.

Para validar los resultados en términos de significacion se utilizd un nivel de
confianza de 95 % y se considerd significativo todo valor de p < 0,05 para el
estadigrafo asociado a la prueba.

Para evaluar la eficacia se seleccionaron variables cuantitativas. Las hipotesis a
contrastar fueron las siguientes:

HO: uE = pC

H1: uE < uC (Tiempos de circulacion extracorpoOrea y de pinzamiento aortico, valores
séricos de acido lactico, indices de inotrépicos, de sangrado y empleo de
hemoderivados; tiempos de ventilacion mecéanica y estadia en la UCI)

HO: uE = uC

H1: uE > uC (Saturacién venosa central de oxigeno)

Doénde:

HO: Es la hipétesis de nulidad.

H1: Es la hipétesis alternativa.

ME: Es la media o la mediana del parametro en el grupo de estudio.

MC: Es la media o la mediana del parametro en el grupo control.

56



Se establecié como regla de decisién: rechazar la hipotesis de nulidad siempre que
el valor de p asociado al estadigrafo fuera menor o igual que el valor prefijado para
el nivel de significacidon a, que se considerd en todo el analisis estadistico como
0,05.

Para evaluar la seguridad se seleccionaron variables cualitativas relacionadas con la
morbilidad después del procedimiento: ritmo cardiaco al retirar la pinza aortica,
complicaciones y estado al egreso. La hipotesis a contrastar fue la siguiente:

HO: La distribucion de la variable es homogénea entre los grupos.

H1: La distribucion de la variable no es homogénea entre los grupos.

Donde:

HO: Es la hipdtesis de nulidad.

H1: Es la hipdtesis alternativa.

La regla que se establecio para la toma de decisiones fue rechazar la hipoétesis de
nulidad siempre que el valor de p asociado al estadigrafo fuera menor o igual que el
valor prefijado para el nivel de significacion a, que se consider6 en todo el analisis
estadistico como 0,05.

Para analizar la relevancia clinica se calcul6 el riesgo relativo (RR) al considerar la
hipotermia como factor de riesgo. Se calcularon como medidas de efecto al emplear
la normotermia, la reduccion absoluta del riesgo (RAR) y el nimero necesario de
pacientes a tratar para reducir un evento (NNT) con sus correspondientes intervalos

de confianza de 95 %.
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Se calculd la tasa de conversion como la razon entre el nimero de pacientes en los
que fue necesario convertir el método de normotermia a hipotermia y el total de
pacientes operados bajo normotermia, multiplicada por 100.

La informacion resumida se present6 en tablas y graficos para su mejor andlisis y
comprension. Se lleg6é a conclusiones y se emitieron recomendaciones a partir de la
interpretacion y la discusion de los resultados obtenidos.

2.11 Consideraciones éticas

Para realizar esta investigacion se contd con la autorizacion de la direccion del
Cardiocentro, de los jefes de los Servicios de Cirugia, de Anestesiologia, de
Perfusion y de Terapia Intensiva; con la aprobacion del Consejo Cientifico y del
Comité de Etica. El proyecto recibié el aval de la Academia de Ciencias de Cuba
(ACC), perteneciente al Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente
(CITMA).

Se respeto lo establecido en los principios basicos de la Declaracion de Helsinki que
contiene las recomendaciones a seguir en la investigacion biomédica en seres
humanos. Conforme quedd establecido en la declaracion de la 592 Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial en Sedul, Corea, en octubre de 2008, en
toda investigacion con seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacién adecuada sobre los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del

experimento. 3
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La persona debe ser informada del derecho de participar o no en el estudio y de
retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias.
Después de asegurarse de que el individuo comprende la informacion, el médico
debe obtener entonces por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener de esa manera, el proceso para
lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

En concordancia con ello los padres o tutores legales firmaron su consentimiento
para participar en la investigacion (Anexo 4). Se les explicO en detalles el
procedimiento y que de ser necesario se convertia al habitual.

Se garantizé en todo momento la integridad del paciente y la confidencialidad de la
informacion, pues no se dieron a conocer datos personales de los enfermos
involucrados en el estudio. Los mismos fueron de uso exclusivo del equipo de
investigadores. De igual forma con el uso autorizado y adecuado del sistema de
registro electrénico de pacientes “"Delfos” mediante sus cuentas y contrasefas.
Como conclusiones podemos decir que en este capitulo se explico con detalles el
disefio de la investigacion, los materiales y los métodos utilizados para realizar la

misma y darle respuesta al objetivo trazado.
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CAPITULO lll. RESULTADOS

"La ciencia humana consiste mas en destruir errores que en

descubrir verdades".

Socrates



CAPITULO Ill. RESULTADOS
El objetivo del presente capitulo es mostrar los resultados de la investigacion al
comparar la condiciébn de normotermia con la hipotermia durante la circulacion
extracorpérea (CEC) en la cirugia cardiovascular pediatrica.
La muestra objeto de estudio la constituyeron 100 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion e incumplian los de exclusion, los cuales fueron distribuidos al
azar para conformar dos grupos quirdrgicos comparativos, el | (estudio,
experimental, normotermia) y el Il (control, hipotermia), el primero con 45 y el
segundo con 55 enfermos. Ningun padre o tutor que firmé su consentimiento
informado revoco el mismo.
Como se observa en la tabla 1, ambos grupos resultaron homogéneos en relacion
con la edad, peso y riesgo ajustado para la cirugia, RACHS — 1 (Anexo 3).
La edad en meses de los pacientes estudiados mostré valores extremos. La
mediana y el rango intercuartilico del grupo | fue 12 (6,7 a 38,5) mientras en el Il, 18
(5,0 a 44).
La mediana del peso de los nifios en ambos grupos fue similar, 9,5 (grupo I) y 11
(grupo 1I).
Con respecto al indice de riesgo ajustado RACHS - 1, la mayoria de las
intervenciones se distribuyeron entre las categorias 2 y 3 de dicha escala, con una
media de 2,9 para ambos grupos, lo que se considera operaciones con riesgo

moderado.
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Se debe sefialar que en el grupo operado en hipotermia, el descenso de la
temperatura en 24 pacientes (43,6 %) fue moderado (28 °C a 31,9 °C) y en 31
enfermos (56,4 %) fue ligero (32 °C a 35,5 °C). La temperatura media en general
fue de 31,1 °C (Desviacion estandar + 2,1, rango 28 a 35,5).

En la tabla 2 se observa que se realizé6 una amplia gama de operaciones quirdrgicas.
Los procederes mas complejos en nuestro estudio fueron: la plastia del arco aértico
transverso (1), categoria 4 de RACHS - 1; el reemplazo valvular adrtico (3), las
plastias o0 sustituciones valvulares mitrales (7), la correccion del defecto septal
auriculoventricular completo (14), correccion de la doble emergencia del ventriculo
derecho (5) y del drenaje anémalo total de venas pulmonares (4), todas categoria 3
de dicha escala. No se realizaron procederes de categorias 5 y 6 ya que son mas
frecuentes en los recién nacidos y este grupo de edad no constituyé un criterio de
inclusion; ni tampoco de la categoria 1, pues esta se excluyé de la investigacion.

La distribucion de los pacientes en relacion con el tipo de categoria de la escala, no
mostro diferencias significativas entre los grupos. Asi, por ejemplo, los procederes
categoria 2 fueron 28 (62,2 %) en el grupo de normotermia y 37 (67,3 %) en el de
hipotermia (p = 0,59). Los procederes categoria 3 fueron 16 (35,6 %) en el grupo | y
18 (32,7 %) en el Il.

La intervencibn mas comun para ambos grupos fue el cierre de la comunicacion
interventricular, 7 enfermos en el grupo | (15,5 %) y 13 en el grupo Il (23,6 %),
seguido de la correccién de la Tetralogia de Fallot, 6 operados en el grupo | (13,4 %)

y 9 en el grupo 11 (16,4 %).
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El tiempo de pinzamiento adrtico fue similar en ambos grupos (p = 0,24, 95 % IC -
4,0 a 15,4) como se observa en la tabla 3. Sin embargo, al analizar la duracion
media en minutos de la circulacion extracorpérea, se demostr6 que fue
significativamente menor en el grupo | (79,1 = 34,5) que en el grupo Il (100,8 + 41,8)
(p = 0.006, 95 % IC 6,2 a 37,1).

En la tabla 4 se evidencia que el inicio de la actividad eléctrica cardiaca fue
espontaneo en el 100 % de los pacientes de ambos grupos. El ritmo de salida del
pinzamiento aértico fue sinusal en la mayoria de los enfermos, 82,2 % en el grupo | y
745 % enelll (p =0,35).

El comportamiento del acido lactico se observa en la tabla 5. Los niveles de lactato
arterial al inducir la anestesia fueron normales en todos los pacientes del estudio,
con una media y desviacién estandar en el grupo | de 1,2 + 0,4y en el grupo Il de
1,3 + 0,3. Al final de circulacion extracorpdrea la mediana en el grupo | fue de 2
(rango intercuartilico 1,6 a 2,7), mientras en el grupo Il, de 2,4 (rango intercuartilico
2,0 a 3,3) (p = 0,001). A las 8 horas de ingreso en la UCI, la media y desviacion
estandar fueron 2,3+ 1,1y 2,8 + 1,2 respectivamente (p = 0,02, 95 % IC 0,03 a 0,9).
En ambos momentos, por tanto, significativamente menores en el grupo |I.

Como se corrobora en la tabla 6, la saturacion venosa central presentd valores
medios significativamente mas altos en el grupo | en comparacion con el grupo II,
tanto al final de la CEC (p = 0,004, 95 % IC -7,5 a -1,4), como a las 8 horas del
ingreso en la UCI (p = 0,001, 95 % IC -9,3 a -2,2).

Se observa en la tabla 7 que la mediana del indice cardiaco fue normal en ambos

grupos, con cifras superiores a 2,2 L/(min'm?) de superficie corporal, no obstante los
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valores eran significativamente mayores (p = 0,0001) en el grupo | (3,2) que en el Il
(2,8).

Ademas, se muestra que tanto el indice de inotrépicos (p = 0,001) como el de
sangrado (p = 0,003) fueron significativamente menores en los pacientes del estudio
comparados con los controles.

Ambos grupos presentaron un indice de empleo de hemoderivados similar, sin que
existiera diferencia significativa entre ellos (p = 0,369).

En la tabla 8 se demuestra que los pacientes operados en normotermia durante
CEC, presentaron disminucion significativa del tiempo de ventilacion mecéanica, con
una mediana de 14 horas, al compararlos con los intervenidos en hipotermia, en
qguienes fue de 17 horas (p = 0,025).

La estadia en UCI fue corta para ambos grupos, no obstante, se constata que fue
significativamente menor (p= 0,002) en el grupo | que en el ll.

Como se aprecia en la tabla 9, las complicaciones mas comunes en la UCI, en
ambas series fueron el bajo gasto cardiaco - grupo | =5 (11,1 %), grupo Il = 16 (29,0
%)- y el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda - grupo | = 5 (11,1 %), grupo |l
=7 (12,7 %)-.

En el caso particular del bajo gasto cardiaco, se demostraron diferencias
significativas (p= 0,05). Si se considera como factor de riesgo la hipotermia, el riesgo
relativo de esta complicacion fue 2,61 (95% IC 1,04 a 6,59, p = 0,04). La reduccién
absoluta del riesgo para dicha complicacion, al emplear la normotermia, fue 18 %,
(95 % IC 0,03 a 0,33) y el nUmero de pacientes a tratar para evitar un evento de bajo

gasto cardiaco fue de 6 (95 % IC 4 a 35).
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Es de destacar que el dafio cerebral no se constat6 en ningln paciente,
independientemente de la temperatura a la que se realiz6 el proceder quirdrgico.
Fallecié un paciente en el grupo de hipotermia, a quién se le realizé una plastia de la
valvula mitral por una doble lesion de la misma. La supervivencia en el grupo | fue
100 % y en el Il de 98,2 % (Figura 1).

Debemos sefialar que la tasa de conversion fue 0 %, pues ningun paciente en que
se comenzd la intervencion en normotermia, necesité cambiar de estrategia y
disminuir la temperatura durante la CEC y por tanto, no salié ningun paciente del
estudio por dicha causa.

Para concluir este capitulo podemos decir que ambos grupos fueron homogéneos en
edad, peso, tipos de intervencion segun su riesgo y valores del acido lactico en la
induccion anestésica.

En normotermia el tiempo de circulacion extracorporea fue significativamente menor.
Asimismo, los valores de acido lactico fueron menores mientras la saturacion venosa
central fue mayor, al final de la extracorpdrea y a las 8 horas en la unidad de
cuidados intensivos. Ademas, cuando se operd en normotermia, el indice cardiaco
fue significativamente mayor a las 8 horas y los indices de inotropicos y de sangrado
significativamente menores a las 24 horas del postoperatorio. Tanto el tiempo de
ventilacion mecanica como la estadia en la UCI fueron menores de forma
significativa en la cirugia normotérmica. La incidencia de bajo gasto cardiaco fue
significativamente menor en el grupo intervenido en normotermia.

No existieron diferencias significativas en el tiempo de pinzamiento aodrtico, la

necesidad de hemoderivados ni en el estado al egreso de la UCI entre los grupos.
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CAPITULO IV. DISCUSION

“Los hechos por si solos nada explican, si la inteligencia no los

examina y los fecunda.”

José Marti



CAPITULO IV. DISCUSION

El objetivo del presente capitulo consiste en interpretar y discutir los resultados que
se obtuvieron en la presente investigacion al comparar dos métodos de proteccion
de 6rganos durante la cirugia cardiovascular pediatrica que requiere de la circulacion
extracorporea (CEC).

El objetivo de cada cirugia cardiaca es ser técnicamente exitosa y evitar el dafo
iatrogénico por inadecuada proteccién miocardica o cerebral. ** La diversidad de
procedimientos quirargicos y la enorme variedad anatdmica de las cardiopatias
congénitas, dificultan el analisis comparativo de mortalidad y calidad de los
resultados quirdrgicos, ya sean de un mismo lugar o entre diferentes centros o areas
regionales.

Jenkins y colaboradores (2002), publicaron una original propuesta de evaluacion y

ajuste de riesgo llamada The Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery (RACHS

- 1). ! (Anexo 3). Se escogié esta escala en la investigacién por su aplicacion
sencilla y su alto valor predictivo, para asegurar que ambos grupos eran
comparables en relacion con la complejidad de las intervenciones quirdrgicas que se
realizaron. EI método RACHS - 1 es una herramienta de estratificacion véalida en la
poblacién latina. ***

Las cardiopatias congénitas mas frecuentes de la casuistica fueron la comunicacién

interventricular, entre las no cianéticas y la Tetralogia de Fallot, entre las ciandticas.
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Ellas son las de mayor incidencia en el Cardiocentro Pediatrico “William Soler”, lo
que concuerda con la literatura revisada. *** %

Es importante destacar que la cirugia normotérmica se realiza hoy en todo el
espectro de intervenciones quirtrgicas cardiovasculares pediatricas, lo que incluye
las técnicas de mayor complejidad como la de Jatene para la transposicion de
grandes arterias, correccion del drenaje anémalo total de venas pulmonares,
interrupcién del arco aértico, sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas y otras
que necesitan prolongados tiempos de pinzamiento aértico.?* 43 4> 60.100. 103

Pouard (2006) comparG retrospectivamente neonatos operados con la técnica de
Jatene para la transposicion de grandes arterias y comunicd que los intervenidos
con temperatura corporal normal presentaron menores complicaciones, menos
tiempo de ventilacién mecénica y de estadia en la terapia intensiva. *’

Cassano y Milella (2007) publicaron su experiencia en 19 pacientes cuyas edades
fluctuaron entre 8 dias y 10 afios, intervenidos con CEC en normotermia y como
proteccion miocardica utilizaron cardioplejia cristaloide fria intermitente. No se
evidenciaron dafios neurolégicos ni renales, mientras se encontré en el grupo de
normotermia menor tiempo de ventilacion mecanica y de cuidados intensivos, asi
como disminucién en el uso, dosis y tiempo de infusiébn de farmacos inotrépicos y
vasodilatadores; ademas de una reduccion del sangrado con respecto a la
hipotermia. *°3

Belli y colaboradores (2010) describieron el tratamiento quirirgico en normotermia

de 21 pacientes con origen anémalo de la arteria coronaria izquierda del tronco de la

arteria pulmonar, los cuales presentaban mala funcion ventricular izquierda con
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fraccion de eyeccion menor de 15 %. La evolucion postoperatoria fue buena con una
supervivencia de 95,2 %. 1%

Ly (2011) en una revision retrospectiva de 110 operaciones para la reconstruccion
del arco adrtico en pacientes pediatricos, con perfusion cerebral continua en
normotermia e hipotermia, concluyé que el paro cardiocirculatorio puede evitarse y
que la normotermia es factible y segura, sin efectos adversos a largo plazo. **

El tiempo de pinzamiento adrtico no se modifica con la temperatura a la que se
desarrolle la operacion, sino por necesidades técnicas, de la complejidad de las
lesiones y del acceso al campo quirargico.

Durandy (2008) publico su experiencia en 234 pacientes operados en normotermia
con pinzamiento aortico prolongado y menos de 10 kg de peso corporal. Este autor
concluyo que la normotermia en esos enfermos era segura y beneficiosa. A partir de
sus resultados, desde el afio 2001, estos autores cambiaron a la filosofia de la
normotermia también en las soluciones cardiopléjicas. >* Pouard y Skarysz,
encontraron valores significativamente mas bajos de la enzima miocardica Troponina
|, 24 horas después de la cirugia, en los operados en normotermia. 4" 3

Fan demostré6 que la proteccidon miocardica normotérmica resulta en una mejoria
significativa del indice cardiaco y una reduccién de la liberacibn de enzimas
cardiacas en el postoperatorio. **’ Existe una buena correlacién entre la normal
ultraestructura miocardica, la funcion ventricular y la preservacion del trifosfato de

45

adenosina, tanto en nifios como en adultos. Se plantea que la proteccion

miocéardica en normotermia preserva mejor el estado energético de los miocitos y

disminuye el dafio por isquemia — reperfusiéon. >% 6% ©°
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La duraciébn de la CEC es significativamente menor en el grupo operado en
normotermia, debido a que no se invierte tiempo en los periodos de enfriamiento y
recalentamiento. Estos pacientes estdn menos expuestos a los efectos adversos de
la hipotermia y de la propia derivacién cardiopulmonar. Se estima que el dafio que
se produce durante la CEC es directamente proporcional al tiempo de duracion de la
misma. ** " #" En la investigacién de Ly y colaboradores, la Gnica variable con
significaciobn como factor de riesgo de mortalidad fue la duracién de la derivacion
cardiopulmonar. *3

En otro informe reciente, se encontr6 una incidencia de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica tras CEC en pacientes menores de tres afios de edad de 21,9
%. Todas las complicaciones estuvieron relacionadas con la duracién de la
derivacién cardiopulmonar. ® Dicha respuesta inflamatoria es similar a la que ocurre
en la sepsis y predispone a la fuga capilar, edema y disfunciéon de O6rganos,
asociados todos a mal pronéstico postoperatorio. 1’8

Muy interesante es el articulo de Eggum vy colaboradores sobre el grado de
hipotermia y la respuesta inflamatoria a la misma. 2 No existieron diferencias
significativas en la produccién de citoquinas como respuesta a la derivacion
cardiopulmonar en nifios menores de 10 kg de peso corporal, al comparar la
hipotermia ligera (32 °C) con la moderada (25 °C). Sin embargo, se reconocieron la
duracion del pinzamiento aértico y de la CEC como los factores agravantes de la
respuesta inflamatoria en relacion con la produccién de interleuquina 8,
mieloperoxidasa y leucocitosis. La hipotermia moderada conlleva a mayor tiempo de

CEC y con ello a mayores valores de interleuquina 8.
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Coincidentemente, Caputo y Alva concluyeron que la derivacion cardiopulmonar
normotérmica estd asociada con menos estrés oxidativo que la hipotérmica, ademas
de mostrar niveles menores de la citoquina antiinflamatoria IL - 10 en el grupo con
descenso de la temperatura. 3%

Stocker y colaboradores (2011) compararon pacientes operados a 24 °C con los
intervenidos a 34 °C y no pudieron demostrar influencia del grado de hipotermia en
los marcadores de las respuestas inflamatoria e inmunitaria, ni tampoco en la
coagulacion o en la hemodinamica. Concluyeron que la derivacion cardiopulmonar
hipotérmica en pediatria podria no ser deseable ni necesaria. *°

Para algunos autores la menor duracion de la CEC es también debido a que la
recuperacion de la funcion contractil del corazon en los intervenidos en normotermia
es mas rapida. > % ©°

Una de las formas de evaluar la proteccion miocardica es determinar el ritmo
eléctrico cardiaco una vez retirada la pinza aodrtica. Se encontré que la mayoria de
los enfermos presentd ritmo sinusal espontaneamente, tanto en normotermia como
en hipotermia. Es decir, que la cirugia normotérmica no interfiere en la proteccion
miocérdica fria y por tanto, es al menos tan segura como la hipotérmica desde ese
punto de vista. % 2

Para otros autores el ritmo sinusal es mas frecuente al retirar el pinzamiento adrtico
en los intervenidos sin descender la temperatura y evocan la alteracion en las
membranas lipidicas con disminucion de la conduccion eléctrica que produce la

hipotermia, como explicacién de sus hallazgos. “> " 3% 138 Bjrdj y colaboradores,

comunicaron menor necesidad de desfibrilacién eléctrica en normotermia, a su
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entender, por disminuir el dafio isquemia - reperfusion. *® Para otros la incidencia de
arritmias esta relacionada con la duracién de la derivaciéon cardiopulmonar. **°

La monitorizacion de la perfusion tisular es un pardmetro fundamental a la hora de
evaluar la hemodinamica del paciente, donde influyen factores vasomotores y
cardiacos. Los valores de &acido lactico informan del metabolismo celular, si se tiene
en cuenta que en estados de bajo gasto cardiaco o de vasoconstriccion periférica
como los que se producen en hipotermias moderadas o severas, no se suplen las
necesidades totales de oxigeno para un metabolismo aerobio y como respuesta, la
anaerobiosis produce lactato. 1% 14°

Durante la CEC y en el postoperatorio las cuantificaciones de lactatemia son muy
usadas para analizar si el riego sanguineo a los tejidos es adecuado. La
hiperlactatemia se asocia a mayores complicaciones, tiempo en la UCI vy
mortalidad. ™~ 44

Los valores encontrados en la presente investigacion fueron normales antes de la
derivaciéon cardiopulmonar y al final de la misma en el grupo de normotermia, con un
ligero aumento a las ocho horas del ingreso en la UCI. Durandy coincide en que se
produce un ligero pico en las primeras horas del postoperatorio que es reversible si
el gasto cardiaco es adecuado. **

Las cifras reportadas en ambos grupos son inferiores a las consideradas como
indices de riesgo al final de la CEC y al ingreso en la UCI, que se definen aunque sin
consenso, de 2,5 mmol/L a 6 mmol/L. 1% 1% 144 | 5 severidad de las alteraciones en

la microcirculacion se correlaciona con el nivel mas alto de 4cido lactico en sangre

después de la cirugia cardfaca. %’

72



Thomassen, considera la medicion del &cido lactico un marcador mas sensible que
la saturacién venosa central de O, para detectar la hipoxia tisular y el fallo
circulatorio. 1%

Es util destacar que los valores menores en el grupo operado en normotermia, no es
solo por evitar la vasoconstriccion y con ello la hipoperfusion regional, sobre todo
esplacnica, sino también por favorecer la funcion contractil miocardica y disminuir el
tiempo de CEC, que se reconoce como un factor para ello, sobre todo cuando
sobrepasa los 100 minutos como en el grupo de control. 129 141 142,144

Asimismo, hay gran evidencia de que las citoquinas, FNT—a e IL-6 que se producen
por la CEC y agravan la respuesta inflamatoria en hipotermia, contribuyen a la
patogénesis de la disfuncion hepatocelular, con disminucion del aclaramiento del
lactato y alteracion en la produccién de factores de la coagulacion. *4* 144

Si bien el gasto cardiaco (GC) puede clasificarse de forma clinica segun parametros
como frecuencia cardiaca, presion arterial, saturacion arterial de oxigeno, los pulsos,
la temperatura en miembros inferiores y el ritmo diurético; existen numerosas
técnicas para cuantificarlo, como las que usan el principio de Fick o de
termodilucion, ultrasonidos doppler, bioimpedancia, sensores de oxigenacion tisular
periférica o el anélisis de las curvas de presion. 2% 13°

Para la monitorizacion del GC en nifios atendidos en las unidades de cuidados
intensivos pediatricos se presentan dificultades, ya que el uso de catéteres como el

de Swan Ganz no es habitual y las mediciones ecocardiograficas tienen limitaciones

técnicas debido a visibilidad insuficiente o a las alteraciones anatémicas propias de
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las enfermedades que modifican los calculos, sobre todo a la hora de evaluar
pacientes con cardiopatias congénitas.

Otros métodos que estiman tanto la suficiencia del GC como la entrega de oxigeno
(O2) a los tejidos y que ayudan como indicadores globales son los que miden el
lactato, ya comentado, asi como la saturacién venosa central de O, (SvO,). **> *®La
medicion de la SvO, se correlaciona muy bien con los de la saturacion venosa
mezclada de oxigeno e indirectamente, con el gasto cardiaco, al tempo que se evita
la necesidad de colocar catéteres en el tronco de la arteria pulmonar. **°

La SvO, refleja el contenido de O, residual que llega al corazon luego de la
extraccion tisular y su valor lo determina el equilibrio entre el contenido arterial y el
consumo histico. En pacientes con correccion quirdrgica de cardiopatias congénitas,
este equilibrio se altera por: contractilidad cardiaca inadecuada por lesiones de
isquemia - reperfusion o de respuesta inflamatoria miocardica, hipovolemia,
enfermedades respiratorias, arritmias, fiebre, entre otros. > 4

En la presente investigacion se encontrd que los pacientes tratados en normotermia
durante CEC presentaron valores mayores de SvO,, tanto al final de la misma, como
en las primeras ocho horas del postoperatorio en la UCI, expresiéon de una mejor
respuesta hemodinamica a la agresion quirdrgica. Pouard y Cassano sefalaron
también cifras mayores de SvO, en sus series de casos en normotermia. 4 13

Es importante destacar que pequefios cambios en la SvO, se relacionan con
variaciones significativas en el gasto cardiaco, por lo que los resultados no son solo

significativos sino clinicamente relevantes. *** '’ E| punto de corte para un posible

mayor riesgo de complicaciones y peor pronostico es 66,5 % y se recomiendan

74



como meta, cifras normales por encima de 70 % en las primeras 6 a 8 horas del
ingreso en la UCI, periodo identificado como critico después de la CEC. **° Se
sefiala a la SvO, como un factor predictor precoz e independiente para la extubacion
de los pacientes criticos pediatricos. *#

En el presente estudio, los valores del indice cardiaco por calculos hemodinadmicos
fueron normales en ambos grupos, aunque en la CEC normotérmica
significativamente mayores. La hipotermia no solo induce efectos adversos sobre el
miocardio, a saber, edema celular, alteracion de la estabilidad de las membranas
celulares, de la entrega de oxigeno, su consumo Yy la generacion de energia; sino
gue dificulta también las funciones metabodlicas del glucégeno, asi como las
endocrinas, particularmente tiroideas que juegan un importante papel en el indice

CardiaCO. 22, 94, 101, 135

Ademas, la hipotermia aumenta la resistencia vascular
sistémica y disminuye el indice cardiaco, incluso en pacientes operados sin
circulacion extracorpérea. *°

El uso de medicamentos con efecto inotrépico positivo es otro parametro relevante
para evaluar la respuesta hemodinamica. En este estudio, el indice de empleo de los
mismos fue menor en la serie de normotermia de manera significativa. Las razones
gue se esbozaron para explicar los mejores resultados en relacion con el acido
lactico, la SvO2 y el indice cardiaco, se consideran también validas para explicar la
menor necesidad de apoyo hemodinamico farmacolégico en normotermia durante la
CEC. El menor dafio tisular y la fisiologia mas cercana a lo normal, hacen que otros
autores opinen de forma coincidente sobre la mejor circulacion distal, llene capilar y

temperatura periférica en los intervenidos en normotermia. 2% 23 60. 105 124, 135
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No hay que olvidar que los farmacos inotrépicos tienen efectos adversos, por
ejemplo, se reporta que el uso de la milrinona en los nifios con bajo gasto cardiaco,
aumenta la trombocitopenia 58 % vy produce disminucién de la agregacion
plaquetaria. *®14°

Se observd que los pacientes operados en normotermia mostraron menores
pérdidas hematicas en las primeras 24 horas del postoperatorio. Pouard concluyé
gue al evitar descender la temperatura, se disminuyen las pérdidas sanguineas en
las primeras seis horas de operados. *’ Incluso la hipotermia ligera causa disfuncion
reversible de las plaquetas y altera las proteinas C, S y la trombomodulina. 23 4% 8%
10 | a duracién de la derivacién cardiopulmonar, la hemodilucién y la hipotermia
disminuyen la concentracion de factores de la coagulacion, del tromboxano A2 y
afectan la agregacion plaquetaria. 2 %2

En condiciones de hipotermia las plaguetas pueden ser secuestradas en el higado y
en el bazo, el tiempo que demora en revertirse este proceso cuando se alcanza la
normotermia es variable, incluso de hasta cinco dias y puede ser mayor si el
paciente desarrolla estados de hipoperfusion esplacnica como en el bajo gasto
cardiaco o debido al empleo de medicamentos vasoconstrictores. *®

Un riesgo particular para el sangrado en hipotermia es la produccion de “aglutininas
frias”, autoanticuerpos del tipo de las inmunoglobulinas M que reaccionan solo a
temperaturas bajas con superficies antigénicas de los glébulos rojos. Ello produce
hemoaglutinacion y fijacion del complemento con la subsecuente hemdlisis vy

trombosis microvascular en la circulaciébn coronaria, cerebral, renal y hepatica,

durante el recalentamiento.
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La causa de estas aglutininas son las infecciones por virus de inmunodeficiencia
humana, y las enfermedades linfoproliferativas. Los pacientes con un nivel
preoperatorio alto de estas aglutininas necesitan ser operados en normotermia. ***
Se encontr6 que el indice de empleo de hemoderivados fue bajo, sin que existiera
diferencia significativa entre los grupos, quizas porque las pérdidas no fueron nunca
excesivas y se prefirid la sustitucion del volumen con cristaloides cuando asi fue
necesario. Segun de Leval no es concluyente la relacion entre hipotermia, aumento
del volumen de sangrado y la necesidad de transfundir hemoderivados. *** Sin
embargo, para otros la normotermia disminuye las trasfusiones en el postoperatorio.
23,60, 102, 103

Los pacientes operados en normotermia presentaron significativamente menores
tiempos de ventilacion mecanica. La retirada de la misma es un momento
importante en el postoperatorio, ya que significa una adecuada hemodinamica y un
eficaz intercambio gaseoso. En la literatura revisada los autores coinciden en que los
pacientes intervenidos sin descender la temperatura corporal, presentan menor
tiempo de ventilacién artificial. 47 °8 - %% 103

El secuestro pulmonar extenso de plaquetas y neutréfilos secundario a la ausencia
de riego sanguineo pulmonar y a la hipotermia, asi como la interaccién de los
leucocitos con el endotelio, son los factores mas importantes que causan el dafio
pulmonar. 8 %

La estadia en la UCI de los operados en normotermia fue significativamente menor.

De forma coherente, se comprende que un paciente en ritmo sinusal, mejor

perfundido, con mejor saturacién venosa central y menor nivel de &cido lactico, que

77



requiere menos apoyos inotrépicos, mantiene un indice cardiaco mayor, sangra
menos y se ventila mecanicamente menos tiempo, tendra un ingreso en la UCI mas
corto y disminuiran los costos del tratamiento. %% %> >°

Se encontraron diferencias significativas solo en la incidencia de bajo gasto cardiaco
al analizar las complicaciones. Fue menos frecuente cuando se operd en
normotermia, aunque en ambos grupos estuvo en el intervalo que reporta la
literatura, de 10 a 32 %. '** ~ 1% Sin embargo, no es superfluo reiterar que los
pacientes del grupo operado en hipotermia tuvieron menor saturacion venosa central
de oxigeno, menor indice cardiaco y mayor necesidad de medicamentos inotropicos.
Existe una clara union entre los mediadores inflamatorios inducidos por la bomba y
el miocardio aturdido posterior a CEC, la isquemia, disfuncion y desensibilizacion B—
adrenérgica. Anormalidades en el movimiento de la pared ventricular izquierda y
episodios de isquemia miocardica después de la CEC, se correlacionan con un
aumento en las concentraciones de IL-6 y de IL-8. %

Los resultados de un estudio pueden ser significativos y no ser clinicamente
relevantes por lo que se necesitan instrumentos que permitan decidir si una actitud
determinada o un tratamiento especifico debe ser incorporado en la rutina diaria. **3
En la presente investigacion el riesgo relativo, la reduccién absoluta del riesgo y el
namero necesario de pacientes a tratar como medidas de utilidad en el célculo de la

relevancia clinica, mostraron que el empleo de la normotermia parece tener

relevancia a la hora de evitar los eventos de bajo gasto cardiaco.
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El riesgo relativo (RR) indica el nimero de veces que es mas probable que una
enfermedad se desarrolle en el grupo expuesto en relacion con el grupo no
expuesto. Se demostré que la hipotermia dobla el riego del bajo gasto cardiaco.

En bioestadistica o en Medicina basada en la evidencia, el nimero necesario a
tratar (NNT) es el reciproco de la reduccion de riesgo absoluto, es un valor o
indicador especifico para cada tratamiento. Describe la diferencia entre un
tratamiento activo y un control (placebo u otro tratamiento) en lo que se refiere a
lograr un resultado clinico concreto. **° Los resultados del presente trabajo sustentan
la evidencia de que mas alla de la significacion estadistica, existe una efectividad
clinica con este método.

No se encontr¢ diferencias en la frecuencia de otras complicaciones al comparar los
grupos del estudio, lo que apoya la opinion de que este método de proteccion de
organos es tan seguro como la hipotermia.

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda es la expresidon mas grave del dafo
pulmonar tras CEC, su frecuencia varia de 2 % a 30 %, aunque cierto grado de
disfuncion pulmonar ocurre frecuentemente, sobre todo en cardiopatias congénitas
gue cursan con flujo pulmonar aumentado, como la comunicacion interventricular
que fue la mas frecuente operada en esta serie.  #°

Los pulmones son filtros de la circulaciébn venosa, casi todos los mediadores
inflamatorios que se liberan durante la CEC atraviesan su lecho vascular. Sus
capilares son los mas pequefios del sistema circulatorio y existe una considerable
cantidad de neutréfilos en ellos. La agregacion importante de los leucocitos posterior

a la CEC esta mediada sobre todo por el tromboxano A2. '* La alteracién en las
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membranas capilares que producen la derivacion cardiopulmonar y la hipotermia
provocan un aumento del agua extravascular pulmonar de hasta 40 % comparado
con su valor preoperatorio. 34 12°

Coincidimos con otros autores en que las técnicas de ultrafiltracion convencional y
modificada, como las empleadas en esta investigacion, pueden contribuir a eliminar
el edema pulmonar y con ello disminuir la frecuencia de esta complicacion. ** %/

La hemoglobinuria ocurre por razones técnicas de la CEC como aspiracion de
cardiotomia intensa o por la colocacion de parches u otros materiales extrafios en
las cavidades cardiacas y no guarda relacion directa con la temperatura a la que se
realiza la derivacién cardiopulmonar. 2 Los productos de la hemélisis tienen efectos
toxicos en los rifiones. Las estructuras de los glébulos rojos filtrados por el rifidn
pueden ocluir el lecho microvascular renal. Ademas, es posible que la hemoglobina
libre disminuya directamente la funcion renal.

Es importante destacar que una de las objeciones al empleo de la normotermia es la
posible oscuridad del campo quirdrgico por la presencia de retorno venoso pulmonar
excesivo, lo que obligaria a emplear mayor velocidad en los aspiradores y con ello
dafo a los globulos rojos y presencia de hemoglobinuria. Este hecho no se demostré
en la presente investigacion donde se operaron, por ejemplo, drenajes andmalos
venosos pulmonares, que al inicio eran considerados poco factibles para el uso de la
normotermia. *°

Insistir en la adecuada colocacion de las canulas venosas para lograr un 6ptimo

retorno venoso sistémico al circuito de CEC, es de capital importancia para
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mantener un lecho quirdrgico tranquilo y exanglie. Se puede ademas, emplear la
técnica del drenaje venoso asistido que facilita mucho dicho propésito. ¢ 3

Las arritmias postoperatorias transitorias como la taquicardia ectopica de la union
son serias complicaciones en la cirugia pediatrica. La taquicardia de la uniéon es mal
tolerada cuando existe funcién diastdlica disminuida, pues conlleva a menor volumen
de llenado ventricular y pérdida de la actividad eléctrica secuencial atrioventricular.
Esta complicacion ocurri6 con menor frecuencia que en la serie de Enriquez, quien
menciond un intervalo de 15 % a 35 %. **° Sin embargo, los resultados del presente
estudio son similares a los de Paddy, en 653 nifios operados en normotermia, donde
la incidencia de las arritmias fue 4,13 %.

La sepsis fue menos frecuente que en un estudio anterior en la propia institucion,
cuando se encontré 11,4 %, asi como menor a lo encontrado en la bibliografia. °" ***
Es probable que se deba a no incluir los recién nacidos y con ellos las
intervenciones quirdrgicas de maxima complejidad, caracteristicas que asociadas a
las alteraciones en la inmunomodulacion que produce la hipotermia, aumentan el
indice de infecciones nosocomiales. No obstante, Campos opina que aun la
hipotermia ligera, puede aumentar el riesgo de sepsis en estos pacientes. *°

El dafio renal agudo se demostrd con una frecuencia muy por debajo de lo publicado
y que alcanza hasta 30 %, de quienes 1 % necesita dialisis. ® % En todos los

enfermos en que se presentd esta complicacion, se asocié al bajo gasto cardiaco,

por la disminucién del riego sanguineo renal que produce el mismo.
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El mayor flujo de perfusion, el menor grado de hemodilucion, la reduccion en el
empleo de vasoconstrictores y de las transfusiones de hemoderivados, se proponen
como razones por las que la normotermia podria proteger la funcién renal. > 8°

La hipotermia ligera no mejora la funcién renal después de la derivacion
cardiopulmonar, sin embargo, el recalentamiento necesario cuando se desciende la
temperatura y la duracion de la CEC son factores de riesgo independientes para la
disfuncion renal postoperatoria. > % 8%~ 87. 102

No se evidencio dafio neurologico en ningun enfermo aunque solo se evaluo
clinicamente durante la estadia en la unidad de cuidados intensivos, lo que
constituye una limitacion del estudio. La incidencia de lesiones neurolégicas graves
en la CEC es de 1% a 6 %, pero puede llegar a 45 % en los nifios que requieren
hipotermia profunda y paro circulatorio. No existen evidencias de que la hipotermia
preserve las funciones cognoscitivas. 43 4% 57 91. 92.99,102 155157

Lamas y del Cueto reportaron nueve veces mas riesgo de complicaciones
neuroldgicas cuando la temperatura de los pacientes descendié mas alla de los 32
°C, sobre todo en intervenciones con tiempos de CEC prolongados.*® Durandy
publicé una frecuencia de 0,3 %, pero con causas no atribuibles a la normotermia,
mientras Paddy informé una incidencia de 0,001 %. % °

Otro estudio mostré que el balance entre el flujo sanguineo cortical cerebral y la
extraccién de oxigeno, evaluado segun la saturacion de oxigeno en el bulbo de la
yugular, se mantiene normal durante la derivacién cardiopulmonar normotérmica. >*

En pacientes adultos se encontr6 mayor estrés emocional y depresion

postoperatoria en los operados con hipotermia. *°
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Boodhwani y colaboradores no pudieron demostrar ningun efecto neuroprotector de
la hipotermia ligera (34 °C) al compararla con la normotermia en relacion con
embolias cerebrales detectadas por Doppler transcraneal, ni en pruebas
neuropsicomeétricas realizadas tres meses después de la cirugia y concluyeron
ademas, que desde el punto de vista hemodindmico son seguras ambas estrategias.
90

La recomendacion de Shann, con nivel de evidencia Il A, es mantener la
temperatura en la linea arterial del sistema de la CEC no mayor de 37 °C para evitar
dafios neurolégicos por la hipertermia, que puede no ser detectada en ese tejido. **°

Mas dafiina que la hipotermia puede ser el recalentamiento. 4> #7 57 91. 92, 99,108, 118, 155,

156

No menos importante es tener presente que en pacientes pediatricos la hipotermia y
la hemodilucién pueden descender el hematdcrito por debajo de un punto critico y
comprometer el aporte de oxigeno al cerebro y otros 6rganos. 24 45085

No existieron diferencias en relacion con la supervivencia. El paciente que fallecié en
el grupo de hipotermia fue un lactante intervenido por una doble lesién valvular mitral
gue desarrollé un bajo gasto cardiaco postoperatorio muy grave. El resultado final se
considera ligado a la complejidad de la cirugia y no a la temperatura durante la
derivacién cardiopulmonar. No obstante, se muestra la cirugia normotérmica como
un método que brinda un adecuado margen de seguridad, opinidbn respaldada

ampliamente en la literatura. 2% 4% 286072 101-103
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La tasa de conversion fue 0 %, no se necesitdé disminuir la temperatura durante la
CEC, una vez comenzada la misma en normotermia. Para Durandy fue menos de 1
% entre 1 400 pacientes y para Paddy 1,8 % entre 653 operados. >* *°

Es valido resaltar que la normotermia no es un punto sin retorno, si la hipotermia
fuera necesaria para disminuir el flujo de perfusion y mejorar la visibilidad en el
campo quirdrgico, la temperatura se adaptaria a las necesidades del cirujano.

Uno de los retos mas fascinantes de la cirugia cardiaca pediatrica est4 en avanzar
junto a los nuevos cambios de la ciencia y la técnica. Determinar la relacion riesgo -
beneficio de cada modificacion es dificil y ninguna esta exenta de riesgos. En esta
investigacion se trato de responder a la hipotesis del profesor de Leval: “después de
reflexionar, no obstante, uno debe recordar que la CEC es un estado altamente no
fisiologico, y la pregunta que surge es si la perfusion normotérmica es la mejor
estrategia para aliviar o prevenir las consecuencias de esas perturbaciones
fisioldgicas”. 1°2

Los centros de mas experiencia con este método, sugieren que no esta lejano el dia
en que casi toda la cirugia cardiaca se realice en normotermia. % De tal forma,
Caputo declar6 que si bien la era de la hipotermia no concluyd, sus dias estan
contados. "

Seria importante conocer en nuevos estudios que evaluen el método, ademas de las
ventajas clinicas, las relacionadas con los gastos en la atencion de salud a los
pacientes, es decir, la eficiencia y las relaciones costos - beneficios. EI menor uso de

medicamentos inotrépicos, la menor frecuencia de complicaciones y de tiempo de

ingreso en las salas de cuidados intensivos reportarian probablemente ahorro
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economico importante. Estas consideraciones son muy vélidas en Cuba y en
cualquier otro pais en vias de desarrollo, para poder garantizar la cirugia cardiaca
gue requiere siempre de un complicado soporte tecnoldgico y econdmico.

A manera de conclusiones de este capitulo, basados en los fundamentos tedricos
enunciados y en los resultados obtenidos, este autor recomienda la cirugia en
normotermia como una buena alternativa, factible, tan segura y mas eficaz que la
hipotermia, lo que resulta un aporte con impacto asistencial y social.

Sin embargo, como este es el primer estudio de su tipo en Cuba, una buena
estrategia para disminuir la posibilidad de cometer el error estadistico tipo | y estar
mas seguros que la hipotesis alternativa es verdadera como en esta investigacion,
consiste en reproducir el estudio y corroborar si se obtienen resultados similares.**°
El concepto de texto definitivo, como enuncié el escritor argentino Jorge Luis Borges,
no se corresponde sino con la religion o el cansancio. Es menester esperar los
resultados de otras investigaciones para asegurar que la medicina basada en la
experiencia, coincide con la medicina basada en la evidencia en la generalidad del

universo de trabajo.
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CONCLUSIONES

“Lo unico verdadero es lo que la razon demuestra como tal.- nada

hay cierto mas que ello.- lo demas, cuando mas, es probable.”

José Marti



CONCLUSIONES

Con el desarrollo del conocimiento aportado y los resultados obtenidos en la
investigacién, se le dio repuesta al problema cientifico en correspondencia con el
objetivo propuesto y se corroboroé la hipétesis al demostrar que:

v' La normotermia como método de proteccion de érganos durante la circulacion
extracorpérea en pediatria es mas eficaz que la hipotermia, pues proporciona
mejor respuesta hemodinamica, menos sangrado postoperatorio y menores
tiempos de derivacion cardiopulmonar, ventilacion mecanica y estadia en la
unidad de cuidados intensivos.

v' La circulacién extracorpérea en normotermia es tan segura como en
hipotermia, disminuye la frecuencia y el riesgo del bajo gasto cardiaco en el
postoperatorio de la cirugia cardiovascular pediatrica.

v' La derivacién cardiopulmonar normotérmica en nifios es perfectamente

factible y la necesidad de convertirla a hipotérmica es muy poco frecuente.
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RECOMENDACIONES

“...por cada pregunta antigua, sal y busca una respuesta,
por cada respuesta que halles, siembra una pregunta...”

Excilia Saldana



RECOMENDACIONES

Incluir a los recién nacidos en las futuras investigaciones.

Evaluar el uso de la solucién cardiopléjica sanguinea caliente, como una visién
integradora, en el desarrollo de la proteccion de 6rganos en la cirugia
cardiovascular pediatrica en normotermia.

Analizar a largo plazo la evolucién neurologica, renal y otros parametros que
puedan estar en relacion con la temperatura a la que se realiz6 la derivacion
cardiopulmonar.

Determinar el impacto econémico del empleo de la normotermia en lugar de la
hipotermia.

Generalizar entre el equipo de trabajo el conocimiento de los resultados de esta
investigacion, e incorporarlo a los protocolos y guias de buenas practicas

clinicas de la institucioén.
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ANEXOS

"Prefiero que mi mente se abra movida por la curiosidad,
a que se cierre movida por la conviccién”.

Gerry Spence



ANEXOS.

Anexo 1. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristica Normotermia Hipotermia p
(n = 45) (n = 55)
Edad (meses) 12,0 (6,72 38,5) 18(5,0 a44,0) 0,81 *

(Mediana, rango

intercuartilico)

Peso (kg) 95(5,0a21,7) 11(5,0a25,7) 0,20 *
(Mediana, rango

intercuartilico)

RACHS - 1 29+ 05 29+ 0,6 1,008
(Media * Desviacion (-0,22 a 0,22)
estandar)

Normotermia: grupo |, estudio, experimental. Hipotermia: grupo Il, control.
*: Valor de p, prueba U de Mann Whitney.

8: Valor de p, prueba t de Student, 95 % intervalo de confianza.

RACHS - 1: Riesgo ajustado para la cirugia cardiaca congénita.
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Tabla 2. Intervenciones quirdrgicas segun escala RACHS - 1

Intervenciones segun Normotermia  Hipotermia p
Categorias de RACHS -1 (n = 45) (n = 55)

# % # %
CATEGORIA 2 28 62,2 37 67,3 0,59
Cierre comunicacion Interventricular 7 15,5 13 23,6
Correccién Tetralogia de Fallot 6 13,4 9 16,4
Correccion CIV mas estenosis pulmonar 5 11,2 5 9,1
Liberacion estenosis subvalvular adrtica 5 11,2 5 9,1
Defecto septal auriculoventricular parcial 2 4.4 3 55
Sustitucion valvular pulmonar 1 2,2 2 3,6
Cierre ventana aortopulmonar 2 4.4 0 0,0
CATEGORIA 3 16 356 18 32,7 0,76
Correccion defecto septal 6 13,4 8 14,5
auriculoventricular completo
Plastia o sustitucion valvular mitral 8,9 3 5,5
Correccién doble emergencia ventriculo 4.4 3 55
derecho
Correccién drenaje anémalo total 2 44 2 3,6
venas pulmonares
Reemplazo valvular aértico 1 2,2 2 3,6
Correccion DSAVC + DATVP 1 2,2 0 0,0
CATEGORIA 4
Plastia arco aértico transverso 1 2,2 0 0,0 0,45"

t. Valor de p, prueba x 2 Pearson.
Comunicacion Interventricular.

Completo.

DATVP: Drenaje Anémalo Total de Venas Pulmonares.

7: Valor de p, prueba de Fisher. CIV:

DSAVC: Defecto Septal Auriculoventricular

RACHS - 1:

Riesgo ajustado para la cirugia cardiaca congénita.
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Tabla 3. Tiempos de pinzamiento adrtico y de circulacién extracorpGrea

Tiempos en minutos. Normotermia Hipotermia P 8

(Media = Desviacion (n = 45) (n=055)

estandar)

Pinzamiento Adrtico 44,2 + 25 49,9 + 23,9 0,24 (-4,0a15,4)
Circulacion

79,1+345 100,8+ 41,8 0,006 (6,2 a37,1)
Extracorporea.

8: Valor de p, prueba t de Student, 95 % intervalo de confianza.
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Tabla 4. Ritmo cardiaco de salida del pinzamiento aortico

Ritmo cardiaco Normotermia Hipotermia
(n=45) (n=255)
# % # %

Espontaneo Sinusal 37 82,2 41 74,5

Espontaneo No Sinusal 8 17,8 14 25,5

p = 0.35, prueba x ? Pearson.
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Tabla 5. Valores del acido lactico

Acido Lactico (mmol/L) Normotermia  Hipotermia p
(n=45) (n=255)
Induccion anestésica 1,2 +0,4 1,3 + 0,3 0,15(-0,03 a 0,24) °

(Media *+ Desviacion

estandar)

Final CEC (Mediana, 2 1,6a27) 24 (2,0a33) 0,001 *
rango intercuartilico)

8 horas en UCI (Media 23 +1,1 28 + 1,2 0,03 (0,03 2 0,9) 3

+ Desviacion estandar)

*: Valor de p, prueba U de Mann Whitney.

8: Valor de p, prueba t de Student, 95 % intervalo de confianza.

CEC: Circulacién extracorporea.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

mmol/L: milimol por litros.
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Tabla 6. Valores de la saturacién venosa central

Saturacion Venosa Central Normotermia Hipotermia

Y
(%). (Media £ Desviacion (n=45) (n=055)
estandar)
Final CEC 72,0+6,9 67,5+8,2 0,004 (-7,5a -1,4)
8 horas en UCI 745+8,9 68,6 + 8,6 0,001 (-9,3a-2,2)

8: Valor de p, prueba t de Student, 95 % intervalo de confianza.

CEC: Circulacion extracorporea.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 7. indices del Postoperatorio

indices Normotermia Hipotermia p
(n=45) (n=255)

Cardiaco (Mediana, 3,2(2,9a4,0) 2,8 (2,1a3,0 0,0001*

rango intercuartilico)

Inotropicos (Media 53+3,3 94+75 0,001

+ Desviacion (1,7 2 6,49) ®

estandar)

Sangrado (Mediana, 12,0 (8,9 a 16,2)
rango intercuartilico)

Empleo de 9,0 (5,0 a 15,0)
hemoderivados

(Mediana, rango

intercuartilico)

17,1(11,0a27,5) 0,003 *

10,0 (6,0 a 14,45) 0,369 *

*: Valor de p, prueba U de Mann Whitney.

8: Valor de p, prueba t de Student, 95 % intervalo de confianza.
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Tabla 8. Tiempo de ventilaciébn mecanica y estadia en UCI

Variables Normotermia Hipotermia p*
(Mediana, rango (n=45) (n=55)

intercuartilico)

Tiempo de ventilacion 14 (6,75 a 25,0) 17 (14,0 a 48,0) 0,025
mecanica

Estadia en UCI 3(1,7a4,0) 4 (3,0 a5,0) 0,002

*: Valor de p, prueba U de Mann Whitney.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 9. Complicaciones postoperatorias

Normotermia

Hipotermia
Complicaciones
(n = 45) (n=55) p

# % # %
Bajo gasto cardiaco 5 11,1 16 29,0 0,05
Sindrome insuficiencia

5 11,1 7 12,7 0,80
respiratoria aguda
Arritmias 3 6,6 5 9,0 0,72
Sepsis 3 6,6 5 9,0 0,72
Hemoglobinuria 2 4.4 5 9,0 0,45
Dafio Renal Agudo 3 6,6 2 3,6 0,65

F: Valor de p, prueba x 2. Pearson.

1: Valor de p, prueba de Fisher.
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Anexo 2. Figuras
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Figura 1. Estado al Egreso

Prueba de Fisher: valor p = 1,00.
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Anexo 3. Riesgo ajustado para cirugia cardiaca congénita. RACHS - 1

Categoria de riesgo 1

v

v

Comunicacion interauricular (ostium secundum, seno venoso)

Anomalia parcial del retorno venoso pulmonar

Categoria de riesgo 2

v

v

Valvulotomia aortica o valvuloplastia

Reseccion subadrtica

Valvulotomia pulmonar, valvuloplastia o reemplazo de valvula pulmonar
Infundibulectomia del ventriculo derecho - aumento de la salida pulmonar
Reparacion de fistulas coronarias

Comunicacion interauricular (ostium primum)

Comunicacion interauricular asociada con comunicacion interventricular
Comunicacion interventricular sola o asociada con valvulotomia pulmonar o
reseccion infundibular

Comunicacion interventricular asociada con eliminacion de cerclaje pulmonar
Reparacion de comunicacion interventricular no especificada

Tetralogia de Fallot

Anomalia total del retorno venoso pulmonar mayor de 30 dias de edad
Anastomosis de Glenn

Ventana aortopulmonar

Auricula unica

Comunicacion ventriculo izquierdo — auricula derecha

128



Categoria de riesgo 3

v

v

v

Reemplazo de vélvula adrtica

Procedimiento de Ross

Parche en la salida del VI

Miotomia ventricular

Aortoplastia

Valvuloplastia, valvulotomia o reemplazo valvula mitral

Valvectomia, valvulotomia, valvuloplastia o reemplazo de valvula tricuspidea
Anomalia de Ebstein mayor de 30 dias de edad

Anomalia coronaria con tunel intrapulmonar o sin él

Conducto ventriculo derecho o izquierdo al tronco de la arteria pulmonar
Doble salida del ventriculo derecho

Fontan

Canal auriculoventricular completo con reemplazo valvular o sin él
Tetralogia de Fallot con atresia pulmonar

Cor triatriatum

Switch auricular o arterial

Reimplantaciéon de arteria pulmonar anémala

Anuloplastia

Coartacion de la aorta mas Comunicacion interventricular

Escisién de tumor intracardiaco

Categoria de riesgo 4

v

Procedimiento de Konno
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v' Reparacién de anomalia compleja (ventriculo Unico), agrandamiento de
Comunicacion interventricular

v' Septectomia auricular

v' Reparacioén de transposicion grandes arterias + Comunicacion interventricular
+ estenosis subpulmonar (Rastelli)

v" Switch auricular + Comunicacién interventricular

v Switch auricular + estenosis subpulmonar

v' Switch arterial + eliminacién de cerclaje

v' Switch arterial + Comunicacion interventricular

v' Switch arterial + estenosis subpulmonar

v" Tronco arterioso

v’ Interrupciéon o hipoplasia del arco aértico con Comunicacién interventricular o
sin ella

v Plastia del arco transverso

v Unifocalizacién pulmonar en tetralogia de Fallot y atresia pulmonar

v Doble switch

Categoria de riesgo 5
v' Tronco arterioso + interrupcion del arco aértico
Categoria de riesgo 6

v/ Etapa 1 de reparacion del sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas
(Norwood)

v/ Etapa 1 de reparacion del ventriculo izquierdo no hipoplasico. Damus-Kaye-

Stansel
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Anexo 4. Documento de Consentimiento Informado.

Informacion a los padres de nifios en guienes se utilizara el protocolo de

Normotermia durante la circulacidon extracorpoérea.

El Cardiocentro fue inaugurado en 1986, el personal médico y paramédico consta de
experiencia de trabajo en el pais y en el extranjero. El mismo esta dotado con
equipos de tecnologias avanzadas, todo lo cual lo hace capaz de tratar nifios con
cualquier tipo de cardiopatia compleja.

El colectivo médico le informa que su hijo

padece de una cardiopatia cuyo diagndstico es

Después de ser discutido en sesion clinico-quirargica fue aceptado para operarse y

la intervencion propuesta es:

La operacion es la unica opcidon que tiene su hijo para solucionar o mejorar su
cardiopatia. No obstante, la misma tiene que ser aceptada o rechazada por usted.
Toda operacion tiene un riesgo mayor o menor para la vida del mismo, segun la
complejidad de la malformacién, la edad del paciente y su situacion clinica, no solo
durante la intervencion sino en el postoperatorio y depende de:

1- El propio acto quirdrgico, complicaciones hemorragicas, infecciones, de las
técnicas, agentes anestésicos y transfusiones.

2- De la complejidad de la malformacién, insuficiencia cardiaca, arritmias, paradas
cardiacas, dafio pulmonar agudo, hipertensiéon pulmonar.

3- De los métodos cientificos y tecnoldgicos, soporte circulatorio extracorporeo,
monitorizacién invasiva, hipotermia, investigaciones de laboratorio y radiolégicas.

Usted debe saber que el riesgo de muerte global de esta cirugia es alrededor de 10
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a 15%. Entre las principales complicaciones estan las derivadas del dafio que se
produce como parte de las técnicas de circulacion extracorpdrea y de la necesidad
de bajar su temperatura corporal durante la misma, es decir, emplear la hipotermia.
Se disefid un protocolo para evaluar la normotermia durante la circulacion
extracorporea con el objetivo de prevenir o minimizar dichas alteraciones cardiacas,
respiratorias, infecciosas, entre otras, el cual se aprobé por el Consejo Cientifico del
hospital y el Comité de Etica. Hasta ahora la misma solo se emplea en algunos de
los centros mas desarrollados en el mundo y por tanto, no se tiene aun experiencias
estadisticamente concluyentes de su real beneficio, aunque tampoco se informan
complicaciones por el mismo.

Usted puede aceptar o rechazar que su hijo sea incluido en este proyecto, o retirarse
del mismo en el momento que lo desee, sin perjuicio alguno para el mismo, salvo el
de no recibir los posibles beneficios de este novedoso método de proteccion de
organos y sistemas del organismo.

Yo,

Informado, acepto entrar en esta investigacion clinica, asi como que se le realicen a
mi hijo cuantas investigaciones sean necesarias dentro de ella, con total confianza
en el equipo médico que lo atiende.

Padres o Tutores:

Médico que informa: Fecha
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Anexo 5. NiUmeros aleatorios generados.
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Anexo 6. Formulario de recogida de los datos.

A.

1.

Datos generales del paciente:

Ne de inclusion en el estudio: |__ ||

Nombre(s) y apellidos:

Edad: |__|__| (meses)
Fecha de nacimiento: |__|__|/|__|_l/|__|__| (Dia/Mes/Afo)

Fechadeingreso: | | [/|__|_I|__|__| (Dia/Mes/Afio)

NUmero de historia clinica: | | | |

. Evaluacion preoperatoria del paciente:

Criterios de seleccion para el estudio Si No

Pacientes operados con circulacion extracorpoérea. O O

Edades comprendidas entre los 30 dias y los 18 afios. O O

4.

5.

Firma por los padres o tutores del consentimiento informado: || _|

Diagnostico Clinico:

RACHS1: | o 1o o v O
Peso en Kilogramos (Kg) :

Superficie Corporal en m*

C. Evaluacion intraoperatoria del paciente:

1. Fecha de la operacion: |__|__[/|__|_VI__|__| (Dia/Mes/Afo)

2. Método de proteccién de 6rganos empleada para realizar la CEC:
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Normotermia [ Hipotermia [] Temperatura minima en hipotermia
3. Determinaciones de laboratorio antes de iniciarse la CEC:
Lactato: |__|,|__|__| (mmol/L)

4. Determinaciones de laboratorio después de terminada la CEC:

Lactato: |__|,|__|__| (mmol/L)

Saturacion venosa central de oxigeno: ||| (%)

5. Tiempo de duracién de la CEC: |__|__|__| (minutos)
6. Tiempo de pinzamiento aortico: |__|__|__| (minutos)

7. Ritmo al retirar la pinza aortica:

Espontaneo Sinusal [

Espontaneo No Sinusal [ Especificar Tipo:
No espontaneo [
8. Accidentes intraoperatorios: Si [J No [

Especificar tipo:

9. Conversion de Normotermia a Hipotermia: Si [1 No [I

Motivo:

D. Evaluacién en el postoperatorio Unidad Cuidados Intensivos:

1. Necesidad de apoyo con medicamentos inotrépicos: Si 1 No [

Especificar tipo:

2. Indice de Inotrépicos calculado a las 8 horas: |||
3. indice cardiaco calculado a las 8 horas: |__|__|
4. Determinaciones de laboratorio a las 8 horas de la operacion:

Lactato: |__|, |__|__| (mmol/L)

135



Saturacion venosa central de oxigeno: |__|__| (%)

5. Pérdidas de sangre alas 24 horas: |__|__|__|__| (mililitros).
indice |_|_|

6. Hemoderivados administrados a las 24 horas: |_|__|__|__| (mililitros)
indice |__|__|

7. Tiempo de ventilacién mecéanica: |__| | (horas)

8. Tiempo de estadia en la UCI: |__|__| (dias)

9. Complicaciones en la UCI:
Si 1 No [

Especificar tipo:

10. Estado al egreso de la UCI: Vivo 1 Fallecido [
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