Rev Cubana Cir vol.51 no.1 Ciudad de la Habana ene.-mar. 2012

ARTICULO ORIGINAL

Normotermia durante la circulacion extracorpdrea en
cirugia cardiovascular pediatrica

Normothermia during extracorporeal circulation in pediatric
cardiovascular surgery

MSc. Dr. Luis Marcano Sanz, MSc. Dr. Alfredo Naranjo Ugalde, MSc. Dra.
Giselle Serrano Ricardo, Dr. C. Antolin Romero Suarez, Dr. Néstor Sanchez
Nogueira, MSc. Dra. Katia Rivera Ladino

Cardiocentro Pediatrico "William Soler”. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: la circulacion extracorpérea normotérmica en pediatria fue iniciada

por Lecompte en 1995. Los reportes europeos son grandes series de casos y pocos
estudios controlados.

Objetivo: evaluar el empleo de la normotermia como método de proteccion de
6rganos durante la circulacion extracorpérea en nifios, para intentar obtener un mayor
nivel de evidencia médica e introducirla en todo el universo de trabajo.

Métodos: se realizé un estudio explicativo, controlado y prospectivo, en 100 pacientes
con edades comprendidas entre los 30 dias y los 18 afios, que se distribuyeron
aleatoriamente, con el objetivo de evaluar la normotermia durante la circulacion
extracorpoérea. En normotermia (n= 45) se utilizé temperatura de 36° C, hematécrito
mayor de 30 % y flujo de perfusion de 2,8 a 3,5 L/min/mZ2. En hipotermia (n= 55),
hematdcrito de 25 a 30 % y flujo de perfusiéon de 2,2 a 2,8 L/min/m?Z.

Resultados: ambos grupos fueron homogéneos en edad, peso y riesgo ajustado para
la cirugia cardiaca. Los indices de inotrépicos y de sangrado, la frecuencia del bajo
gasto cardiaco, los tiempos de circulacién extracorpdrea, la ventilacion mecanica y de



estadia en la unidad de cuidados intensivos, fueron significativamente menores con la
normotermia. El riesgo relativo de bajo gasto cardiaco fue 2,62 con el uso de la
hipotermia. La reduccion absoluta del riesgo para dicha complicacién, empleando la
normotermia, fue 18 %.

Conclusiones: la normotermia durante la circulacion extracorpdrea en pediatria es tan
segura y mas eficaz que la hipotermia. La derivaciéon cardiopulmonar normotérmica es
perfectamente factible, y la necesidad de convertirla a hipotérmica es muy poco
frecuente.
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ABSTRACT

Introduction: the normothermia extracorporeal circulation in pediatrics was started
by Lecompte in 1995. The European reports are large series of cases and few
controlled studies.

Objective: to assess the use of the normothermia as a protecting method of the
organs during the extracorporeal circulation in children, trying to obtain a higher level
of medical evidence to its introduction in all the work universe.

Methods: a prospective, controlled and explanatory study was conducted in 100
patients aged between 30 days and 18 years randomized distributed to assess the
normothermia during the extracorporeal circulation. In the normothermia (n= 45) we
used a 36° C temperature, hematocrit higher than 30 % and a 2.8 to 3.5
L/min/m?perfusion flow. In hypothermia (n= 55), hematocrit from 25 to 30 % and
perfusion flow of 2.2 to 2.8 L/min/m?.

Results: both groups were homogenous in age, weight and risk fitted for cardiac
surgery. The inotropic rates and of bleeding, frequency of the low cardiac output, times
of the extracorporeal circulation, mechanical ventilation and os the stay in the
intensive care unit (ICU) were significantly lower with normothermia. The relative risk
of low cardiac output was of 2.62 with the use of hypothermia. The absolute reduction
of risk for such complication, using normothermia was of 18 %.

Conclusions: the normothermia during extracorporeal circulation in pediatrics is more
sage and effective than the hypothermia. The normothermia cardiopulmonary shunt is
perfectly feasible and the need of to convert in hypothermia is not frequent.

Key words: surgery, extracorporeal circulation, perfusion.

INTRODUCCION

La creacion de la circulacion extracorpérea (CEC) y el uso de un sistema corazén
pulmoén constituyé un hito en la cirugia cardiovascular; existe desde esa fecha un antes
y un después en el tratamiento de las cardiopatias congénitas y adquiridas. La
hipotermia en la proteccion de érganos durante la cirugia cardiaca fue utilizada antes
que se incorporara la circulacién extracorpérea. WG Biguelow, en Toronto, tras muchos
afos de investigacion experimental, pudo demostrar que la hipotermia reduce las



necesidades de oxigeno del organismo.! Sealy, en 1958, comunicé por primera vez el
uso exitoso de la hipotermia en combinacién con la CEC en casos clinicos pediatricos.?

Actualmente existen evidencias que demuestran que la hipotermia induce efectos
nocivos: mayor incidencia de infecciones, tiempo de CEC y sangrado mas prolongado,
alteracion del aporte de oxigeno y de glucosa a los tejidos, mayor dafo endotelial y
prolongacién del efecto proinflamatorio con sindrome de fuga capilar, asi como
aumento de la necesidad de apoyo hemodindmico en el posoperatorio.3-16

A la luz de los avances en el conocimiento de la hemodinamica durante la CEC y los
efectos adversos de la hipotermia, emerge el uso novedoso de la normotermia como
método de proteccién de 6rganos durante el procedimiento de CEC.'7-?2 Desde 1991 se
estableci6 esta, en adultos, como el método de eleccidon por el grupo de la Universidad
de Toronto, en Canadda.?* En cirugia cardiaca pediatrica se utiliza por el grupo del
cirujano francés Lecompte desde 1995.%° Las publicaciones europeas se limitan a
describir grandes series de casos pediatricos, lo cual es objetado por la comunidad
cientifica de la especialidad.??

El objetivo de esta investigacion es evaluar el empleo de la normotermia como método
de proteccion de 6rganos durante la circulacion extracorpérea en nifios, para intentar
obtener un mayor nivel de evidencia médica e introducirla en todo el universo de
trabajo.

METODOS

Se realizé un estudio explicativo, controlado, aleatorio y prospectivo, para validar la
hipotesis de que la normotermia es segura y mas eficaz que la hipotermia durante la
derivacion cardiopulmonar en pacientes pediatricos. Se incluyeron 100 nifios operados
entre enero de 2008 y diciembre de 2010, con CEC, en edades comprendidas entre los
30 dias y los 18 afos. Se excluyeron intervenciones con puntuaciéon de 1 en la escala
de riesgo ajustado para la cirugia cardiaca congénita (por sus siglas en inglés RACHS-
1),25 por su poca complejidad.

Se distribuyeron en 2 grupos: intervenidos en normotermia (grupo I= 45) y en
hipotermia (grupo Il= 55). La asignacion aleatoria simple se realiz6 segln una serie de
ndameros generados en el programa estadistico MedCalc versiéon 11,5, de manera que
los pacientes con nimeros pares conformaron el grupo I, experimental, y por ende, los
impares; el grupo 11, fue de control. La recogida de datos se realizé por una
especialista de la unidad de cuidados intensivos (UCI), ajena a la intervencidon, segun
las caracteristicas del ensayo ciego por terceros.?®Como se conoce que la normotermia
disminuye el tiempo medio de CEC en 20 minutos, se calcul6 la muestra requerida
para obtener una diferencia hipotética significativa de 20 al comparar 2 medias
independientes, con un nivel de significacion de 0,05, un poder de la prueba de 80 % y
una desviacién estandar de 35. El resultado fue 49 pacientes en cada grupo.

En los nifios operados bajo CEC normotérmica se mantuvo la temperatura rectal en
36° C, hematocrito sobre 30 % y flujo a través de canula aértica de 2,8 a 3,5
L/min/m? de superficie corporal, ajustado para mantener saturacion venosa central de
oxigeno (Sv02) mayor de 70 % y el acido lactico menor de 2 mmol/L. Los operados a
temperaturas por debajo de 36° C, recibieron un flujo de perfusion de 2,2 a 2,8



L/min/m? de superficie corporal, y el hematdcrito de 25 a 30 % segun los mismos
objetivos fisiolégicos. En todos los pacientes se empled durante el pinzamiento aértico,
cardioplejia cristaloide fria anterégrada, 20 mL/kg de peso, administrada con una
frecuencia de 20 minutos. La presion de perfusion fue mantenida de 35 mmHg a 45
mmHg en los menores de 1 afio de edad, y de 40 mmHg a 50 mmHg en los mayores.
Se realiz6 hemofiltracion convencional durante la CEC, y en las cardiopatias que cursan
con flujo pulmonar aumentado, se realiz6 hemofiltracion modificada al final de la
derivacion cardiopulmonar (DCP).

Las técnicas quirurgicas, anestésicas y los cuidados intensivos para cada enfermedad
en particular, fueron similares en ambos grupos, segun las guias de buenas préacticas
clinicas del hospital.?” Se calculé el indice de inotrépicos segun lo descrito

por Gaies.?® El indice de sangrado se determiné segun la razén de las pérdidas
hemaéaticas por los drenajes toracicos en las primeras 24 horas entre el peso en kg. Se
empled para las pruebas estadisticas el programa MedCalc versién 11,5 (2010). Como
medidas de resumen se emplearon los por cientos, medias y desviacién estandar en
las variables de distribucién normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y la
mediana y el rango intercuartilico, en las que no se distribuyeron normalmente. Para el
analisis estadistico de las variables cualitativas se empleo6 la prueba no paramétrica chi
cuadrado de Pearson. En los casos con frecuencia esperada menor de 5 se empleé la
prueba exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas se empleé la prueba
paramétrica t de student después de haber verificado que cumplian la hipotesis de
normalidad, o en caso contrario, la prueba no paramétrica U de Mann Whitney. En
términos de significacion se utilizé un nivel de confianza del 95 %, y se consider6
significativo todo valor de p< 0,05 para el estadigrafo asociado a la prueba.

Para analizar la relevancia clinica se calcul6 el riesgo relativo (RR), y como medidas de
efecto, la reduccion absoluta del riesgo (RAR) y el nUmero necesario de pacientes a
tratar para reducir un evento (NNT), con sus correspondientes intervalos de confianza
del 95 %. Se conté con la aprobacion del Consejo Cientifico y del Comité de Etica de la
Investigacion, y se obtuvo el documento de consentimiento informado firmado por los
padres, seguin la Declaracién de Helsinki de 2008.2°

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que ambos grupos resultaron homogéneos en relaciéon con la
edad, peso y el riesgo ajustado para la cirugia de las cardiopatias congénitas (RACHS-
1). Se oper6 una amplia gama de cardiopatias que se distribuyeron de forma similar
entre ambos grupos. Las intervenciones mas comunes fueron el cierre de la
comunicacion interventricular, seguido de la correccion de la tetralogia de Fallot y del
defecto septal auriculoventricular completo (tabla 2).



Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Variables

Edad en meses
(mediana, rango intercuartilico)

Grupo I
(n= 45)

| 12 (6,7 a 38,5)

Peso en kg 1 9,5 (5,8 a 12,6)

(mediana, rango intercuartilico)

| RACHS-1
{media £ desviacidon estandar)

2,9£0,5

Grupo II

{n= 55)

18 (5,0 a 44)

11 (5 a 25,7)

2,9£0,6

0,81*

0,20

1.00

Grupo I {estudio, experimental): normotermia, grupo II {(control): hipotermia.
* Valor de p, prueba U de Mann Whitney, =™ Valor de p, prueba t de student.
RACHS-1: riesgo ajustado para la cirugia cardiaca congénita.

Tabla 2. Intervenciones quirdrgicas segun escala RACHS-1

Intervenciones segun Grupo | Grupo 11 p
categorias de RACHS-1 ( n=45) ( n=55)

No. % No. %
Categoria 2 28 62,2 37 67,3 0,59"
Cierre comunicacion interventricular 7 15,5 13 23,6
Correccion tetralogia de Fallot 6 13,4 9 16,4
Correccion CIV + estenosis pulmonar 5 11,2 5 9,1
Liberacion estenosis subvalvular 5 11,2 5 9,1
aortica
Correccion DSAV parcial 2 4,4 3 5,5
Sustituciéon valvular pulmonar 1 2,2 2 3,6
Cierre ventana aortopulmonar 2 4,4 0 0,0
Categoria 3 16 35,6 \ 18 | 32,7 \ 0,76"
Correccion DSAV completo 6 13,4 8 14,5
Plastia o sustituciéon valvular mitral 4 8,9 3 5,5




Correccion doble salida ventriculo 2 4.4 3 5,5
derecho

Correccion DATVP 2 4,4 2 3,6
Sustitucion valvular aértica 1 2,2 2 3,6
Correccion DSAV completo + DATVP 1 2,2 0 0,0

Categoria 4 - - -

Plastia hipoplasia arco aértico 1 2,2 0 0,0 0,45™

* Valor de p, prueba X? Pearson, ** Valor de p, test de Fisher.

CIV: comunicacion interventricular, DSAV: defecto septal auriculoventricular, DATVP: drenaje
anémalo total venas pulmonares, RACHS-1: riesgo ajustado para la cirugia cardiaca congénita.

Como se muestra en la tabla 3, el tiempo de CEC fue menor significativamente en
normotermia sin que existieran diferencias en el tiempo de pinzamiento adrtico. Por
otra parte, tanto el indice de inotrépicos como el de sangrado fueron significativamente
menores en los intervenidos con normotermia. Asimismo, estos enfermos presentaron
disminucién significativa del tiempo de ventilacibn mecanica y de estadia en UCI. El
bajo gasto cardiaco ocurridé en 5 pacientes en el grupo operado con normotermia (11,1
%) y en 16 nifios en los operados con hipotermia (29 %), lo que demuestra diferencias
significativas (p= 0,05). Con el empleo de la hipotermia el RR de esta complicacién fue
de 2,62 (95 9%, IC: 1,04 a 6,59, p= 0,04). La RAR para esa complicaciéon, empleando
normotermia, fue 18 % (95 %, IC: 0,03 a 0,33). El nimero de pacientes a tratar
empleando la normotermia en lugar de la hipotermia, para evitar un evento de bajo
gasto cardiaco, fue de 6 (95 %, IC: 4 a 35). Fallecié un paciente en el grupo de
hipotermia, a quien se le realizé una plastia de la valvula mitral y desarrollé un bajo
gasto cardiaco muy grave, atribuible a la complejidad de la lesién y de la técnica
quirudrgica. La tasa de conversion de normotermia a hipotermia fue de O.

DISCUSION

Actualmente en 9 centros europeos pediatricos existe una experiencia acumulada de
12 000 intervenciones quirdrgicas en normotermia durante los Gltimos 15 afios.?3 Esta
abarca un amplio espectro: técnica de Jatene para la transposiciéon de grandes arterias,
correccion de drenajes andmalos totales de venas pulmonares, interrupcion del arco
aodrtico, sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas, origen anémalo de la arteria
coronaria izquierda, y otras igualmente muy complejas.*%2%.30-34 Durandy (2008),
publicé su experiencia en 234 pacientes con menos de 10 kg de peso, operados con
pinzamiento aértico prolongado, y concluyd que la normotermia en esos casos es
igualmente segura y beneficiosa.??

La duracion de la CEC fue significativamente menor en el grupo intervenido en
normotermia, debido a que no se invirtié tiempo en los procesos de enfriamiento y



recalentamiento de los diferentes 6rganos y sistemas. Estos pacientes estan menos
expuestos, por tanto, a los efectos adversos de la hipotermia y de la propia DCP. Se
estima que el dafio que se produce en los 6rganos durante CEC es directamente
proporcional al tiempo de duracién de esta.3° En la investigacién de Ly y otros (2011),
la Unica variable con significaciéon como factor de riesgo de mortalidad fue la duracién
de la DCP.33

Caputo y Alva concluyeron que la DCP normotérmica esta asociada con menos estrés
oxidativo comparada con la hipotérmica, ademas de mostrar niveles menores de la
citoquina antinflamatoria IL-10 en el grupo con descenso de la

temperatura.3®3¢ Stocker y otros (2011) no pudieron demostrar influencia del grado de
hipotermia en los marcadores de las respuestas inflamatoria e inmunitaria, ni tampoco
en la coagulaciéon o en la hemodinamica. Concluyeron que la DCP hipotérmica en
pediatria podria no ser deseable ni necesaria.3’

La perfusion normotérmica es mas sencilla de realizar, evita las alteraciones del
consumo de oxigeno y en la produccion de CO2z que inducen la hipotermia y el
recalentamiento, deja sin lugar el debate entre las estrategias de alpha stat y pH
stat, se evita la hemodilucién, y la hemofiltracién estaria, por tanto, solo dirigida a
eliminar mediadores inflamatorios, mas que el exceso de agua. Ademas, en
normotermia se conserva mejor el flujo sanguineo gastrointestinal y la perfusion
esplacnica, y con ello se aumenta el aclaramiento hepatico del lactato.®:33-35

El indice de empleo de inotrépicos fue menor en la serie de normotermia de forma
significativa. Al preservar la vasomotricidad, se mantienen normales las resistencias
vasculares y la presion arterial para la edad de los pacientes. El menor dafio tisular
explica la mejor perfusion, llenado capilar y la temperatura distal en los intervenidos
en normotermia.*11:19-21.30-35| g5 gperados en normotermia mostraron durante el
posoperatorio inmediato menores pérdidas hematicas. Pouart* concluye igualmente
que al evitar descender la temperatura, se disminuyen las pérdidas sanguineas en las
primeras 6 horas de operado. Se conoce que la hipotermia causa disfuncion reversible
de las plaquetas y altera las proteinas C, S y la trombomodulina, incluso en hipotermia
ligera. La duracién de la DCP y la hemodilucién agravan, por si mismas, estas
alteraciones.>1%:12:33 | gs pacientes operados en normotermia presentaron
significativamente menores tiempos de ventilacién mecanica. La retirada de esta es un
momento importante en el posoperatorio, 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 ventilacion artificial.#21-39-35 De forma coherente, se
comprende que un paciente mejor perfundido, que requiere menos apoyos inotropicos,
sangra menos y se ventila mecanicamente menos tiempo, tendra un ingreso en la UCI
mas corto, y con ello, disminuiran los costos del tratamiento.8.30:34.35

El bajo gasto cardiaco, en ambos grupos, estuvo en el rango que reporta la literatura,
11 a 32 %.'° Las medidas de efecto e impacto estadistico mostraron que el empleo de
la normotermia parece tener relevancia clinica a la hora de evitar esta complicacion. La
hipotermia no solo induce efectos adversos sobre el miocardio, edema celular,
alteracion de la estabilidad de las membranas celulares, de la entrega de oxigeno, su
consumo y la generacién de energia, sino que dificulta también las funciones
metabdlicas del glucégeno, asi como las endocrinas, particularmente tiroideas, que
juegan un importante papel en el indice cardiaco.32:33:3538 Ademas, la hipotermia



aumenta la resistencia vascular sistémica y disminuye el indice cardiaco, incluso en
pacientes operados sin circulacién extracorpérea.”’

No se evidencié dafio neurolégico en ninguno de los 2 grupos, aunque solo se evalué
clinicamente durante la estadia en la UCI, lo que constituye una limitacion del

estudio. Durandy publicé una frecuencia de 0,3 % en sus casos,

mientras Paddy informé una incidencia de 0,001 %, pero con etiologias no atribuibles a
la normotermia.?*3? No existen evidencias de que la hipotermia preserve las funciones
cognoscitivas.®33343%Boodhwani y otros no pudieron demostrar ningiin efecto
neuroprotector de la hipotermia ligera (34° C), al compararla con la normotermia en
relacion con embolismos cerebrales detectados por doppler transcraneal, ni en pruebas
neuropsicométricas realizadas 3 meses después de la cirugia.*® En pacientes
pediatricos la hipotermia y hemodilucién pueden descender el hematécrito por debajo
de un punto critico y comprometer el aporte de oxigeno al cerebro.3®

La tasa de conversion fue 0, en ningln paciente se necesité disminuir la temperatura
durante CEC, una vez comenzada la misma en normotermia. Para Durandy?'® fue de
menos del 1 % entre 1 400 pacientes, y para Paddyde 1,8 % entre 653 operados.3? Es
valido resaltar que la normotermia no es un punto sin retorno; si fuera necesario
disminuir el flujo de perfusion, la temperatura se adaptaria a las necesidades del
cirujano.

Basados en los fundamentos tedricos enunciados y en los resultados obtenidos, los
autores concluyen que la circulaciéon extracorpdrea normotérmica en nifilos es una
alternativa segura, factible y eficaz. Sin embargo, 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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