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1. RESUMEN







Noventa (90) nifios con cardiopatias congénitas complejas, con peso en Kg. y
superficie corporal en m? , con (mediana-percentil g 2.5 y q 97.5- valor minimo
y maximo (8.95 5.102 17.62 2.3 59.7) y (0.415 ¢g2.5 0.2675 q97.5 0.7425 0.13
1.73) respectivamente, fueron sometidos a cirugia  bajo circulacion
extracorpérea CEC, e hipotermia Hp, durante un periodo de 8 afios en el
Servicio de Cirugia Cardiaca Infantil del Hospital Materno-Infantil de Las
Palmas de GC. Durante la CEC e Hp se valoré el consumo de oxigeno, V0,,

Vs temperatura T°C para definir los perfiles cinéticos de la relacion,
( VOZ/ATQC), y explorar probables implicaciones fisiologicas de interés.

Simultaneamente, se midieron otras variables relacionadas del equilibrio acido-
basico y electrolitico, (pH,HCO3,BE,K"), del transporte de oxigeno y dioxido
de carbono, saturacion de hemoglobina por el oxigeno, hemoglobina y
hematocrito , (PO,,PCO0,,50,,Hb, Ht, ), tanto en el lado “arterial” como en el

“venoso”, del circuito de CEC.

Todas las variables medidas fueron agrupadas en valores promedio +/-
desviacion estandar, cuando la distribucion fue normal, y en mediana-
percentiles (2,5y 97,5), valores minimo y maximo cuando la distribucion no fue
normal, y para cada variable se grafico el histograma de frecuencia
correspondiente. La normalidad se ha contrastado mediante el test de Shapiro-
Wilk.

La relacion entre el (V0,) como variable dependiente y la T°C corporal como

Avyo,

variable independiente( ATeC ),se analizé como un modelo lineal de

efectos mixtos, con el V0, y el tamafio (peso en Kg. y superficie corporal en

m?) y la T°C expresados en sus escalas normales, o con el V0, en escala

logaritmica para verificar el ajuste de la linealidad.



Una vez demostrados los diferentes perfiles cinéticos individuales de la relacion

A o , . .
( VOZ/ATQC) se analizé esta mediante un modelo lineal de efectos mixtos

1 1 .

incluyendo el tamafo ( peso: — superficiez) para normalizar el VO, de
cada nifio, representando en el plano cartesiano todos los valores de todos los
casos para finalmente proponer dos modelos matematicos generales de dicha

relacion normalizada de tamafo.

En resumen se puede afirmar que:

Avyo,

1. Los perfiles cinéticos de la relacion ( ATQC) son individuales y

diferentes en cada caso, aunque con una tendencia de proporcionalidad

directa, pero con velocidades de cambio (pendiente o derivada) diferentes.

2. Los modelos matematicos generales propuestos agrupando los datos de
todos los casos y normalizando el VO, al tamafio (peso-superficie corporal)

ofrecen una mejor aproximacion  predecible de la relacion

A . :
( VOZ/ATQC ) durante la CEC e Hp, para un universo de casos semejantes.

3. Las PO2 arteriales son altas y aunque aseguran saturaciones de HbO2 del
100%, pudieran ademas ser toxicas y origen de probables microembolismos
por microburbujas. Se debe investigar el valor de la minima POz2 arterial que
garantice adecuada saturacion de la hemoglobina y gradiente intermembrana
en el oxigenador para asegurar la difusion adecuada del gas y disminuir la

toxicidad del oxigeno y el peligro potencial de embolismo gaseoso.



2. INTRODUCCION







Por cada 1000 nifios nacidos vivos, hay 8 casos de cardiopatias congénitas .
En Espafia nacen al afio 5000 nifios con algun tipo de cardiopatia, y alrededor
de 2000 son operados al afio, y unos 6500 en Europa (1) . La gran mayoria
de estos nifilos necesitan cirugia correctora o paliativa en edades muy cercanas
al nacimiento para poder sobrevivir. Uno de los avances mas espectaculares
de la medicina en las Ultimas décadas, lo constituye el diagnostico y
tratamiento de las cardiopatias congénitas, entre los cuales la cirugia

constituye el eje central de tratamiento.

Durante la cirugia de los nifios con cardiopatias congénitas complejas
(NCCC ), en la mayoria de los casos, es necesario reemplazar la funcion del
corazén ( que impulsa la sangre a los diferentes tejidos ) , y el puimén ( que
permite el intercambio de oxigeno y dioxido de carbono ) , por un dispositivo
conocido como maquina de corazén-pulmon. A la técnica mediante la cual se
realiza dicho reemplazo, se conoce como circulacion extracorpérea ( CEC ), y
se define como un procedimiento que consiste en mantener la perfusion de
sangre oxigenada a los 6rganos y tejidos mediante una bomba y un sistema de

oxigenacion externo (2) .

En la CEC, se emplean ademas otros recursos técnicos para ayudar a
proteger el corazon y el organismo: cardioplejia ( que permite parar el corazon )
drenaje venoso asistido ( que ayuda al retorno venoso y despeja el campo
quirurgico de sangre, mejorando la visualizacion ) hemodilucion,
hemofiltracion ( para retirar excesos de liquidos y liberar productos pro
inflamatorios como las interleukinas ) , recuperador de células sanguineas

( que permite ahorro de sangre y hemoderivados), circuitos de CEC ajustados
a peso y talla para disminuir la hemodilucion, circuitos de CEC biocompatibles,
monitorizacion permanente de gases en linea (para saber en cada momento el
estado acido-basico, las presiones de oxigeno y dioxido de carbono, la
temperatura, el consumo de oxigeno, el hematocrito, la concentracion de
hemoglobina, tanto en el lado arterial como en el venoso de los circuitos de

CEC . Como un método especial de proteccion de los 6érganos durante la CEC



se usa la hipotermia , estado en el cual la temperatura corporal disminuye por

debajo del valor normal , es decir 37 grados Celsius (°C ) ( 3 )

Biguelow en Toronto ( 4 ), logro demostrar que la hipotermia reduce las
necesidades de oxigeno del organismo . Con todos los recursos mencionados,
se logra una importante disminucion de la morbimortalidad durante la CEC en

la correccidn de nifios con cardiopatias congénitas complejas (NCCC).

La hipotermia se clasifica segun la temperatura en : Leve ( T°C entre 37-32) ,
Moderada ( T°C entre 32-26 ), Profunda ( T°C entre 26-20) ( 5) .

Todas las reacciones quimicas que suceden en cada célula entre los nutrientes
y el oxigeno que les aporta la sangre, para los procesos de sintesis
(anabolismo ) o degradacién ( catabolismo ), permiten controlar la tendencia al
desorden , segun la segunda ley de la termodinamica. Dichas reacciones se
realizan mas eficazmente en temperaturas determinadas , por debajo de las
cuales sus velocidades de reaccion son mas lentas y por lo tanto la energia
producida, el trabajo realizado y la cantidad de nutrientes metabolizados y de

oxigeno consumido Yy el dioxido de carbono producidos son menores.

Como el combustible necesario para el principal metabolismo en el humano

( aerdbico ) es el oxigeno, cuantificar la cantidad de este gas utilizado
(consumo de oxigeno VO, ) es una manera de evaluar el ritmo del
metabolismo, sus cambios a diferentes temperaturas, la energia producida, y

como se invierte dicha energia segun las necesidades del organismo.

ElV0,, definido como la cantidad de mililitros de oxigeno consumidos por

kilogramo y por minuto (ml0,.Kg.min) o mililitros de oxigeno por metro



cuadrado de superficie corporal y por minuto ( ml 0, .m? .min), se calcula a
partir del gasto cardiaco ( GC ) y de la diferencia arteriovenosa ( brazo arterial

y venoso de los circuitos de CEC ) de oxigeno en la sangre: (A—V )0,

V0, =GC(A-V)0,

Tanto el gasto cardiaco, como la diferencia arteriovenosa de oxigeno en el
caso de la CEC estan controlados por el/la perfusionista, segun valores
predeterminados para cada paciente segun su peso Yy superficie corporal,
temperatura y necesidades de flujo puntuales durante la cirugia. Normalmente
se intenta mantener una presion arterial ideal en mmHg, segun los datos

antropometricos de cada paciente.

La experiencia durante la cirugia de nifios con cardiopatias congénitas ( NCC )
durante mas de 30 afos, sugiere que seguramente por multiples razones, los
diferentes indices de perfusion prefijadas desde la maquina de corazon
pulmén, no son siempre consistentes. De hecho, dependiendo de las
necesidades del campo operatorio, de la dificultad técnica, de las particulares
condiciones de vasoconstriccion y/o vasodilatacion de cada caso, en cada
momento o de la temperatura, se pueden hacer cambios en los indices
mencionados, lo cual sugiere que el comportamiento de la relaciéon entre
el V0, y la T°C guarda un patron cinético, particularizado, y con
probables implicaciones fisiologicas importantes a considerar. Confirmar
mediante la investigacion rigurosa como es la relacion minuto a minuto entre el
V0, yla T°C, puede arrojar luz sobre esta hipotesis y ademéas de demostrar
los diferentes patrones cinéticos en cada paciente, deducir una relacion de

. A . .
comportamiento general entre ( V0. ATeC ) que particularizada puede ser de

gran utilidad.



2.1 Hipotesis de trabajo

La hipotesis de trabajo es intentar demostrar que existen diferentes patrones

Avyo,

ATQC )!

durante la CEC en cirugias de nifios con cardiopatias congénitas complejas

cinéticos de la relacion Consumo de oxigeno VO, y la T°C (

(NCCC), haciendo un registro intraoperatorio en el Servicio de Cirugia
Cardiaca Infantil del Hospital Materno Infantil de Las Palmas de GC, durante 8
anos, midiendo durante la CEC en intervalos de 2-3 minutos el
V0, y la T°C, ademés de otras variables, y mediante procedimientos de
tratamiento estadistico y matematico, registrar las diferentes curvas de dicha
relacion, sus pendientes como expresion de la velocidad de cambio
entre VO, y la TeC , el patron de las ecuaciones que definen cada caso y
posteriormente disefiar un modelo de comportamiento general, que ademas
considere las caracteristicas de cada caso individualmente y/o variables
adicionales . Dependiendo de los resultados, poder hacer sugerencias con
implicaciones fisiologicas importantes durante la CEC e hipotermia, en el
manejo quirdrgico de NCCC, como un aporte novedoso al conocimiento en

este campo.
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3. MARCO TEORICO
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3.1 Consumo de Oxigeno ( V0, )

3.1.1 Desarrollo Filogenético y Ontogenético  Cardiacos segun el
consumo de oxigeno

El rendimiento del trabajo del corazon, ha evolucionado, con relacion al
consumo de oxigeno, en funcion de la actividad de la masa corporal, de tal
forma que existe una estrecha correlacion entre el grado del VO, vy el tamafio
del corazon, no solo entre las diferentes especies, sino incluso en la misma
especie (5). Asi que en el desarrollo ontogenético las aves y los mamiferos
poseen los corazones mas grandes y filogenéticamente la maxima aceleracion
del corazdn relativa al consumo de oxigeno del hospedero, ocurre durante la

evolucion del la poiquilotermia a la homotermia (5).

Para mantener la suplencia sanguinea adecuada a una gran masa cardiaca,
necesaria para garantizar un alto consumo de oxigeno, y asegurar la
temperatura en los animales homeotermos, entre ellos los mamiferos, ha sido
necesaria una evolucion en la estructura del corazon mismo, desde una masa
miocardica, avascular y esponjosa, hasta una compacta y con una sofisticada
irrigacion coronaria, la cual sobre todo en las aves y los mamiferos juega un
papel muy importante. Desde una estructura cardiaca consistente en islotes de
células de forma lacunar, en un medio sanguineo del cual se nutre, el tejido
precardiaco, evoluciona progresivamente hasta aparecer los primordios de las
arterias coronarias, las cuales una vez desarrolladas, nutren el miocardio,
conjuntamente con la sangre de la cavidad ventricular. Mas adelante todo el
miocardio es nutrido por las arterias coronarias. Estas tres fases, lacunar,
transitoria y coronaria, pueden desarrollarse normalmente o no, y de esta forma
condicionar el posterior rendimiento cardiaco, mas aparente en los casos de las

cardiopatias congénitas, sobre todo en el periodo perinatal (5).
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3.1.2 Produccion de calor y regulacion de la temperatura

Los animales que controlan su temperatura corporal, por medio de la
produccion interna de calor se llaman endotérmicos, energia que en forma de
calor obtienen de la combustion ( metabolismo aerdbico) principalmente
desde sus fuentes de alimentos. Por otra parte los animales que regulan su
temperatura obteniendo el calor del medio exterior, se llaman ectotérmicos, es
decir, dependen principalmente del medio ambiente, y muy poco de su propio
metabolismo. Como la fuente inicial mas importante del calor es el sol, aquellos
animales que dependen directamente del mismo para calentarse, se llaman
heliotermicos, y aquellos que obtienen el calor de la tierra ( indirectamente del
sol ) se llaman thigmotermicos. Entre los animales endotérmicos estan las

aves, los mamiferos, algunos peces, insectos y plantas. ( 6 ).

La velocidad con la que se produce la interaccion entre el substrato ( alimentos
y/o sus metabolitos ) y las enzimas ( reguladores o catalizadores ) , en las
diferentes reacciones quimicas del organismo, guarda una cierta relacion con
la temperatura, pero hasta cierto valor , mas alla del cual, la velocidad de la
reaccion se detiene e incluso disminuye, debido a que el calor dafa las
estructuras enzimaticas, anulando su regulacion y por ende la reaccion

quimica.

No siempre “ la mayor temperatura ” es la mejor, pues en ocasiones cierto
nivel inferior de temperatura, puede ser el ideal para la mejor velocidad de
reaccion, es decir la mas eficiente. Cuando la cantidad de substratos es
escasa, debido a una menor temperatura, entonces la velocidad de reaccion
“ ideal * serd la que corresponda a “esa”’ temperatura. Si la cantidad de
substratos y enzimas es suficiente, entonces no hay limitacion para la
demanda, es decir la accion catalitica de los alimentos ( substratos ) produce
una oferta suficiente a las necesidades. Es frecuente que la célula tenga un
nivel suboptimo de substrato para una determinada velocidad ideal de
reaccion, de tal forma que las demandas se controlan en funcion de las

concentraciones de substratos celulares. Ademas en los niveles “normales” de
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temperatura, no son frecuentes los niveles de maximo rendimiento de la
reaccion enzima-substrato. De esta forma el animal “regula” su temperatura
segun sus necesidades metabdlicas y su medio ambiente. Buena parte de

dicha regulacion depende de la fuente de energia para poder hacerla. ( 6) .

3.1.3. Intercambio de calor

Es frecuente que ciertos valores fisicos , puedan ser medidos en términos de
masa, longitud, volumen o densidad. Las sustancias que poseen estas
caracteristicas se llaman “extensivas”. Al calor , que no posee ninguna de
estas caracteristicas por el contrario se le denomina de caracteristica
“intensiva”. Por esta razon el calor es medido indirectamente con la
temperatura. Un objeto muy caliente puede tener una temperatura alta, y ese
calor se mueve desde el objeto mas caliente al objeto menos caliente, y dicho

movimiento puede ocurrir de varias formas (6):

3.1.3.1. Radiacion

La mayor parte del calor que nos llega proviene del sol en forma de
radiofrecuencias, de las cuales la ultravioleta, la luz visible y el infrarrojo, son
las mas importantes. La cantidad de calor es de aproximadamente
655 calorias .cm?, en la frecuencia de la luz visible, y de 691 calorias .cm? en
los dos espectros de ultravioleta e infrarrojo. El flujo del calor entre dos objetos
depende de varios factores propios de cada objeto, y de la longitud de onda de

cada radiacion. En la siguiente ecuacion se pueden resumir dichos factores (6):
H, = oee, A(Ty = T)
donde:

o = La onstante fisica ( Stefan — Boltzmann’s )
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e; = emisividaddel objeto caliente, segin sus propiedades fisicas
e, = "emisividad" del objeto frio

A = area de intercambio de la radiaciéon

T, = Temperatura en grados K del objeto caliente

T, = Temperatura en grados K del objeto frio

3.1.3.2. Conduccion

El calor también puede fluir a distancias cortas entre dos objetos calientes a
diferente temperatura y pasando desde el objeto caliente al mas frio, pero a
condicion de que haya contacto entre ambos objetos. La ecuacion aproximada
que define este fendbmeno en funcion de las caracteristicas fisicas de cada

objeto es la siguiente (6):
H. = KA (*=2)
donde:
K = Conductividad térmica seguin propiedades fisicas del objeto
A = Area para el intercambio del calor
l = Longitud para la conduccién del calor

T, = Temperatura del objeto mas caliente

T, = Temperatura del objeto mas frio
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3.1.3.3. Conveccidn

Es un tipo especial de “ Conduccion ” . La densidad del aire y del agua,
cambian cuando cambia su temperatura, asi el agua y el aire son menos
densos cuando estan calientes que cuando estan frios. Este fenbmeno es mas
aparente a gran escala, pero también en pequefia escala puede generar
cambios importantes por el cambio de las densidades respectivas. Aunque las
variables K, A,l,e, de la ecuacion anterior cambian, de todas formas el calor
fluye desde el cuerpo de mayor al de menor temperatura, los bidlogos han

simplificado dicha ecuacion y que resumida queda asi (6):

Intercambio de calor ( conduccion, radiacion, conveccion = C (Ty- T, ))

donde:

C = "conductancia "térmica

T, = Temperatura del objeto caliente: animal o medio ambiente

T, = Temperatura del objeto frio: animal o medio ambiente

La “Conductancia” C, que no es equivalente a conduccion, representa un
valor combinado de las caracteristicas fisicas del animal o del medio ambiente
que influyen sobre los intercambios de calor por radiacion, conveccion o
conduccion ( 6 ) . En los animales endotérmicos, la cantidad de calor para
regular su temperatura, proviene principalmente de su metabolismo aerobico,
no asi en los animales ectotérmicos, pero asumiendo una temperatura

constante el calor perdido es igual al calor ganado, de tal forma que:
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Pérdida de calor = Calor ganado = H,, /- H, +/— H, /- H,
donde:

H,, = Produccién de calor por el metabolismo

H, = Ganancia o pérdida de calor por radiacion

H. = Ganancia o pérdida de calor por condcciéon o convecciéon

H,, = Ganancia o pérdida de calor por cambios en el estado del agua

El valor de H,, siempre es positivo, pero los valores de los otros componentes
pueden ser positivos o0 negativos dependiendo de muchos factores y

temperaturas que pueden influenciar la pérdida o ganancia de agua (6) .

3.1.4 Velocidades de Reacciones quimicas y Qqg

Aunque es cierto que la velocidad de las reacciones quimicas guardan cierta
proporcionalidad directa con la temperatura, es también cierto que cuando las
reacciones se inician a diferentes temperaturas, la velocidad de la reaccion no
cambia en la misma forma que lo hace la temperatura. Si una reaccion se inicia
a 10°C, y tiene una rata de cambio de 2, a una temperatura de inicio de 20°C
su rata de cambio puede ser 4, etc. (7), asi entonces un cambio de temperatura
de 10°C, conlleva un cambio de la velocidad de 2, y a éste valor de cambio de
la velocidad de la reaccion ( en este caso 2 ) , por cada 10°C de cambio de la
temperatura se denomina: Coeficiente de temperatura o Q,, . La mayoria de
los procesos bioldgicos tiene un  Q,, alrededor de 2 (7 ) , aunque pueden
variar algo. La relacion entre la temperatura y la rata de cambio de la reaccion
es de caracter exponencial (y = aeP*). Si se conoce la rata de cambio a una
determinada temperatura, y se conoce el Q,, , entonces la rata de cambio de la

reaccion a una nueva temperatura sera:
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(Tp=T1)
RZ = Rl Q10 10

donde:
R, = Nueva rata de cambio a la temeperatura T,
R, = Rata de cambio conocida a la T;

Q10 = Coeficiente de temperatura para la reaccion

Los bidlogos han usado el Coeficiente de temperatura Qq4, para describir una
serie de efectos de la temperatura para diferentes velocidades de reaccion
entre substrato y enzima. El fisico Arrhenius, describié la ecuacion que
relaciona la rata de las reacciones y la temperatura ( 8 ) . Esta depende de la
temperatura y de la constante R, (constante universal de los gases); de e,
base de los logaritmos naturales y para una determinada reaccion,
u (la energia de activacion para una reacciéon) , y aunque el Q;, no varia en
forma estrecha con los factores anteriores, si lo hace de tal forma que los
bidlogos lo pueden utilizar como descriptor eficiente de muchos procesos

biolégicos

3.1.5 Ratas metabdlicas basales

La cantidad minima de energia gastada por el organismo depende de su
estado de actividad. Dependiendo de muchos factores, ademas de la actividad,
( Humedad, calor, estacion, etc. ), ese gasto de energia basal es muy dificil de
medir con precision, lo cual ha sido demostrado en animales, en aves, en
diferentes estaciones del afio ( 9) . Como se ha comprobado ( 9), la relacion
entre la rata minima de una produccion diaria de calor, y el peso corporal

(Kg ) para los animales vertebrados terrestres, muestran que la magnitud de la

minima rata de gasto de energia (Kcal/dia) es diferente para animales por
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grupos diferentes, pero el cambio en la rata de cambio de gasto con el cambio
del peso ( pendiente, derivada o velocidad de cambio ) , son similares cuando
se expresan ambas variables en forma logaritmica. La ecuacion que describe

esta relacion es:

lg(Keal/ . )y =K '+ (b)Ig(Kg)
ecuacion que es en esencia una recta de la forma

y=a-+ bx

donde:
a = valor de y,cuando x = 0 (Intercepto en eje "y")
b = pendiente (y —a )x

La primera ecuacion en forma logaritmica puede ser expresada en forma

potencial asi:
Kcal
= K (kg)®
dia (kg)
donde:
K =IgK

K = valor de y,cuando Kg =1 (Ya quelgde 1 = 0)

b = pendiente

Kcal x dia

Un hecho muy importante es que las pendientes de la relacion en los

diferentes grupos estudiados siempre guarda un valor que oscila alrededor de

0.75, entre 0.67 y 1 ( a pesar de que tienen diferentes valores de K) (10).
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Una pendiente de 0.75 tiene implicaciones importantes para interpretar las
demandas de energia en los animales de diferente tamafio. Cuando el tamafio
aumenta, las demandas de energia para mantener un minimo de
requerimientos aumenta, pero no lo hace en forma directamente proporcional.
Por otra parte si la pendiente es de 1 ( una funcion potencial con pendiente de
1 es una funcion lineal o una recta ) . La placenta de los mamiferos que pesa
unos 12 Kg tiene un gasto estandar de energia de 451 Kcal/dia, en cambio la
placenta de un mamifero que pesa 24 Kg , gasta 759 Kcal/dia, o que indica

gue doble tamafio no implica doble gasto de energia (10).

3.1.5.1. Ratas metabdlicas por peso especifico

Otra forma de evaluar el gasto de energia en un mamifero, es calcular por
unidad de peso ( gramo ) , dicho gasto ( 10 ) . La ecuacion que resume esta

idea, es :

Cal/h _ K(g)°7®
g (@

que es lo mismo que:

cal

=K (0.75-1)
Jxh 9)

cal
736 h = k(g)—O.ZS

La rata metabdlica estandar por gramo, incrementa cuando decrece el tamafio
del cuerpo ( pendiente negativa ), que es muy tipica en los animales
mamiferos. Este hecho es importante reconocerlo en su contenido exacto,
pues mientras el gasto de energia segun el peso total del organismo, tiene una
pendiente positiva, al contrario de cuando el gasto de energia se hace
dividiendo por el peso del animal, y esto significa que en un organismo

pequefio tiene una alta rata metabdlica por gramo, es decir usa la energia a
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una rata alta comparada con los animales mas grandes ( gramo a gramo de
cada tamafo ). Por otra parte la curva de disociacion de la hemoglobina del
oxigeno, esta desviada a la derecha lo que implica que la entrega del oxigeno

en los tejidos se hace a una velocidad mayor ( 11).

Sin embargo la cantidad total de energia requerida para las necesidades
minimas de los animales pequefios ( cal/g x h ) x (g) = cal/h, es menor que en
los animales mas grandes. La valoracion de la necedad energética por gramo

de tejido, implica la forma como las necesidades son resueltas.

Es interesante el saber por qué el exponente para un minimo de
requerimientos de energia es 0.75 y no otro valor, lo mismo que saber por qué
la rata minima de gasto de energia por gramo de tejido tiene un exponente de
-025, ya que ambos valores son matematicamente equivalentes. Esta
demostrado que cuando la variable superficie ( como variable dependiente ) en
centimetros cuadrados se confronta en un plano cartesiano con el peso ( como
variable independiente ) en gramos, se observa una pendiente constante de
valor 0.67 en los vertebrados cuyo peso varia desde 5 gramos hasta una
tonelada. ( 11 ). Es probable que el mayor gasto de energia por gramo de
tejido en animales pequefos para producir calor, sea mayor que en tamafnos
mayores, debido a que tienen una gran superficie, comparados con sus

respectivos voliumenes. En una esfera, la superficie es una funcién segun su
. . 4 . epe
radio ( 4mr?) , mientras su volumen es (—3nr3), lo que significa que cuando

una medida de longitud disminuye en un cuerpo, su volumen decrece mas que
su superficie, y por eso los animales pequefios pierden calor en un
determinado ambiente mucho mas rapido que los animales grandes por tener

una superficie relativa mayor.
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3.1.6. Cuantificacion y relaciones quimicas de los determinantes del
Consumo de oxigeno

Cuando un nutriente como es la glucosa, llega a la célula donde es

metabolizada ( literalmente “quemada u oxidada “ por el oxigeno ) y en
general sucede con todos los alimentos , lo hace segun unas reacciones
quimicas precisas , que obedecen a equilibrios determinados. Las reacciones,
en general se hacen en cifras “molares” ( un mol de cualquier sustancia es el
peso de la féormula molecular expresada en gramos ) . En el caso de la glucosa

la reaccion es asi:

C.H,0, + 60, o 6C0,+ 18H,0 + 686 Kcal

1 mol 6 mol 6 mol 18 mol

180 gr- 6(22,4L) 6(22,4L)

Asi entonces, un mol de glucosa ( que pesa 180 gramos ) , reacciona con 6
moles de Oxigeno, para dar 6 moles de Diéxido de carbono , 18 moles de agua
y 686 Kilocalorias. Cada mol de cualquier gas ocupa en condiciones normales

( quimicamente hablando ) , 22,4 litros de volumen ( 22.400 mililitros ) .

686 kilocalorias Kilocalorias . o
= = Equivelente calorico del 0O,
6x22,4L de O, LdeO,
686 Kilocalorias _ kilocalorios

= Calor de combustién de la glucosa

)

180 gramos de glucosa - gramo de glucosa

6 x 18 gramos de H,0 0.6 gramos de agua

= =0.6cc=4 taboli
180 gramos de glucosa  gramo de glucosa c« guametaboaca

Todo el incremento de energia, producido en una reaccion ( AG ), (en el caso

del mol de glucosa, 686 Kilocalorias ) es la suma de las calorias desordenadas
AS del sistema COZ/HZO , Y que en este caso vale 20 kilocalorias , y la

entalpia AH , que es la energia total producida al reaccionar un mol de
oxigeno con un mol de glucosa a 38°C de temperatura y presion de 760

mmHg.
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AG = AH —TAS

AG = —RTlog.K

donde:

AG = energia Libre

R = Constante de los gases: 1,987 calorias x mol x grado

T = Temperatura absoluta

K = Constante de equilibrio de la reaccién quimica

e = base de los logaritmos Neperianos = 2.7172

En reposo el hombre normal con un gasto cardiaco de 5000 mililitros de sangre

/ minuto, consume unos ( 250 mililitros de 0, por minuto ) , de tal forma que la

cantidad de oxigeno aportado por la sangre a los tejidos y el consumido por

éstos, se puede expresar asi:

250 mililitros de 0, por minuto 5 mililitros de 0,

5000 mililitros de sangre por minuto 100 mililitros de sangre

Esta cantidad es denominada con frecuencia diferencia del contenido
arteriovenoso de oxigeno (12). Normalmente cuando la concentracion de
hemoglobina es de 15 gramos por cada 100 mililitros de sangre ( 15gr/% ), y
cuando dicha hemoglobina esta completamente saturada por el oxigeno

(HbO, = 100% ), el contenido arterial de oxigeno, es de
20.1 cc de o0, por cada 100 mililitros de sangre. De tal forma que si la arteria
contiene 20.1 Vol.% y la vena 5 Vol.% de oxigeno respectivamente, todavia

después de dejar los tejidos, la sangre tiene una reserva de oxigeno del 75%.
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Si el consumo de oxigeno en un minuto, segun lo dicho anteriormente, es de
250 ml de oxigeno por minuto, entonces para un adulto normal de peso
promedio 70 kilogramos o una superficie corporal de 1.7 metros cuadrados

entonces:

250 mililitros de 0, por minuto

70 kilogramos = 3,5 mililitros de 0, x minuto x Kg

250 mililitros de 0, por minuto
1.7 m?

= 150 mililitros de0, x minuto x m 2

Asi la cantidad de oxigeno consumido basalmente en la unidad de tiempo por
kilogramo de peso, o por unidad de superficie, es definido como el Consumo
de Oxigeno (V0,). Normalmente 3,5 mililitros de oxigeno por minuto y por
kilogramo de peso a la temperatura normal de 37°C (3.5ml0,.Kg.min) o (
130 - 150 mililitros de oxigeno por metro cuadrado de superficie corporal y por
minuto ( 130 — 150 ml 0, .m? .min) . En temperaturas menores, dicho consumo

es proporcionalmente menor.

El calculo del (V0,), se obtiene multiplicando el gasto cardiaco ( GC ), por

la diferencia del contenido de oxigeno entre la arteriay la vena (A —V )0,
(V0,) = GC (A-V) 0,

El gasto cardiaco ( GC ) a su vez es la cantidad de sangre expulsada por el

corazén en la unidad de tiempo y estandarizada segun peso o superficie

corporal (ml de sangre por minuto por metro cuadrado, o por Kg de peso)

(ml de sangre .Kg .min) (ml de sangre .m? .min).
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3.1.7. Transporte de oxigeno en la sangre

El contenido de oxigeno de la sangre se obtiene por la suma del oxigeno
disuelto en el plasma mas el oxigeno unido a la hemoglobina. La cantidad de
oxigeno disuelto en la sangre es el producto de el indice de solubilidad del
oxigeno ( 0.023 mililitros de oxigeno, por mililitro de sangre, cuando la presion

del oxigeno es de 760 mmHg ), multiplicado por la presion del gas (13):
0, disuelto = K (P02/760 ) = (0.023) x P02/760 = cc de 0,.por ml de sangre

Es frecuente expresar la cantidad de gas en la sangre, no en centimetros
cubicos por mililitro de sangre, sino en voliumenes por ciento. Los volimenes
por ciento representados por vol % , se definen como la cantidad de

centimetros cubicos de oxigeno disueltos en 100 mililitros de sangre.

Normalmente el peso molecular de la hemoglobina es de 68.000 gramos.
Segun la reaccion quimica entre la hemoglobina y el oxigeno, ésta puede

escribirse asi:
40, +Hb < Hb(0,)4

Un mol de oxigeno a la temperatura y presion normales, ocupa un volumen de

22,4 litros es decir 22.400 mililitros, entonces se puede decir que:

22.400 cc por mol de 0,
16.700 g por mol de hemoglobina

= 1,34 cc de 0, por gramo de hemoglobina

Normalmente la cantidad de hemoglobina es de 15 gramos por 100 mililitros de
sangre ( 8,9 milimoles de hemoglobina por litro de sangre normal ) (14), asi que
esta cifra multiplicada por 1,34, cuando toda la hemoglobina estéa saturada por
el oxigeno, es decir 100%, indica todo el oxigeno que la hemoglobina puede
transportar de esta forma es decir 20.1 cc o ml de oxigeno por cada 100
mililitros de sangre. ( 20.1 Volumenes por ciento: Vol.%). Si a la hemoglobina

combinada con el oxigeno ( oxihemoglobina ) la representamos como Hb 0,y
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a la hemoglobina no combinada con el oxigeno ( Hemoglobina reducida ) , la

representamos por Hb entonces :

100 ( HbO,)

Porcentaje de saturacion = HbO, + Hb

La hemoglobina tiene una enorme capacidad para transportar oxigeno, en
comparacion con el plasma. Un gramo de hemoglobina saturada al 100% es
capaz de transportar 1,34 mililitros de oxigeno. Mientras que 100 mililitros de
plasma pueden transportar solo 0.003 mililitros de oxigeno por cada mm Hg de

PO, debido a la baja solubilidad del oxigeno en soluciones liquidas (15).

La combinacion del oxigeno con la hemoglobina es reversible: Asi como hay
combinacion, hay disociacion y ambos fenOmenos son opuestos y entre mas
fuerte sea la asociacion, mas dificil es la disociacion, y al contrario, lo cual es
una ventaja en el primer caso para la saturacion ( captacion de oxigeno ) , pero

mas dificil para la entrega del mismo gas en los tejidos.

La cantidad y fuerza con la cual se une el oxigeno con la hemoglobina,
depende de factores como la acidez o alcalinidad de la sangre, la temperatura,
la concentracién de [CO,] la concentracion de [2 — 3 Difosfoglicerato]. La
alcalosis, la hipotermia, el descenso de la presién de anhidrido carbénico ,
PCO, , y la disminucién del [2 — 3 Difosfoglicerato], la sustancia que acelera
la disociacion, desvian la curva hacia la izquierda, lo cual se traduce en un
aumento del contenido de oxigeno de la sangre por aumento de la saturacion,
pero con disminucion de la facilidad de liberacion del oxigeno en los tejidos.
Por el contrario la desviacion de la curva hacia la derecha, por la acidosis, la
hipercapnia, elevacion de la temperatura y del [2 — 3 Difosfoglicerato],
disminuye la saturacion y por ende el contenido de oxigeno de la sangre, pero

se facilita la liberacion del oxigeno a los tejidos.

27



El organismo en su evolucidon, ha adaptado el comportamiento de esa
asociacion entre hemoglobina y oxigeno, ( oxihemoglobina ) y su disociacion
( hemoglobina reducida ) , con un relacién traducida en la geometria y
correlacion matematica, en la curva de saturacion y/o disociacion de la Hb con
el oxigeno, frente a las diferentes presiones de oxigeno , de acuerdo con las
condiciones metabdlicas y tisulares locales, las cuales determinan la
captacion y/o entrega del oxigeno, segun las necesidades del tejido en cada

sitio.

Existe una capacidad limite de la hemoglobina para combinarse con el
oxigeno, ( saturacion del 100% ) , cuyo valor se obtiene con determinadas
presiones parciales de oxigeno (PO, ),y este hecho es importante por cuanto
mas alla de esa cifra de (P0,) solo puede aumentar la cantidad de oxigeno

transportado en solucién, pero no el unido a la hemoglobina.

La relacién entre el porcentaje de saturacién de la Hb, (Hb 0,) en el plano
cartesiano en la ordenada, y la cifra de (PO, ), en la abcisa del mismo, dibujan
una curva sigmoidea, ( en forma de [ ) con dos partes: una plana llamada
“meseta” por encima de 60 mmHg y otra muy vertical llamada “pendiente *“
entre los 10 y 50 mmHg. Observando con detalle esta “curva” se pueden
deducir varios hechos importantes : A una presion parcial de 100 mm Hg de
oxigeno, la saturacion de la hemoglobina es de 97.5%. A una (P0O,) de
150mmHg se logra una saturacion del 100% . Es decir que con una elevacion
de 53.5 mmHg de (P0,) en esta parte plana de la curva, la saturacién de la Hb
aumenta solamente un 2.5% ( de 97.5 a 100 % ). A una (P0,) de 70 mmHg , la
saturacion es de 93%, es decir una reduccion de 30 mmHg resulta en una
reduccion de la saturacion del 4.5% y aun es un nivel muy satisfactorio . Lo

contrario ocurre cuando la (PO,)) cae por debajo de 60 mmHg: Con

descensos pequefos de (P0O,) ( pendiente de la curva ) se comienza a liberar
gran cantidad de oxigeno. Un descenso de 30 mmHg a partir de 60 , es decir a
30 mmHg resulta en un descenso de la saturacion de 92% a 57% 0 sea un
35% , comparado con los 4.5% de descenso que representa bajar de 100%

mmHg a 7° mmHg en la parte plana de la curva. Con (PO,)inferiores a 40

28



mmHg la curva desciende bruscamente y cede 40 -50 % del oxigeno. Cuando
la PO, desciende a 27 mmHg se libera el 50% del oxigeno. Este punto se

denomina ( Valor Ps, )y sirve para indicar la desviacion izquierda”

( Valor Psg bajo ) o “ derecha ” ( Valor Pg, alto ), es por lo tanto un

indicador del grado de disociacion de la oxihemoglobina ( 16 )

3.1.8. Transporte del dioxido de carbono en la sangre y poder
amortiguador de la Reducciéon de la HbO,

La sangre cuando llega a los tejidos es rica en oxihemoglobina y poca cantidad
de anhidrido carbodnico o diéxido de carbono ( €O, ). En dichos tejidos la
sangre entrega el oxigeno y recupera ( CO, ), el cual esta diluido en agua. El

C0, difunde al plasma , donde puede ser transportado en tres formas ( 17 ):

1. La mayor parte del anhidrido carbdnico difunde a través del plasma hacia los

eritrocitos, donde algunos mecanismos se encargan de él.

2. El anhidrido carbonico disuelto forma algunos compuestos carbaminicos con
las proteinas del plasma, en cantidades minimas ( una cifra no mayor de 0.5
milimoles de anhidrido carbonico se transporta en un litro de plasma como €O,
carbaminico ). Los compuestos carbaminicos de las proteinas plasmaticas no
se afectan por el estado de oxigenacion de la sangre, es decir la cantidad de
CO, carbaminico del plasma no se afecta en forma importante cuando la

sangre se hace venosa .

3. El anhidrido carbonico restante permanece disuelto en el plasma. EI CO,

disuelto reacciona con el agua segun la ecuacion :

€O, + H,0 & H,CO;

El equilibrio de esta reaccion estd muy a la izquierda unas mil veces. Cuando

la sangre se hace venosa, aumenta la concentracion de anhidrido carbonico
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disuelto [CO, disuelto | , la reaccién se desplaza algo hacia la derecha y una
cantidad pequefia de anhidrido carbonico se hidrata para formar acido

carbonico segun:

H,CO; & H* + HCO3

Los iones hidrogeno son amortiguados por sistemas buffer débiles del plasma
concomitantemente con una caida del pH, quedando los iones de bicarbonato

en HCO; enel plasma.

El anhidrido carbdnico que penetra en los eritrocitos, es transportado de tres

maneras (18):

1. Una parte permanece disuelto en el eritrocito

2. Una parte importante del anhidrido carbonico se combina con la
hemoglobina para formar CO, carbaminico. Cuando la Hb 0, se reduce al
ceder su oxigeno a los tejidos, aumenta su capacidad para combinarse con el
C0,, y al combinarse éste con la Hb , forma un compuesto carbaminico

cediendo un ion hidrogeno el cual es amortiguado dentro de los eritrocitos.

3. La mayor parte del anhidrido carbdnico que entra en el eritrocito se hidrata
para formar acido carbonico, y éste a su vez se ioniza para dar iones
hidrogeno y bicarbonato. Una parte de los iones hidrogeno formados son
amortiguados por algunos grupos de la hemoglobina y los desplaza hacia la
forma acida. En la curva de titulacion de la oxihemoglobina hay entonces un
desplazamiento que va acompafado de una pequefia caida del pH de la
sangre. Al mismo tiempo que el anhidrido carbonico se va liberando desde los
tejidos hacia la sangre , una parte de la oxihemoglobina se va reduciendo y
ésta reduccion , hace de la molécula de hemoglobina un acido mas débil. En
consecuencia 0.7 milimol de i6n hidrégeno son tomados por cada milimol de
oxihemoglobina reducida. Es importante comprobar que en el hecho
mencionado antes, cuando al desprender un milimol de oxigeno desde la

HbO,, la hemoglobina toma 0.7 milimoles de i6n hidrogeno y al comparar la
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cantidad de iones hidrégeno agregada a la sangre de los tejidos con la
cantidad de oxigeno extraida, en la relacidon conocida como el cociente

respiratorio (CR) cuyos valores oscilan entre 0.7 y 1.

Volumenes de CO3 producido Milimol de CO3 producido

CR =

Volumenes de O, consumido " Milimol de 05 consumido

Cuando el (CR) es = 0.7, por cada milimol de 0, consumido se producen 0.7
milimol de CO, y cuando esa cantidad se convierte en acido carbodnico, se
producen 0.7 milimoles de i6n hidrégeno. Al mismo tiempo que se agrega este
acido a la sangre, se reduce 1 milimol de HbO, a Hby como consecuencia
de la reduccion, la hemoglobina toma 0.7 milimol de i6n hidrégeno. Por eso
todos los iones hidrégenos producidos cuando el cociente respiratorio es de 0.7
pueden amortiguarse "por la hemoglobina sin ningiin cambio en el pH de la
sangre. Si el cociente respiratorio es de 0.82, solamente 0.82-0.7 0 0.12 milimol
de iones hidrégeno por milimol de oxigeno consumido puede ser amortiguado

por otros mecanismos ( 19) .

3.1.9. Presion parcial de oxigeno de la sangre venosay gasto cardiaco

Cuando la sangre oxigenada llega a la periferia, los diferentes tejidos, extraen
la cantidad de oxigeno que requiere segun sus diferentes necesidades.
Cuando la cantidad o contenido de oxigeno que llega a la periferia es escasa,
entonces los tejidos reaccionan haciendo una mayor extraccion del poco
oxigeno que les llega, lo cual genera una disminucion importante de la cantidad
de moléculas de oxigeno que regresan en la sangre venosa, es decir
disminuye la presion parcial venosa de oxigeno P, 0,, la cual en el caso de la
CEC, se registrara en el lado “venoso” del circuito. Por esta razén a la P, 0,
se la considera como una forma indirecta de valorar el gasto cardiaco. En si
misma la P, 0, es proporcional directamente a la provision de oxigeno, e
inversamente proporcional a la demanda o consumo de oxigeno (V0,). De
acuerdo con Patifio (20), esta relacion se puede presentar de la siguiente

forma:

31



PVO. = Provisiéon de O, _ Gasto Cardiaco x Contenido arterial de 0,
y = =

Consumo de 0, Consumo de O,

Si el gasto cardiaco es insuficiente, o el contenido arterial de oxigeno esta
disminuido , o si el consumo de oxigeno esta aumentado, la P, O, estara por
debajo de los valores normales , (S, 0, normal durante CEC entre 60 —
70% y P, 0, entre 30 —40 mmHg ) (21), indicando hipoxia de los tejidos.
La liberacion de oxigeno por otra parte en los tejidos periféricos depende de
varios factores: La presion parcial de oxigeno, que tiene gradientes inversos a
los del pulmon, el gasto cardiaco ( en el caso de la CEC el flujo o caudal desde
la maquina de corazon pulmoén ), el porcentaje de saturacion de la
hemoglobina y los desplazamientos de la curva segun las condiciones locales,
el contenido total de oxigeno. Finalmente la P, O, en valores normales es un

buen indicador de que la oxigenacion sistémica es normal ( 20) .

3.1.10. Desarrollo de la suplencia energética del miocardio.

La especial tolerancia del miocardio inmaduro a la hipoxia se debe a las
diferencias bioquimicas en la produccidon de energia entre el miocardio
inmaduro y el maduro . Mientras el corazon de adulto emplea diferentes
substratos para la produccion de energia (carbohidratos, proteinas y
especialmente acidos grasos) el corazén fetal ( y luego perinatal ) es un
organo esencialmente anaerobico. Esta particularidad se conserva en la época
inmediata del recién nacido y ello explica su tolerancia mayor a la hipoxia. Para
entonces las reservas importantes de carbohidratos del recién nacido decaen
y son utilizadas en la glicélisis para producir energia, pues la fuente de acidos
grasos esté limitada debido a una inmadurez de las enzimas encargadas de su
metabolismo y ademas su transporte es deficiente, existiendo un déficit de
carnitina . Algunos aminoacidos contribuyen por la via de la fosforilacion al

metabolismo anaerdbico como fuente energética (5).
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3.1.11. Metabolismo y produccion de energia por la célula.

Todos los seres vivos, han evolucionado, hasta convertirse en expertos en
conservar la energia, la cual ingresa en la célula, ya sea en forma de luz
solar o de energia quimica almacenada en los alimentos, la cual es
transformada y usada por la célula para realizar su trabajo. En si misma la
célula puede ser considerada como un complejo de sistemas, con un gran
orden interno que precisa de energia ( 22 ) para mantener un alto nivel de
organizacion , frente a la tendencia general del universo hacia el desorden,
segun la segunda ley de la termodinamica. Los organismos eucarioticos
fotosintéticos, con sus cloroplastos captan la energia luminica del sol y la
aprovechan para transformar el agua y el diéxido de carbono en carbohidratos,
liberando de paso oxigeno. Las células eucaridticas dotadas de mitocondrias ,
pueden degradar estos carbohidratos liberando la energia contenida en sus
enlaces quimicos, en un conjunto de reacciones que se denominan respiracion

celular.

En cualquier sistema vivo los intercambios de energia son el resultado de
multiples reacciones quimicas, algunas de sintesis y otras de degradacion que
en conjunto son, el metabolismo. A todas las reacciones quimicas implicadas
en los procesos de sintesis, con gasto energético las denominamos
anabolismo, mientras que a las reacciones que implican rupturas de otras
moléculas mayores las denominamos catabolismo, el cual tiene dos propésitos:
liberar la energia necesaria para los procesos de anabolismo, y demas trabajos
de la célula, y suministrar la materia prima para los procesos anabdlicos.
Ambos procesos, el anabolismo y el catabolismo estan estrechamente
acoplados entre si a través de un transportador de energia quimica que es al
ATP (Adenosin trifosfato), un nucleotido formado por una base nitrogenada, la
adenina, un azucar de cinco atomos de carbono, la ribosa, y grupos fosfato. Es
precisamente en los enlaces del grupo fosfato donde el ATP almacena la
energia que se libera en las reacciones metabdlicas. De esta forma la hidrolisis

del ATP, libera energia y la sintesis de ATP consume energia, almacenandola.
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Todas las moléculas que conforman los alimentos, como los carbohidratos, las
proteinas y los lipidos, después de ser reducidos a sus subunidades
monomericas, son distribuidas por el sistema circulatorio a todas las células del
organismo, donde tras penetrar en ellas, primero en el citoplasma y luego en
las mitocondrias, son degradadas totalmente a CO, y H,O , con una importante
liberacion de energia que va a impulsar la sintesis de la mayor parte del ATP

celular.

En el citoplasma, se produce la ruptura de la glucosa (glucdlisis), por la cual es
degradada anaerdbicamente, es decir en ausencia de oxigeno, en una serie de
reacciones a dos moléculas de acido piravico (de tres atomos de carbono). En
la mayoria de las células animales, se continla a la siguiente fase del
catabolismo, denominada la respiracion mitocondrial, en la cual el acido
pirdvico entra a la mitocondria, donde completa su oxidacion, por lo que
también se denomina a este proceso, catabolismo oxidativo. En las
mitocondrias el acido piravico se transforma en Acetil coenzima A ( acetil
CoA ), la cual después de algunas reacciones que trascurren en dos partes: el
ciclo de Krebs o del acido citrico y la cadena transportadora de electrones, se
convierte en CO, y H,O y una gran cantidad de ATP. Al final de la cadena, los
electrones se unen a protones, se combinan con oxigeno y se forma agua.
También las moléculas de grasas y proteinas se transforman en acetil CoA y

entran en el ciclo del acido citrico (23).

En los organismos anaerébicos (que pueden vivir en ausencia de oxigeno libre)
este hecho impide la degradacion oxidativa completa del acido piravico. En
estos casos en las células animales, las moléculas de &acido piravico son
sometidas en el citoplasma a reacciones de fermentacion lactica, convirtiendo
el &cido piravico en acido lactico. El rendimiento energético de este mecanismo
es escaso: dos moléculas de ATP por cada molécula de glucosa. En presencia

de oxigeno, (metabolismo aerodbico), el acido piravico entra al ciclo de Krebs,
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y el rendimiento energético es maximo, de 38 moléculas de ATP por cada

molécula de glucosa.

La funcion méas importante de la sangre impulsada por la bomba del corazén
es transportar el oxigeno desde el medio ambiente hasta la mitocondria, a fin
de favorecer el metabolismo aerdbico, de maximo rendimiento energético en
los mamiferos, de tal manera que segun la cantidad de energia producida es la
cantidad de metabolismo realizado , y esto es precisamente lo que se logra

determinar indirectamente con el consumo de oxigeno V0,.

Ademas, la sangre transporta nutrientes, hormonas, y remueve desde las
células productos de deshecho, como el dioxido de carbono CO, . Toda esta
funcidn esta garantizada por el adecuado desempefio del sistema pulmonar y
cardiovascular, que en el caso de la CEC, deben estar también garantizados

por la bomba de corazén pulmon.

3.1.12. Reduccion de la demanda miocardica de oxigeno: Hipotermia

La hipotermia cardiaca es un mecanismo por medio del cual se disminuye el
consumo de energia del miocardio y de todo el organismo, al hacer todas las
reacciones del metabolismo mas lentas, haciendo necesaria menor cantidad de
energia, ante unas demandas de los tejidos también menores. La Idea de la
hipotermia , fue de Biguelow y colaboradores (4-24), de Shumway y Lower
(25)

3.1.12. 1. Consumo de oxigeno del tejido cardiaco e hipotermia

La hipotermia reduce los requerimientos de energia del corazon porque se
disminuyen todos los determinantes del consumo de oxigeno del corazon

descritos por Sonnenblick y colaboradores (26): Tension intramiocardica
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(presion ventricular, volumen ventricular, y masa miocardica). Frecuencia
cardiaca (estado contractil, relacion fuerza-velocidad, y maxima velocidad de
contraccion). Metabolismo basal, energia asociada con el acortamiento en una
carga contra un trabajo externo (carga y acortamiento de la fibra) o un trabajo
interno (componentes elasticos en serie del componente de acortamiento). A
través de una disminucién en la utilizacion miocelular del oxigeno de tres
parametros ( tension desarrollada, frecuencia cardiaca, y contractilidad ) ésta
cae a unos niveles asintoticos de lo que Sonnenblick y asociados llamaron

“basal En ausencia de contraccion miocardica el miocito aun requiere
oxigeno para las funciones bésicas, pero aun este costo basal puede ser
adicionalmente reducido con la hipotermia . Como ha sido demostrado por
Buckberg y colaboradores ( 27) la parada en normotermia (37°C) disminuye las
demandas de oxigeno de el corazon (90% ) a 1 ml de 0,/100 g por minuto,
( Consumo de oxigeno VO, ) ; a 22°C, los requerimientos de
0, disminuyen a 0.3 ml 0, /100 g por minuto en un corazén en parada. Aunque
una disminucion del consumo de oxigeno VO, no ocurre en temperaturas
menores de 22°C los efectos de reducir el consumo de oxigeno por debajo de

esta meseta de temperatura son apenas nominales.

3.1.12. 2. Relacién entre el consumo de oxigeno y la temperatura

Normalmente durante la hipotermia el V0, del cuerpo se reduce hasta un 50%
a una temperatura de 30°C, y se produce una desviacion de la curva de
disociacion de la hemoglobina y el oxigeno hacia la izquierda, lo cual implica
que a presiones menores de oxigeno, hay una saturacion mayor, ventaja hacia

el transporte de oxigeno, pero dificultad para la entrega del mismo en los

tejidos. Esta aproximacion de la relacion entre ( V0. AT2C ) es muy general y

algo empirica.

La relacion cuantitativa entre estas dos variables de acuerdo a Kirklin ( 21 ) se
pueden resumir en las siguientes propuestas, algunas de comportamiento
lineal y otras mas elaboradas de comportamiento exponencial. De acuerdo con

la ecuacion de Arrhenius , se establece que el logaritmo de la rata de una
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reaccion quimica es inversamente proporcional a la temperatura absoluta (28 )
y la forma del nomograma que la describe, tiene forma de [ ( parecida a la de
la curva de disociacion de la HbO, es decir que a temperatura alta la velocidad

de la reacciéon se frena . Como es evidente la “velocidad “ de cambio entre
A VOZ [{3 1 .
/ATQC , depende de el “sector” de la curva que se analice. De acuerdo

con laleydevan’Hoff , cuando las temperaturas son bajas , se cumple una
relacion directa entre el logaritmo de la rata (velocidad ) de la reaccion y la
temperatura . Segun Kirklin, dicha rata se incrementa por dos o tres veces,
cuando el incremento de la temperatura es de 10°C, y es lo que se representa
como Q,,. Aunque es obvio suponer que el Consumo de oxigeno y la
temperatura, por el mismo fondo tedrico que los define, debieran tener un
comportamiento consecuente con el mayor consumo a mayor temperatura y

viceversa, esto esta bastante discutido hoy en dia ( 21) .

Cuando se hace hipotermia durante la CEC, los 6rganos en general se enfrian ,
guardando gradientes de temperatura entre ellos de unos 2 °C. ( 29). Aunque
hay esta diferencia, se asume en general que el VO, es uniforme en el
organismo, y en este sentido el valor de dicho V0, es util. Del campo
experimental hay datos que soportan esta apreciacion . De algunos casos de
nifos enfriados durante la hipotermia superficialmente Harris ( citado por
Kirklin) calculé un Q,, entre 1.9y 4.2 (29).

Dichos datos fueron analizados mediante varios modelos matematicos , como
una funcion linear, segun la la ley de van’Hof f, mencionada antes y segun la
ecuacion de Arrhenius, concluyendo que el mejor modelo es el de Van'Hoff ,

para estos casos estudiados. Kent y Pierce (citado por Kirklin)(29) estudiaron
. . A . -
en animales la relacion ( V02 ATQC) enfriados superficialmente 'y

centralmente y encontraron resultados parecidos a los casos enfriados solo

superficialmente.
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3.1.12.3. Consumo de oxigeno experimental en hipotermia en tejidos
aislados

El enfriamiento superficial puede dejar una distribucion asimétrica de la
temperatura en los diferentes tejidos, obteniendo unos datos de VO,
contradictorios y probablemente infra estimados. De los tejidos investigados, en
hipotermia se calcul6 un Q,, alrededor de 2. En el humano el V0, en
hipotermia antes y después se pudo medir en un valor alrededor de 1.9 ( 29).
El andlisis de los cambios de este valor, durante la vasodilatacion
( mayor entrega en los tejidos de oxigeno) o durante el frio, con menor entrega

de oxigeno, pueden explicar ciertos comportamientos extrafios de la relacion
A . : :
( VOZ/ATQC ) durante la hipotermia, comportamientos que no se observan en

dicha relacion a la temperatura de 37°C ( normotermia). Algunas inferencias de
“ciertos niveles” de temperatura y V0, ( por ejemplo en ratas enfriadas por
inmersion a 18°C ) tienen una reduccion de su V0, al 33% y se han
correlacionado con estudios en cortes de tejidos ( 29). Las discrepancias no
solo estan relacionadas con la temperatura corporal, o por los cambios en el
Q.0, demostrados en varios tejidos, ( en parte relacionados con diferentes
niveles de perfusion locales ), sino porque los verdaderos mecanismos
permanecen desconocidos, probablemente fistulas arteriovenosa ( densidades
capilares disminuidas, vasoconstriccion, asimetrias geométricas, viscosidad,
compliance, reologia de globulos rojos, un plasma desproteinizado por ejemplo
en la hemodilucion etc. , niveles de catecolaminas ) son factores que pueden
explicar las diferencias mencionadas. Un hecho relevante es que aunque la
temperatura sea de 0°C, aun existe metabolismo a esta temperatura, de tal

forma que la seguridad de la parada cardiaca es “finita”.

3.1.12.4. Consumo de oxigeno total del cuerpo

De acuerdo con Kirklin ( 30 ) en teoria un a 37°C , en CEC , deberia tener un
V0, igual al de un paciente por lo demas normal anestesiado, si todos sus

tejidos estan bien perfundidos. Aun asi, en dos estudios en humanos durante
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CEC y normotermia, a flujos o caudales de 1.8 a 2.4 L .min.m? los
resultados del VO, fueron variables. En uno de los estudios el V0, estuvo
entre 74 a 162 ml.min.m? y en otro estudio con 12 casos investigados el

valor media +/- una desviacion estandar el Vo, fue de

1311/— (20 L.min.m?) (30)

Segun kirklin (30), nuevamente una combinacion de estudios experimentales
en animales y en humanos en normotermia durante CEC inducen a pensar en
una relacion entre la perfusion y el VO, de aspecto hiperbdlico. Aun asi, se
hizo una regresion lineal ,a partir de los datos, para concluir una ecuacion con
la formaY =mX+b: [VO, =04437 (Q —62.7) + 71.6], que como es obvio

corresponde a una recta y no a una curva hiperbdlica.

Avyo,

La relacion entre( ATeC ) en pacientes anestesiados en normotermia y

sin escalofrio, ( no temblor ) durante CEC fue investigada. De acuerdo con
kirklin (30), fue Harris quien primero estudié la relacién entre Q, T°C y V0,,
pero el rango de temperatura fue muy estrecho . Usando los datos
experimentales descritos a 37°C y la relacion entre el V0, a 20°C durante
CEC,se pudo proponer un nomograma intentando mostrar las relaciones entre
elQ,laT°Cyel VO, .

Otros factores como la entrada arterial ( imput ) no afecta el VO0,, por lo menos
con Q de 1.4L.min.m?, como tampoco la estrategia de manejo de "«
—Stat "o "pH Stat ", o el manejo del equilibrio acido-base (H* «& OH™). Otros
factores que pueden afectar el VO, incluyen la cantidad de edema pericapilar

formado, y la cantidad y calidad de catecolaminas liberadas.

Durante la hipotermia los consumos de oxigeno son menores y se calcula que
se disminuye entre un 5-7% el V0, por cada grado Celsius °C, de disminucién
de la temperatura ( promedios empiricos cuya interpretacion debe ser
cuidadosa ) . Ademas, la hipotermia aumenta la solubilidad de los gases,

permitiendo un escape mas facil de los mismos, y como consecuencia en la
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hipotermia no solo disminuye el V0, sino también disminuye la cantidad del
didéxido de carbono, ocasionando una presion menor de didxido de carbono
(PCO,) condicionando un estado de alcalosis normal en la hipotermia,
asociada a un menor VO, . Pronto se supo que la hipotermia era un
mecanismo importante de proteccion miocardica contra la isquemia, pero no la

Unica.

La principal accién de la hipotermia es disminuir el consumo de oxigeno (VO0, )
y la actividad de las moléculas. De acuerdo con la ecuacion de Arrhenius, la
rata logaritmica de las reacciones quimicas es inversamente proporcional al
reciproco de la temperatura absoluta . EI maltiplo por el cual la velocidad de la
reaccion disminuye por cada 10°C, se llama Q,,. Los estudios de las
investigaciones publicadas sugieren un Q,, de 3.65 para infantes comparado

con aproximadamente 2.6 para los adultos (31).

Un Q,, mayor en los nifios sugiere una supresidon metabdlica superior
relacionada con la hipotermia, que puede permitir a estos pacientes una
tolerancia mayor a una isquemia o perfusion “imperfecta”’, muy probable
durante la CEC , ya que ésta en si misma es considerada como un shock *“

controlado “.

Durante la circulacion extracorpérea CEC cuando la temperatura disminuye,
el V0, llega a ser independiente de las ratas de flujo. Esta es la base para
planear los flujos minimos durante la CEC , es decir el menor flujo ( caudal)
necesario para compensar las demandas metabdlicas . La hipotermia asociada
a la CEC, ofrece ademas ventajas durante la cirugia de cardiopatias
congénitas, porque permite una mejor exposicion del campo quirargico, reduce
el recalentamiento cardiaco entre las cardioplejias y ademas protege el
cerebro, lo mismo que a otros 6rganos durante la intervencion. El flujo cerebral
es preservado a lo largo de un amplio rango de presiones sanguineas tanto en
adultos como en nifios en condiciones de hipotermia moderada a normotermia

(32). En condiciones de hipotermia profunda (26-20°C ) , la autorregulacion
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del cerebro se pierde, y el flujo cerebral parece estar mas relacionado con la
presion arterial. Durante la hipotermia profunda el metabolismo celular es tan
bajo, y el intercambio a través de la membrana es tan bajo también que las
necesidades basales del metabolismo celular y el mantener la integridad de la
membrana puede ser garantizada durante periodos prolongados. Aunque la
hipotermia mejora la depresion del contenido celular de ATP vy la lesion de la
membrana, inducidos por la hipoxia, hay evidencia que sugiere que la
hipotermia y la hipoxia ocasionan un importante incremento del Ca?* vy el
Na* intracelulares , durante la subsiguiente re perfusién (33). Esto tiene
importantes implicaciones durante la reanudacion de la CEC , después de la
parada cardiovascular total. En el corazén la contribucion de la hipotermia a la
disminucién de la rata metabdlica basal es relativamente pequefia comparada
con los efectos de la parada del trabajo electromecéanico. Una repentina
disminucién de la temperatura parece ocasionar un marcado incremento de la

tension de reposo del miocardio conocido como una contractura por
enfriamiento rapido "segun Sakai (34 ) . Esto puede ser debido a una repentina

liberacion de Ca?*desde las reservas celulares al reticulo sarcoplasmico.

Este incremento en el tono en reposo del miocardio inducido por el frio puede
ocasionar un deterioro en la funcion diastélica y sistolica después de la re
perfusion. Esto ha llevado a algunos grupos a evitar induccién fria del corazon
antes de clampar ( pinzar ) , la aorta y a usar induccion con cardioplejia
caliente cuando sea posible (35). Bajando los niveles del calcio ionizado del
suero con citrato pueden mejorarse algunos de los efectos dafiinos de la

perfusion fria en el corazon.

Los efectos adversos de un enfriamiento rapido han sido demostrados
experimentalmente en el rifidn, higado y pulmon. Sin embargo clinicamente
muchas variables estan comprometidas y no parecen ser tan aparentes las
lesiones en el paciente como consecuencia de un enfriamiento rapido durante
la CEC. Parece que el neonato es capaz de tolerar el profundo estrés de la

hipotermia profunda sin dificultad. Esto se ha atribuido a la mayor actividad
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glucolitica y a las mayores reservas de glucogeno en el neonato (36-37-38).
Sin embargo los neonatos pueden también poseer una densidad ionica
diferencial en los canales respectivos o tener una funcion de membrana
diferente cuando se compara con sujetos mayores. Estas teorias permanecen

como especulaciones.

3.1.12.5. Eleccion del nivel de hipotermia

El grado de hipotermia seleccionado depende de las necesidades para reducir
el flujo ( caudal ) y garantizar el mejor procedimiento quirargico y una duracion
adecuada del clampaje aortico y de la isquemia cardiaca. Tres meétodos
distintos de hipotermia son usados: Leve, moderada y profunda. La hipotermia
profunda es usada frecuentemente cuando se requiere una parada circulatoria

total del flujo.

La técnica seleccionada esta basada en las condiciones quirargicas requeridas,
tamafo del paciente, tipo y duracion esperada de las, y el impacto fisioldgico
potencial en el paciente. La hipotermia leve y moderada , son los dos
principales métodos empleados durante la CEC en niflos mayores y
adolescentes. La hipotermia leve se usa en reparaciones cardiacas menores
en infantes, tales como una comunicacion interauricular, una comunicacion
interventricular o un defecto atrio ventricular septal no complicado. Muchos
procedimientos complejos tales como un reemplazo de injerto pulmonar o
valvula aodrtica pueden exigir la seleccion de hipotermia moderada para ayudar
a mantener una proteccion cardiaca adecuada durante un periodo de clampaje

aortico mayor.
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3.1.13.Tasa de flujo o caudal durante la circulacién extracorpoérea: Q

Normalmente el nivel de referencia para el célculo de los flujos sanguineos
desde la maquina de corazén pulmén en normotermia , parte de una
aproximacion desde el llamado “ indice cardiaco ” ( 2.400 mililitros de sangre
por metro cuadrado de superficie corporal y por minuto )
(2.400 ml de sangre .m? .min ) , de tal forma que el flujo o caudal para cada
nifio, se calcula multiplicando el “ indice cardiaco “ por la superficie corporal en
metros cuadrados de cada caso. Otros autores recomiendan un flujo o caudal
de 2.700 mililitros de sangre por minuto o por metro cuadrado de superficie
corporal 2.700 ml de sangre .m? .min en neonatos Yy lactantes vy
2.500 ml de sangre .m? .min para niflos mayores. En hipotermia y CEC, se
recomienda un flujo de 2200 — 2800 ml de sangre .m? .min, valores que estan
lejos de los valores fisioldégicos de 3.500 — 5000 ml de sangre o mas .m? .min
( 39 ). En normotermia se debe mantener un flujo durante toda la CEC entre
2800 — 3500 ml de sangre .m? .min ,mas cercano al valor “normal” (40).
También se pueden determinar los flujos de sangre desde la bomba de CEC a
partir de un célculo en mililitros de sangre por kilogramo de peso y por minuto

(mlde sangre.Kg .min) .(Tabla 1).

En ambos casos , se obtiene un flujo o caudal total en mililitros de sangre por
minuto (ml de sangre. min) para cada caso en particular . Durante la CEC, la
presion de salida de la sangre oxigenada desde la bomba, es en promedio,
entre 100 — 150 mmHg, y se controla la presion real en aorta, mediante una

derivacién directa a la bomba , procurando mantener una presion media
adecuada a las variables antropométricas de cada caso. Es fundamental
reconocer posibles causas de cifras equivocadas en casos de acodamiento o
mal posicion de la canula arterial. Como la presion es el producto del Caudal,
multiplicado por la resistencia, el valor de dicha presion puede modificarse,
bien sea por un aumento del flujo y/o por cambios en la resistencia, por
medicamentos vasodilatadores y/o vasoconstrictores, o medioambientales

como la temperatura. De todas formas lo importante al final es que la sangre
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llegue a la célula, no en si misma una cifra de presion determinada como

objetivo rigido.

Las recomendaciones para una tasa de flujo o caudal para los nifios, estan
basadas en la superficie del area corporal o el peso, y en el mantenimiento
eficiente de wuna perfusion adecuada a los O6rganos como puede ser
determinada por los gases de la sangre ( lado arterial y venoso de los circuitos

de CEC), el equilibrio acido basico, y el consumo de oxigeno durante la CEC.

Tabla 1. Ratas de flujo de la bomba recomendadas para CEC en
normotermia (41)

Peso paciente kg Rata del flujo de la bomba: (ml/kg/min)
<3 150-200
3-10 125-175
10-15 120-150
15-30 100-120
30-50 75-100
>50 50-75

Con los diferentes grados de hipotermia, se necesitan menos aportes de
substratos por tener un metabolismo menor, consecuencia de la disminucién

de la temperatura, y por lo tanto un flujo o caudal menor.

La hipotermia profunda durante la CEC , esta generalmente reservada para
neonatos y lactantes que requieren reparaciones de cardiopatias congénitas.
Sin embargo ciertos nifios mayores con cardiopatias complejas o anomalias de
la aorta se pueden beneficiar de un corto periodo de parada cardiocirculatoria.
En la mayoria de los casos la hipotermia profunda esta disefiada para facilitar
al cirujano operar bajo condiciones de bajo flujo durante la CEC ( por ejemplo
para reparaciones sobre la arteria pulmonar de pacientes con colaterales de

circulacion aortopulmonar y flujo pulmonar aumentado, o parada
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cardiocirculatoria con hipotermia profunda en reparaciones del arco
aortico)(41) . Los bajos flujos de la bomba mejoran las condiciones operatorias
para el cirujano ofreciendo un campo mas limpio y una mejor visualizaciéon de
sitios criticos durante la intervencion. Cuando se usan periodos cortos de
parada cardiocirculatoria o periodos cortos de bajo flujo para reparaciones de
drenajes venosos anomalos, se puede usar una sola canula en auricula . Esto
tiene la ventaja de permitir un excelente retorno venoso y una descompresion
completa del corazén. Durante la hipotermia profunda con parada
cardiocirculatoria o periodos cortos de pequefios flujos el cirujano puede
remover las canulas atrial y adrticas, Esto permite una mejor exposicion del

campo y mas facilidad para el cirujano (41).

Cuando desciende la temperatura del paciente , el consumo de oxigeno llega
a ser independiente de la rata de flujo. Esta es la base para “ prefijar ” una
tasa minima de flujo desde la bomba de CEC , a una temperatura determinada
( Minimal pump flow rate at temperatura: MPFR (T) ) ( Caudal minimo de la
bomba a determinada temperatura ), la cual puede ser calculada segun la

ecuacion (42):
MPFR (T) = (e®1171T=37°0)(100ml) (Kg~* )( min™?)
Donde:

(100 ml) (Kg™1) (min~') = Minima tasa de flujo de la bomba a temperatura

normal.

e01171(T=37%C) = Metabolismo cerebral a determinada temperatura (T°C)
“Cerebral metabolism at temperature T°C (CMRO,)” (43).

Aunque la hipotermia mejora la depleciéon del contenido celular de ATP

inducido por la isquemia-hipoxia, hay evidencia que sugiere que la hipotermia y

la hipoxia ocasionan un importante incremento de el calcio Yy el sodio
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intracelular con la re perfusion subsecuente (33). Esto tiene un importancia
implicacién para el manejo de la oxigenacion durante la reanudacion de la CEC
después de una parada circulatoria. La hipotermia conserva la funcion organica
mediante el mantenimiento de las reservas de ATP a pesar de la entrega
reducida, disminuyendo los neurotransmisores excitatorios liberados vy

previniendo la entrada de calcio dentro de la célula.

En resumen algun grado de hipotermia es usualmente necesario y
beneficioso en el manejo de la CEC , en neonatos y lactantes . La hipotermia
ayuda a preservar la funcion organica durante la isquemia, mejora la

exposicion del campo operatorio e incrementa la seguridad durante la CEC.

3.1.13.1. Consecuencias y Célculo del consumo de oxigeno (V0,) durante
la circulacion extracorpOrea en hipotermia

Todas las reacciones quimicas metabdlicas, estan determinadas entre otros
factores por la temperatura. La velocidad de reaccidon es proporcional a la
misma, de tal forma que aquellas que suceden normalmente a 37°C, son mas
lentas a temperaturas menores (Hipotermia), y por lo tanto el metabolismo
correspondiente tiene velocidades y rendimiento energético menor. En el caso
de las reacciones que liberan energia, ( glucdlisis y respiracion celular ) son en
esencia transformaciones energéticas en las que la energia contenida en los
enlaces quimicos pasa a los nuevos enlaces de los compuestos que se forman
en la reaccion. Como en la mayoria de los casos el aceptor de electrones es el
oxigeno, se llaman en conjunto, reacciones de oxidacion. El oxigeno es
entonces un marcador muy potente que describe el comportamiento al final de
todo el metabolismo, y por esta razén medir su “ Consumo " es describir la
esencia de todas las reacciones del metabolismo y la produccién de energia

en el organismo.
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Por otra parte, durante las cirugias para correccion de cardiopatias congénitas
en nifios, es normal bajar la temperatura del cuerpo, en diferentes
intensidades, procurando conseguir, una disminucién en la velocidad de las
reacciones quimicas del metabolismo, para de esta forma disminuir el consuno
de oxigeno y proteger los tejidos, facilitando de otra parte un campo quirdrgico,

limpio y sin sangre.

Se define la Hipotermia, como la temperatura menor de 37°C que es la
temperatura normal del cuerpo, y se clasifica en: Leve ( entre 37 y 32°C );
Moderada ( entre 32 y 26°C) ; Profunda ( menos de 26°C ).

La cantidad de oxigeno consumido en la unidad de tiempo por kilogramo de
peso, o por unidad de superficie, es definido como el Consumo de Oxigeno
(V0,). Normalmente 3,5 mililitros de oxigeno por kilogramo de peso y por
minuto (3.5 ml0,.Kg .min) a 37°C o 130-150 ml. de oxigeno por metro
cuadrado de superficie y por minuto (130 — 150 ml 0, .m? .min).

En temperaturas menores, dicho consumo es proporcionalmente menor.

El calculo del VO0,, se obtiene multiplicando el gasto cardiaco ( GC), por la

diferencia del contenido de oxigeno entre la arteria y la vena:
(V0,) = GC (A-V) 0,.
El gasto cardiaco a su vez es la cantidad de sangre expulsada por el corazén

en la unidad de tiempo y estandarizada segun peso o superficie corporal

(mililitros de sangre.Kg .min) o ( mililitros de sangre .m? . min).

El contenido de oxigeno de la sangre se obtiene por la suma del oxigeno
disuelto en el plasma mas el oxigeno unido a la hemoglobina. La cantidad y

fuerza con la cual se une el oxigeno con la hemoglobina, depende de factores
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como la acidez o alcalinidad de la sangre, la temperatura, la concentracion de

[CO,] la concentracion de 2-3 Difosfoglicerato, etc. El organismo en su
evolucion, ha adaptado el comportamiento de esa asociacion entre
hemoglobina y oxigeno, con un relacion traducida en la geometria y correlacion
matematica, en la curva de saturacién de la hemoglobina por el oxigeno, que
codifica unas condiciones que permiten la captacion y/o entrega del oxigeno,

segun las necesidades de cada sitio en particular.

3.1.13.2. Consumo de oxigeno cardiaco durante circulacidén extracorpérea

e hipotermia

El paro cardiaco electromecanico en normotermia reduce el VO, en un 90%
(27). La disminuciéon de la temperatura se asocié con una reduccion
relativamente pequefia en la utilizacion del oxigeno (44). Solo la bradicardia
inducida por la hipotermia reduce el VO, total y asi la frecuencia cardiaca se
mantiene constante con el ritmo auricular, el VO, no se reduce como se
observé en el corazon del perro perfundido a 27°C ( 45 ). Esto explica el por
qué durante la CEC se pasa de 37 a 22 °C en un perro a corazon batiente sin
sangre induce un descenso del 68% en la frecuencia cardiaca, pero solo un
descenso del 34% en el V0,. “ El nivel de la demanda de oxigeno por cada
latido cardiaco durante la hipotermia es el doble que durante la normotermia

(46) . Otro grupo de investigadores encontraron una reduccion en el V0, del
60% comparando con un corazén batiente en normotermia con un corazoén sin
sangre. Este valor se aproxima al doble del nivel del descenso del 34%
encontrado durante la hipotermia de modo que los resultados son

consistentes”.

La mejor proteccion miocardica es la observada con la disminucion de la
frecuencia cardiaca que mejora el equilibrio miocardico del oxigeno durante la
hipotermia (44). Basados en datos conocidos sobre el consumo normal del

oxigeno miocéardico el V0, es de 9mlde 0,.100 gramos de tejido .min y
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pasa a 3.9 mlde0,.100 gramos de tejido.min en corazdn vacio en
contracciénes ritmicas,y a 2.2 mlde 0,.100 gramos de tejido.min en el paro
diastolico en normotermia y a 1,6 ml de 0, .100 gramos de tejdio.min en el

paro diastélico en hipotermia, datos dificiles de justificar (40- 47) .

3.1.14.Circulacion extracorporea (CEC)

La circulacion extracorporea ( CEC ) es una técnica que mantiene el aporte de
sangre oxigenada a todos los tejidos del cuerpo, durante procedimientos de
cirugia en el corazon , utilizando una bomba que impulsa la sangre como el
corazén y la oxigena como el pulmon mediante un oxigenador externo. (48-
49-50-51). Fig. 1

Durante la circulacion extracorporea ( CEC ) , “el gasto cardiaco” (GC) , (es
decir la cantidad o caudal de sangre que va a todos los érganos, y transporta
entre otros al oxigeno), esta controlada desde la bomba de CEC por ellla
perfusionista, segun las necesidades, pues como es obvio tanto el corazon
como el pulmon del nifio, estan parados y sus funciones reemplazadas desde
la bomba de CEC y desde el oxigenador respectivamente. De acuerdo al
grado de hipotermia, dicho gasto puede ser variable. Ademas la concentracion
de hemoglobina [Hgb], la presiéon de oxigeno y de diéxido de carbono [CO,],
el hematocrito [Hto], la concentracion hemoglobina, y la saturacién de oxigeno
(50,) de la hemoglobina tanto arterial como venosa, lo mismo que el
equilibrio acido basico (H* < OH~), pueden variar durante el procedimiento,
bien sea como resultado del metabolismo del organismo o como variacion
hecha desde la bomba de CEC por el/la perfusionista. El comportamiento de

las curvas del (V0,) Vs T°C alo largo del tiempo son diferentes.
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Con el advenimiento de aparatos cada vez mas sofisticados, de nuevas
tecnologias y del aprendizaje de la experiencia mundialmente adquirida con el
tiempo, se han logrado avances importantes en el mejor y mayor
aprovechamiento de las técnicas de proteccion cardiaca y en general de todos
los organos durante la CEC, y la hipotermia. Procedimientos como la
hemodilucion, la hemofiltracion, el uso de recuperadores de células
sanguineas, el drenaje venoso asistido, las bombas centrifugas, el control
instantaneo de los gases en el lado arterial y venoso de los circuitos de CEC, el
calculo del consumo de oxigeno, el valor de diferentes parametros sanguineos
como la hemoglobina, el hematocrito, los electrolitos, la miniaturizacion de los
circuitos, han permitido disminuir de forma evidente la morbimortalidad ligada
a la cirugia de los NCCC, durante la CEC e hipotermia y disminuir
simultdneamente el consumo de sangre de banco (52). El cebado sanguineo
de los circuitos de CEC en estos casos es menor y hace menor la respuesta
inflamatoria durante la CEC por un mecanismo doble, uno “pasivo” donde el
nivel de marcadores inflamatorios esta aumentado en el producto de sangre de
banco y un mecanismo “activo” por el cual hay un incremento en la produccion

de marcadores inflamatorios luego de la transfusion de sangre (53-54 ).
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Fig. 1 Técnica de la circulacion extracorpérea: canulacion venosa de ambas
cavas, para drenaje de la sangre desaturada hacia la maquina de corazén
pulmoén (CEC) para su oxigenacion y su posterior bombeo desde la canula
aortica hacia el resto del organismo.
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3.1.15. Oxigenadores

El oxigenador, que reemplaza en la maquina de circulacion extracorporea, al
pulmoén, cumple la funcién de asegurar el intercambio de oxigeno y dioxido de

carbono, de forma adecuada.

Normalmente en los Oxigenadores, la sangre puede estar en contacto con los
gases ( Oxigenadores de burbuja ) (55) en una interfase directa, o en una
interfase indirecta, por medio de una membrana ( Oxigenadores de membrana)
(56). EIl principio fisico que determina el intercambio de los gases, es una
relacion en la cual la cantidad del gas transferido es directamente proporcional
al area de intercambio, a una constante de difusion del gas, la cual esta
definida segun la solubilidad del gas, y el peso molecular del mismo, y a la
diferencia de presiones a cada lado de la membrana de intercambio del gas, e
inversamente proporcional al grosor de la membrana, variables que deben ser
modificadas para lograr una mejor oxigenacion de la sangre. La diferencia de
presiones a cada lado de la membrana se logra por la elevada concentracion
de la presion del oxigeno dentro del oxigenador y la baja concentracion de

oxigeno en el lado venoso .

Los Oxigenadores pediatricos permiten un excelente intercambio de oxigeno y
de dioxido de carbono, en limites de temperatura entre (10-40°C), y caudales
de la bomba de CEC de (ml.kg.min) y niveles de hematocritos entre (15 —

30%), a determinadas presiones y flujos de gases (57).

Los Oxigenadores de membrana son superiores a los de burbuja, en cuanto
evitan la hemodlisis, la agregacion plaquetaria, y la activacion del complemento
y la liberacion de mediadores de la respuesta inflamatoria. Igualmente la
interfase gas-sangre, estd minimizada o incluso ausente en los oxigenadores

de membrana.
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Muchos oxigenadores de membrana estdn conformados por capas de
microporos con areas de intercambio de gases pequefia, aunque tienen el
riesgo de embolismo aéreo en el lado arterial del circuito de CEC debido a la
presion negativa en el lado de la sangre (57).

En la mayoria de los oxigenadores de membrana los volumenes de liquido
para el cebado de los circuitos de CEC son minimos ( 50-140 mililitros ) y
actualmente hay disefios de oxigenadores de membrana para neonatos, como
el D-901 de Dideco® ,uno de los usados en este trabajo. EI médulo del
oxigenador de intercambio de calor requiere un volumen de cebado de unos 60
mililitros con un reservorio de control de volumen de 90 mililitros (57). Fig. 2

(041 1/:2010

Fig. 2 La flecha sefiala la localizacién del Oxigenador de membrana utilizado
durante la circulacién extracorp6rea e hipotermia
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3.1.16. Intercambiador de Calor

Para lograr la temperatura adecuada de la sangre durante la CEC se usa el
intercambiador de calor. En esencia se trata de un dispositivo, que permite por
un mecanismo interno, modificar la temperatura de la sangre que llega al
paciente desde el oxigenador de la bomba de circulacion extracorpérea. La
mayoria de los dispositivos, consisten en un sistema de tubos por el cual
circula agua a temperatura ideal, y que estan en yuxtaposicion ( lado a lado )
con la sangre que circula en los circuitos de CEC (58) . Normalmente se busca
un gradiente de temperatura entre los dos sistemas de tubos no mayor de
10°C, para evitar dafios en los componentes formes o en las proteinas de la
sangre, y sobre todo para evitar la formacion de burbujas que pueden
ocasionar embolismo aéreo. El sistema del intercambiador esta localizado
antes del oxigenador, para de esta forma lograr que la sangre modificada en su
temperatura ideal, entre directamente al paciente y no se pierda calor en el

trayecto de los tubos . Fig. 3

54



Fig. 3 Modulo de hipo — normotermia 3T : Stockert® , utilizado para regular la

temperatura de la sangre durante la circulacion extracorporea e hipotermia.

3.1.17. Hemofiltracion

Durante la CEC, se producen una serie de reacciones de respuesta
inflamatoria , cuyo marcador mas importante es el edema, en parte originado
por una permeabilidad capilar aumentada, lo cual se traduce en multiples
disfunciones, en los diferentes 6rganos, principalmente el cerebro, el corazéony
el pulmodn. (59-60). El bajo peso, la hipotermia, y el tiempo de CEC, aumentan
el edema, y por eso todas las medidas encaminadas a la prevenciény /o

reduccion de este sindrome de fuga capilar, buscan optimizar la técnica de la
CEC, la perfusion, tipo y volumen del cebado, tratamiento antiinflamatorio,
diuresis y la ultrafiltracion ( 61) . En un equipo de ultrafiltracion, su rendimiento
esta determinado por ( 61 ) : Presion transmembrana, flujo de sangre, espesor

de la membrana, area de la membrana, tamafio de los poros de la membrana,
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y hematocrito. Normalmente la entrada al filtro se puede conectar al extremo
venoso o arterial , y la salida se puede hacer a la linea venosa o al reservorio
venoso. El filtro se puede instalar desde el inicio de la perfusion o a lo largo de
la CEC. El sitio del filtro y el momento ( durante o después de la CEC ) ,
definen dos tipos de ultrafiltracion: Ultrafiltracion Convencional ( CUF ) o
modificada ( MUF ) ( 61).

De acuerdo con Net y Roglan (62 ) en la CUF, la entrada del hemofiltro se

coloca en la linea arterial y la salida al reservorio venoso.

Generalmente la CUF se hace en la fase de calentamiento, por encima de
28°C, y se hace hasta el final de la CEC. Se pretende conseguir un aumento
del hematocrito , no siempre posible, por cuanto el volumen del reservorio
venoso disminuye con la CUF, lo cual puede hacer necesario disminuir el ritmo
de la CUF, y por otra parte se termina durante la CEC, de tal forma que el
exceso de liquido después no puede ser filtrado o eliminado. Por otra parte en
la MUF, que es una modificacion de la CUF , la conexion arterial se hace lo
mas cerca posible de la canula arterial y el extremo venoso del filtro se deja
libre en el campo para ser conectado al final a la auricula derecha. En el
circuito del hemofiltro se coloca una bomba con la que se puede mantener el
flujo a través del filtro en 50-200 ml/min, el cual puede utilizarse en forma
convencional o mantenerse pinzado durante la fase de calentamiento. Al final
de la CEC se inicia la ultrafiltracion monitorizando la precarga ( presion de
auricula izquierda ). Para disminuir la hipovolemia, se puede utilizar la sangre
del reservorio venoso, y si es necesario se puede agregar soluciones
cristaloides, si fuera necesario entrar en CEC de urgencia. Una vez conseguido
el hematocrito deseado ( 40% en promedio ) se suspende la MUF, o cuando no
hay mas sangre en el reservorio. Las ventajas de este sistema segun Net y
Roglan (63) son: ultra filtra al paciente, hemoconcentra el circuito, permite re
infundir el volumen del oxigenador, mantiene el circuito cebado, en caso de
reiniciar la CEC, y se puede también hacer CUF. Entre las desventajas, el
aumento del tiempo para decanular el paciente ( 15-20 min ) la administracion
de protamina con riesgo de desestabilizacion hemodinamica, riesgo de embolia

arterial . Las dos técnicas CUF y MUF no son mutuamente excluyentes,
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permite la primera retirar sustancias pro inflamatorias, o vaso activas y la

segunda, revertir la hemodilucion y disminuir el edema generalizado. (64 ).

3.1.18. Temperatura y gases sanguineos

A pesar de muchos afios de experiencia en la cirugia con circulacion
extracorpdrea e hipotermia, aun persiste la controversia sobre el uso de los

valores *“corregidos 0 no de los gases sanguineos a determinadas

temperaturas.

Clasicamente ( dando por asumida una temperatura normal en el cuerpo de
37°C ) los valores de el (pH de7.4 yPCO,de40mmHg) han sido
considerados como los estandar o “ normales . La discusion actual sobre si
dichos valores deben o no ser “ corregidos ”, es una pregunta sin resolver , de
forma satisfactoria, porque aun persisten dudas ( 65).

Dar los valores de los gases sanguineos en cifras “corregidas” o “ no
corregidas ” es equivalente a dar los valores de longitud en escalas diferentes,
por ejemplo en centimetros o en pulgadas, para los efectos es el mismo valor,
aunque expresado en unidades y escalas diferentes. Lo relevante es qué
cantidad de H* Vs OH~ hay en un determinado medio, para poder decidir
si existe lo que es importante que es un “equilibrio electroquimico “ es decir la
homeostasis , ésta si normal en el organismo. Es igual la cantidad y/o exceso
de iones H* que existen a una determinada temperatura , donde el pH no

corregido es 7.3, o cuando éste esta corregido, y su valor es 7.5 (65).

Tradicionalmente los gases sanguineos se pueden medir de tres formas (65):

1. Con la temperatura del aparato que mide, igual a la temperatura del cuerpo.

2. Con la sangre calentada anaerébicamente y medida a 37°C y luego

“corregida” a la temperatura del paciente, mediante nomogramas especiales.
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3. Con los datos crudos no corregidos obtenidos a partir de la sangre calentada

anaerobicamente.

Los valores tradicionales de normalidad del (pH de 7.4 y PCO, de 40 mmHg),
a la temperatura de 37°C, permanecieron inmodificados hasta la década del
setenta, y fueron usados en una forma acritica hasta cuando los cirujanos
pensaron que estos conceptos arraigados para la temperatura habitual del
organismo, deberian ser revisados durante la cirugia extracorporea e
hipotermia, en las operaciones de corazon. De todas formas ya los fisidlogos
tenian conocimiento de las variaciones de (pH PCO, y P0O,) relacionadas
con la hipotermia (66 ) y en 1950 se estudiaba qué ocurria con

(pH PCO, y PO,) cuando la sangre se enfriaba anaerdbicamente (67 ).

Normalmente durante la hipotermia la solubilidad de los gases aumenta, lo cual
permite que “escapen” , y de esta forma al disminuir el nUmero de moléculas,
también disminuye la presion parcial de dicho gas, es decir que en el caso por
ejemplo de la PCO, , ésta es menor en hipotermia que a la temperatura
normal de 37°C, por lo tanto menor de 40 mmHg, asi en hipotermia hay
“normalmente” una alcalosis. Por esta razon para mantener la otra
“normalidad ” a 372C, se agrega un 5% de (O, procurando obtener un
pH de 7.4 yuna PCO,de 40 mmHg . Si ademas se sabe que en hipotermia el
metabolismo es menor, entonces tanto el consumo de oxigeno es menor como
también la produccion de €O, , agregando un factor para el menor nimero
de moléculas de este gas, y por tanto menor presion parcial del mismo. Otro
factor mas de “pérdida” de moléculas de (€0, es que algunos oxigenadores
requieren flujos altos de gases para su funcionamiento, y esto causa una
“remocidbn o lavado " de (€O, . Adicionalmente, algunos perfusionistas
pensando en los efectos de el €O, sobre la vasodilatacion cerebral, prefieren
mantener durante la CEC niveles “normales ” de 40 mmHg de este gas. Esta
estrategia de manejo del equilibrio (OH~ < H™) se conoce como pH Stat ,

porque implica que los valores de pH y PCO, , se mantienen constantes. Para
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esta estrategia es necesario tener nomogramas para la correccion de los gases
a determinadas temperaturas, que por otra parte pueden ser discutibles por
cuanto el hematocrito, la concentracion de proteinas y otros factores pueden

estar alterados con la hemodilucién durante la CEC(65).

Algunos investigadores de fisiologia comparada, han estudiado el
comportamiento del equilibrio (OH~ < H*') en animales ectotérmicos o
poiquilotermicos, cuya temperatura corporal es variable, y han logrado una
comprension mejor de dicho equilibrio. Rahn y Reeves ( 68 -69 ) estudiaron
peces, reptiles, y anfibios, cuyas temperaturas son variables en un rango
amplio. La idea central es el mantener una electro - neutralidad intracelular
constante a cualquier temperatura, y de esta forma poder hacer inferencias al

humano en condiciones de hipotermia.

Conservando las reservas de (€0, constantes, las cargas eléctricas netas de
las proteinas ( llamadas alfa ) son mantenidas aunque cambie la temperatura y
por esta razon, dicha estrategia se llama Alpha — Stat . El término alpha hace
relacion a la posicion alfa en el anillo imidazol del aminoacido histidina de
muchas proteinas. Esta modalidad Alpha — Stat es mas facil de implementar
clinicamente, manteniendo simplemente “ niveles normales no corregidos de
pH y PCO, en 7.4y 40 mmHg respectivamente . En este caso no es necesario

el uso de nomogramas (65).

Como se ha dicho previamente, el debate sobre cada una de estas estrategias
permanece en discusion, y solo la experiencia de cada grupo quirdrgico
determina cual de éstas usa durante la CEC e hipotermia. En el presente

estudio se ha utilizado la estrategia pH Stat.
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4 MATERIALES Y METODOS
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Durante un periodo de ocho afos, (2003-2010) se han seleccionado 90 nifios
(n=90) con peso y superficie corporal resumidas en mediana, percentiles,
valores minimo y maximo ( distribucion no normal) segun tabla 2, operados por
cardiopatias congénitas complejas (NCCC), bajo circulacion extracorpOrea
(CEC) y diferentes grados de hipotermia leve (37-322C), moderada (32-262C),
profunda (26-202C), en el Servicio de Cirugia Cardiaca Infantil del Hospital
Materno Infantil de Las Palmas de GC, para evaluar los perfiles cinéticos de la
relacion entre el Consumo de Oxigeno VO, (mililitros 0,.min) y la

AVOZ/

Temperatura en grados Celsius (T°C) ( ATQC), utilizando para la

medicion de las variables de dicha relacion un equipo “ CDI™500, el cual hace
registros durante la CEC y la hipotermia de las variables mencionadas cada 2 o
3 minutos, y simultAneamente hace mediciones de las siguientes variables
relacionadas, en la sangre del lado “arterial” del circuito de CEC: el pH,
presion parcial de C0O, y de 0, ( en mmHg ); temperatura en grados Celsius (
°C ) ; bicarbonato (HCO3) , en mili equivalentes por litro ( mEqg/L ); base
exceso (BE) ( mEqg/L ); saturacion de la hemoglobina por el oxigeno en
porcentaje ( % S0,); potasio (K*) en ( mEg/L ); consumo de oxigeno (V0,) en
mililitros de oxigeno por minuto ( ml 0, min) ; indice de perfusion de sangre
desde la maquina de corazon pulmén (Q), en mililitros de sangre por minuto.
En el lado “venoso” del circuito de CEC, se registraron ademas el hematocrito
en porcentaje ( % Hto ), y la concentracion de hemoglobina en gramos por
ciento ( g% Hb ) Anexo 1.

Todas las variables anteriores fueron resumidas en mediana, percentiles, valor
minimo y maximo, cuando la distribucién fue no normal. Tabla 2. Igualmente
las variables que tuvieron una distribucién normal, se resumieron en su valor

medio, desviacion estandar, y valores minimo y maximo. Tabla 3.
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Para la asistencia de la perfusion durante la CEC, se usaron la bomba
Stockert S3, y en el dltimo afio una Stockert S5. Fig. 4

Fig. 4 Maquina de corazén pulmoén ( Stockert S3- S5)

Como oxigenadores, se usaron los siguientes de la marca PolystanR:
Safe micro ( 0-5Kg de peso ), 800 ml / min de flujo

Safe mini ( 5-20Kg de peso ), 2300 ml / min de flujo

Safe Il Plus ( 20-90 Kg de peso ), 7000 ml / min de flujo

De la marca Cormédica Dideco ® , los siguientes:

Liliput I ( 0-5 Kg de peso ), Flujo de 800 ml / min

Liliput Il ( 5-20 Kg de peso ), flujo de 2300 ml / min
Midifl6 D705 ( 20-55 Kg de peso ), flujo de 5000 ml / min
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Durante la CEC se inicia la alimentacion del oxigenador, con una fuente de
oxigeno , con una fraccion ( Fi 0, ) del 60%, la cual se va modificando durante
la CEC dependiendo de el estado hemodinamico, el equilibrio acido basico y la
temperatura. Los gases ( aire y oxigeno ) salen de la fuente de la pared
( desde la central del hospital ), a una presion de 4 bares, cada una, y una vez
que se produce la mezcla, justo antes de ir al oxigenador, la presion de los
gases es de 3 bares, contando con niveles de alarma cuando estas presiones

no son las adecuadas. En normotermia y de manera empirica, el flujo de los

gases, (Q de gases), es la mitad del (Q de la bomba), asi por ejemplo , si el
caudal o flujo de la bomba es de 2 litros. minuto , el caudal o flujo de la mezcla
de gases es de 1 litro.minuto. A lo largo de la CEC , el caudal de la mezcla de
gases varia, segun la hemodinamia, los gases sanguineos y la temperatura,
pero en promedio se mantienen entre un 50-60% de la cifra del caudal o flujo
de la bomba. Durante la hipotermia, en la CEC, dependiendo del estado
ventilatorio ( niveles de Dioxido de carbono y/o oxigeno ) normalmente, se
regulan, variando desde la bomba de CEC, el caudal o flujo, aumentandolo o

disminuyéndolo segun necesidades.

Para la medicion de los gases en linea, lo mismo que otros parametros
descritos mas adelante, se uso un sistema “ CDI™ 500" de la marca
Terumo R (70),Fig. 5. (descripcion del funcionamiento: Anexo 2). Los valores
de los parametros medidos y/o calculados en este sistema fueron contrastados
con los de muestras iguales en el laboratorio central del hospital, y/o, en el
caso de los gases sanguineos con un equipo de gasometria ABL -80

( Intraquiréfano ).
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Fig. 5 Sistema de monitorizacién de parametros sanguineos: descripcion

La temperatura se midi6 en el eséfago, mediante una sonda Mon —a —
Therm™ de temperatura incorporada a un fonendoscopio, de la casa
Covidien™ ( de 9 French de diametro, para niflos menores 20 Kg, y de 12
French para nifios de mas peso ). Simultaneamente se midi6 la temperatura en
el recto, mediante una sonda de temperatura rectal, Mon — a — Therm™ de 9
French de diametro, de la casa Covidien™. La lectura de ambas temperaturas
se hace en un dispositivo incorporado en la bomba de corazon pulmon CEC.

Ambas temperaturas fueron leidas en grados Celsius (°C).

También desde el sistema “CDI™500” , se registro la temperatura de la
sangre en el lado “arterial” del circuito de CEC, en grados Celsius (°C ). Para
conseguir el grado de hipotermia en la sangre, se usé un intercambiador de

calor ( Médulo de hipo — normotermia 3T : Stockert®) , procurando que la
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diferencia de temperatura entre la fuente de agua del mismo y la temperatura

de la sangre no excediera de 10°C .

Tanto para la realizacion de la Ultrafiltracion Convencional (CUF) o para la

ultrafiltracion modificada (MUF) se usé un equipo ( Maquet®P0420)

4.1. Técnica Quirurgica

Para preparar la circulacion extracorporea ( CEC ), se hizo esternotomia
media, exéresis parcial del timo, pericardiotomia en T invertida, heparinizacion
a 3mg/kg de peso, canulacion de aorta ascendente y ambas cavas Fig. 6, inicio
de CEC e hipotermia adecuando temperatura de la sangre mediante el
intercambiador de calor , mantas y quirdéfano a temperatura adecuada y en el
campo quirargico topicamente con suero fisioldgico frio, para obtener diferentes
grados de hipotermia ( temperatura menor de 37°C ) ; Leve: entre 37-32°C;
Moderada: entre 32-26°C y Profunda: entre 26-20°C . Desde este momento el
“ Gasto Cardiaco ” (GC) , queda reemplazado parcial o totalmente desde la
bomba de CEC y estad controlado por el/la perfusionista, segun el peso y
superficie corporal de cada paciente. Drenaje de cavidades izquierdas con
“ Vent ", clampaje (pinzamiento aortico ), cardioplejia cristaloide a 4°C
anterégrada ( PlegisolR ) en raiz adrtica a dosis de 30 mililitros por kilogramo
de peso cada 30 minutos , 0 a necesidad segun la actividad cardiaca; cierre
con torniquete de ambas cavas, tras lo cual se realizan los diferentes
procedimientos quirdrgicos. Tanto al inicio como al final de la reparacion
quirdrgica, la ventilacion pulmonar hecha por el anestesidlogo, se suspende y
se reinicia en coordinacion con el/la perfusionista y el cirujano, dependiendo
de si ya esta el paciente asistido desde la CEC con el flujo adecuado a su peso
y superficie corporal y el grado de temperatura, etc. Al final, se realizan
maniobras de extraccion de aire de cavidades cardiacas, se desclampa

( despinza ) la aorta ascendente, se reinicia calentamiento desde el
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intercambiador de calor, mantas, temperatura ambiental etc. Una vez
recuperado el latido cardiaco y alcanzada la normotermia, y antes de
suspender la CEC, se realiza ultrafiltracion convencional (CUF), a dosis
dependiendo del hematocrito y situacion hemodinamica del paciente, y
ultrafiltracion modificada (MUF), después de CEC a dosis de 30 mililitros por kg
de peso. Posteriormente se retiran canulas de aorta y cavas, se neutraliza la
heparina con protamina a dosis de 3 miligramos por Kilogramo de peso, , se
colocan cables de marcapasos epicardicos temporales, se realiza eco

transesofagico (ETE) de control y se cierra por planos la esternotomia.

LAAORTICA

Fig. 6 Canulacion de cavas, aodrtica y drenaje (vent) izquierdo.

Simultaneamente con la CEC se inicia la hipotermia por medio del
enfriamiento interno de la sangre del paciente con el intercambiador de calor
( Mobdulo de hipo — normotermia 3T : Stockert®) , y al mismo tiempo

externamente con mantas, temperatura adecuada del quir6fano y localmente
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en el campo operatorio con suero fisioloégico frio para conseguir diferentes
grados de hipotermia frio Fig. 7-8: leve, moderada o profunda. Mediante el
sistema “ CDI™500” (70 ), durante todo el tiempo de CEC, se registraron
y/o calcularon los siguientes datos con intervalos de 2-3 minutos: el pH,
presion parcial de C0O, y de 0, ( en mmHg ); temperatura en grados Celsius (
°C ) ; bicarbonato (HCO3;) , en mili equivalentes por litro ( mEqg/L ); base
exceso (BE) ( mEg/L ); saturacion de la hemoglobina por el oxigeno en
porcentaje ( % S0,); potasio (K*) en ( mEg/L ); consumo de oxigeno (V0,) en
mililitros de oxigeno por minuto ( ml 0, min) ; indice de perfusién de sangre
desde la maquina de corazén pulmén (Q), en mililitros de sangre por minuto.
En el lado venoso del circuito de CEC, se registraron ademas el hematocrito en
porcentaje ( % Hto ), y la concentracion de hemoglobina en gramos por ciento
(g% Hb).

3

69



N3 ' .,_\ \

172010

Fig. 8 Enfriamiento topico adicional del campo quirargico con suero frio.

Durante la CEC, el dato del valor de la tasa de flujo o caudal de la bomba de
la maquina de corazén pulmén, usada para calcular el consumo de oxigeno, se
inserta manualmente o automaticamente a través de una bomba, unida con la
conexion de interfase del sistema “ CDI™500” de Terumo Cardiovascular
Systems (TCVS) ( 70).
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5. ANALISIS ESTADISTICO
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El objetivo principal del presente estudio fue determinar la relacion existente

entre el consumo de oxigeno V0O, y la temperatura corporal en grados Celsius

(T°C) ( voz/ AT2C ) para explorar los diferentes patrones cinéticos individuales

de esta relacion, ademas de otras variables relacionadas, en nifios con
cardiopatias congénitas complejas entre 0 y 14 afos, operados bajo CEC e
hipotermia. A tal fin se llevo a cabo un estudio observacional transversal, en el
que como unidades muestrales se utilizaron un total de 90 intervenciones
quirurgicas realizadas en el Servicio de Cirugia Cardiaca Infantil del Hospital

Materno Infantil de las Palmas de GC, entre los afios 2003 y 2010

Para cada una de estas intervenciones se dispone, por una parte, de datos
biométricos del paciente (peso, talla, superficie corporal) y por otra la duracion
de la CEC y de un registro temporal de las variables relacionadas bajo control
durante la misma. (Anexo 1). Debido a las circunstancias propias de cada
intervencion, dicho registro temporal no se ha podido llevar a cabo de manera
homogénea; la duracién de la CEC con un registro mas corto cuenta con un
total de 11 observaciones, mientras que el mas largo alcanza las 74
observaciones. Asimismo, dentro de cada registro, los tiempos transcurridos
entre observaciones sucesivas tampoco son regulares, oscilando desde

algunos segundos hasta varios minutos.

Para una presentacion resumida de las caracteristicas de cada variable, los
valores de cada una de ellas registradas a lo largo de cada intervencion fueron
reducidas a su valor medio para cada individuo. Posteriormente los valores asi
obtenidos, junto con los valores biométricos de cada individuo (peso, talla y
superficie corporal) se resumieron en media y desviacion tipica (para aquellas
variables que presentaron distribucidon aproximadamente normal), o en
mediana, y percentiles 2.5 y 97.5 (para las variables no normales). Para cada
variable se han anotado ademas sus valores maximo y minimo. La normalidad
se ha contrastado mediante el test de Shapiro-Wilk, y se han considerado

normales aquellas variables cuyo p-valor en este test supera el valor 0.05.
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La relacién entre el consumo de oxigeno V0, como variable dependiente y la
: . . A
temperatura corporal (T°C), como variable independiente ( voz/ ATQC) se ha

analizado mediante un modelo lineal de efectos mixtos, con el VO, y el tamafio
(superficie corporal en m? y el peso en Kg) y la temperatura en T°C en escala
normal, y también el VO, expresado en escala logaritmica frente a la
temperatura en escala normal para conseguir un mejor ajuste a la linealidad
Fig. 9-10.

VO2 normalizado con peso vs. temperatura corporal
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Fig. 9 Logaritmo del consumo de oxigeno V0, normalizado al peso frente a la

temperatura corporal durante la CEC.
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VO2 normalizado con Superficie vs. temperatura corporal
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Fig. 10 Logaritmo del consumo de oxigeno normalizado a la superficie corporal

frente a la temperatura corporal durante la CEC.
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Dado que el tamafio del nifio ( talla, peso, superficie corporal) es también un
factor determinante en el consumo de oxigeno (nifios mayores demandan un
mayor consumo de oxigeno), introduciremos también el tamafio como factor
para normalizar el consumo de oxigeno entre los diferentes nifios. De esta
forma, llamando W al tamafio, el modelo que consideraremos adopta la forma
siguiente:

(1)

VO
Ig (WZ) =Bo + Yoi + (B1 + y1)T°C + ¢

o lo que es lo mismo (utilizando las propiedades de los logaritmos):
1g(VO3) = Bo + voi + (B1 + v1)T°C + 1g(W) + ¢ (2)

Aqui B; Yy B, representan, respectivamente, la pendiente y la ordenada en el
origen para la recta de regresion que establece, de manera general para todos
los individuos, la relacion entre consumo de oxigeno (normalizado al tamario
del nifio) y temperatura corporal (efecto fijo). El término ¢ representa la
variabilidad respecto a este modelo y se asume que ¢ sigue una distribucion
normal de media 0 y desviacion tipica .. Los términos y,; Y v1j, pPOr su parte,
representan el efecto (aleatorio) que sobre dicha relacion tiene cada individuo
particular. Dicho de otra forma, se asume que cada individuo i se ajusta a un

modelo lineal:

VO,

lg (o) = Bor + BuToC + ¢

3)

siendo By; = Bo +Yoi Y Bii = B1 + v1;- Dado que los sujetos participantes en el
estudio componen una muestra aleatoria de todos los posibles pacientes
susceptibles de tener este tipo de cirugia, no resulta de interés estimar los
valores especificos de yy; Y v4; para cada sujeto observado. En su lugar,
asumiremos que vy, Y Y1 Son variables aleatorias que siguen sendas
distribuciones normales de media 0 y desviaciones tipicas respectivas g, Yy o;.
En nuestra base de datos disponemos de dos variables indicadoras del tamafio
del nifio (W), a saber, su peso y su superficie corporal. De manera razonable
podemos suponer que el peso es proporcional al volumen del cuerpo del nifio
(y por tanto es una funcién aproximadamente cubica de su tamafo), y que la
superficie es una funcion cuadratica del mismo, esto es:

Peso~W3

Sup~W?
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Por tanto:
W ~(Peso)'/?
W ~(Sup)'/?
De esta forma, en la ecuacion de nuestro modelo anterior podemos sustituir el

valor del tamafio W por el peso:

16(V02) = Bo + Yor + (By + a0) (T°C) +Ig (Peso3) + ¢ @

o por la superficie:

1g(V03) = Bo + voi + (B1 + v1)(T2C) + 1g(Sup/?) + ¢ (5)

Ademas, si asumimos que las relaciones del peso y la superficie con el tamafio
corporal pueden no ser exactamente cubicas o cuadraticas, podemos dejar que
las potencias de estas variables en el modelo sean también coeficientes a

estimar. De esta forma, los modelos que consideraremos definitivamente son:
1g(VO,) = Bo + Yoi + (B1 + v1i) (T°C) + B Ig(Peso) + ¢ (6)

1g(VO3) = Bo + Yoi + (B1 + v11)(T°C) + B, 1g(Sup) + ¢ (7)
con.
Yoi ® N(0,05), v1; = N(0,01), € = N(0,0,)

Para presentar el ajuste obtenido a este modelo, las variables se representan
graficamente en un sistema cartesiano con los valores de VO,
(ml de 0, .min) normalizado por peso (kg), o por superficie (m?), en el eje Y,
frente a los valores de temperatura corporal (T°C) en el eje X (ambos ejes en
escala logaritmica). También se presentan los valores observados en su escala

original.

El andlisis estadistico se realizé con el paquete estadistico R (80), utilizando la

libreria nime (71)
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5.1. Resultados

Las siguientes graficas muestran los histogramas de frecuencias, (en la

ordenada) y en la abcisa cada una de las variables medidas:
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Las tablas siguientes muestran un resumen descriptivo de las variables
anteriores. Las variables con distribucion aproximadamente normal han sido
resumidas en media y desviacion tipica; las no normales en mediana y
percentiles 2.5 y 97.5. En todos los casos se han anotado los valores minimo y

maximo.
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Tabla 2. Variable resumidas en mediana, percentiles, minimo y maximo
(distribucién no normal):

Variable Mediana 2,5 q97,5 Min Max
Peso 8,965 5,102 17,62 2,3 59,7
Superficie 0,415 0,2675 0,7425 0,13 1,73
Duracién Minutos 2,199 1,373 3,466 0,5978 280,5
CO2 (arterial) 34,04 32,06 38,44 22,78 53,78
Temperatura 30,48 28,76 31,94 22,01 34,66
HCO3 (arterial) 24,53 22,99 25,78 2 31,31
SO2 (arterial) 1 1 1 0,98 4,38
V02 47,62 31,56 68,32 11,83 135,5
Q (flujo bomba) 1,09 0,81 1,67 0,2 4,11
C02.(Venoso) 33,75 31,46 35,21 26,24 53,7
02. (Venoso) 179,8 156,9 190,9 20,23 230,1
Hto.,(Venoso) 0,26 0,24 0,28 0,19 0,89

Tabla 3. Variables resumidas en media , desviacion tipica, minimo y
maximo (distribucion aproximadamente normal):

Variable Media sd Min Max

Ph (arterial) 7,45 0,07 7,3 7,63
02 (arterial) 219,7 32,29 155,8 302,2
EB (arterial) 0,99 2,73 -7,01 8,78
K (arterial) 4,57 1,07 2,63 7,65
Ph. (Venoso) 7,5 0,07 7,4 7,63
temp.(Venoso) 27,98 2,42 24,91 32,23
S02.(Venoso) 0,74 0,08 0,53 0,93
Hb.(Venoso) 8,79 1,1 6,51 11,92

Segun las graficas de los histogramas de las variables medidas durante la CEC

e hipotermia, se pueden hacer las siguientes afirmaciones:
pH del lado “arterial” del circuito de CEC : La variacion del pH, a lo largo de la

CEC, se conservo entre 7.3 y 7.6, predominando los valores alrededor de 7.4,

es decir con un pH neutro.
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PCO, del lado “arterial” del circuito de la CEC. : La presion parcial del didxido

de carbono, se mantuvo entre 25y 45 mmHg,

PO, dellado “arterial” del circuito de la CEC : Las cifras de presion parcial de
oxigeno, , variaron entre 150 y 300 mmHg, con una concentracion de los
valores promedio alrededor de entre 200 y 250 mmHg con distribucion

homogénea.

Temperatura T°C : La temperatura oscilé entre 22 y 36°C, predominando la
hipotermia moderada, con una distribucion de hipotermia profunda y leve casi

iguales.

Bicarbonato HCO; en el lado “arterial” del circuito de la CEC: El bicarbonato,
se mantuvo entre 20 y 30 mili equivalentes por litro, es decir predominando una

ligera alcalosis.

Base Exceso BE en el lado “arterial” del circuito de la CEC: El exceso de base,
se mantuvo en casi la totalidad de la muestra entre -5 y +5 mili equivalentes por

litro, predominando los valores alrededor de 0.

Potasio K* : Los valores de potasio en el lado “arterial” del circuito de CEC
variaron entre 3 y 8 miliequivalentes por litro. Mas del 50% se concentraron en

un valor alrededor de 4 miliequivalentes por litro.

S0,: La saturacion de la hemoglobina por el oxigeno en el lado “arterial” del

circuito de CEC, se mantuvo en practicamente todos los caso en 100%.
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Consumo de oxigenoVO0, : El valor del consumo de oxigeno, guarda una
distribucion amplia entre 0 (asociado seguramente con la hipotermia profunda)
y 140 mililitros de oxigeno por minuto, como dato totalizado. La gran mayoria,
mas del 50% muestran valores alrededor de entre 20 y 80 mililitros de oxigeno

por minuto.

pH : El pH del lado “venoso” del circuito de CEC variaron entre 7.35 y 7.65,

predominando los valores alrededor de 7.45 y con una tendencia a la alcalosis

PCO, La presion del dioxido de carbono en el lado “venoso” del circuito de
CEC estuvo entre 25 y 45 mmHg, en practicamente todos los casos, con un

evidente predominio entre 25y 40 mmHg.

PO, : La presion de oxigeno en el lado “venoso” del circuito de CEC, estuvo

entre 100 y 250 mmHg, con un predominio entre 150 y 200 mmHg.

Temperatura T°C. La temperatura del lado venoso del circuito de CEC,
( retorno del paciente ) muestra una variacion entre 24 y 32 °C, de los datos
registrados. Es evidente la importancia de estos datos, pues son el “estado de

la temperatura real del paciente”.

S0, Saturacion de Oxigeno: La saturacion de la hemoglobina por el oxigeno, en
el lado “venoso” del circuito de CEC, muestra una variacion entre 55 y 90 %,
con un claro predominio de las cifras de desaturacion entre 60 y 80%. Estos
datos son relevantes si se tienen en cuenta las cifras de presiones parciales de

oxigeno en este segmento.
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Hematocrito Hto. El hematocrito en el lado “venoso” del circuito de CEC, estuvo
en la casi totalidad de los casos alrededor del 30%, con dos caso de “outliers”

gue es necesario descartar por obvias razones de sus valores.

Hemoglobina : La hemoglobina del lado “venoso” del circuito de la CEC, vario
entre 7 y 11 gramos %, con una alta concentracion alrededor de 9 gr%, y el

mayor numero de casos por debajo de este valor.

Flujo o Caudal (Q) durante la CEC. El caudal o flujo varié entre 0 y 3.5 litros
por minuto, como valores extremos, pero con la mayor parte de los casos, mas

del 50% por debajo de 1,5 litros/minuto.

5.1.1. Andlisis de los resultados

5.1.1.1. Variables Estudiadas

En el lado “arterial” del circuito de Circulacion extracorpérea, se aprecia un pH,
casi siempre neutro, por cuanto la estrategia utilizada en el Servicio de Cirugia
Cardiaca Infantil, en cuanto al manejo de este parametro es la denominada “pH
Stat ”. Esto concuerda con las cifras de PCO,, muy cercana a los valores de
“normalidad” es decir 40 mmHg. Igualmente los valores de el bicarbonato y de
la base exceso, conservan el equilibrio acido-basico en cifras dentro de la
“normalidad”. Las cifras de la presion de oxigeno, variaron en rangos altos,
asegurando siempre una saturacion de la hemoglobina por el oxigeno en el
100%. El potasio muestra una amplia variacion con valores hasta de 8
miliequivalentes por litro, muy probablemente relacionado con momentos post
cardioplejia. La temperatura, varié en consecuencia con los diferentes niveles
de hipotermia ( leve, moderada, profunda ) utilizados en las intervenciones. Los

consumos de oxigeno, variaron desde cero, en la parada cardiorrespiratoria
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total, hasta los valores de normo termia, conservando de manera muy
caracteristica un comportamiento individual muy variable. Esto se puede
confirmar con las diferentes pendientes ( inclinacion de la recta de cada caso),

AVOZ/

de las respectivas ecuaciones de la relacion ( ATQC)

en el plano cartesiano, que se observan en la figuras 31-32.
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Fig. 32 Logaritmo del consumo de oxigeno V0, normalizado con superficie
corporal, Vs temperatura que muestra entre paréntesis en cada caso el valor

de la pendiente.

En el lado “venoso” del circuito de la circulacién extracorpérea, el Unico dato
del equilibrio acido béasico [0H~ — H*]que mide el sistema “CDIT™500"
es el pH, el cual se conserva en la neutralidad. La presién parcial del PC0,, fue
practicamente igual a la del lado “arterial”, y en cuanto a las presiones parciales
de oxigeno fueron comparativamente menores que en el lado “ arterial ”,
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aungue altas, para los valores considerados normales, en situaciones fuera de
la Circulacion extracorporea. La presion venosa del oxigeno en el lado
“venoso” del circuito de circulacion extracorpérea, es un dato muy importante
por cuanto traduce un valor que es directamente proporcional a la oferta de
oxigeno a los tejidos e inversamente proporcional a la demanda o consumo
metabolico. Cuando el gasto cardiaco es insuficiente el contenido arterial de
oxigeno esta disminuido, o si el consumo de oxigeno estd aumentado, la
presion venosa de 0, estara por debajo de los valores normales indicando
hipoxia de los tejidos. La entrega de oxigeno a los tejidos depende entre otros
de: el gradiente de PO, trans membrana en el oxigenador, el gasto, flujo o
caudal desde la bomba de CEC, el porcentaje de saturacion de la hemoglobina
y de la posicion de la curva de disociacion de la hemoglobina que determina el
grado y facilitacion de la liberacion de oxigeno a los tejidos (20). La
saturacion de la hemoglobina por el oxigeno, fue francamente menor que en el
lado “arterial”, como es obvio esperar después del consumo de oxigeno en los

tejidos periféricos.

En cuanto al flujo o caudal (Q) desde la bomba, aunque calculado inicialmente
a partir del indice cardiaco, segun la superficie corporal de cada paciente, es

evidente, la amplia variabilidad, sobre todo en los tiempos de hipotermia.

5.1.1.2. Perfiles cinéticos de la relacion consumo de oxigeno (V0,) Vs
temperatura ( T°C)

La tablas 4 y 5 muestran la estimacion del modelo lineal de efectos mixtos
descrito en los apartados 5.1.1.1. y 5. (ecuaciones 6 y 7), respectivamente.
Ademas la diferencia entre ambas es el factor de normalizacién utilizado para
el consumo de 0,. En la se muestra la estimacion del modelo con el consumo
normalizado al peso, mientras que en la tabla 6 se ha normalizado a la

superficie corporal.
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Tabla 4. Estimacion del modelo de efectos mixtos, cuando el consumo de
oxigeno se normaliza al peso del individuo

Valor Error Intervalo de
Coeficiente estimado  estandar confianza al 95% p-valor
Bo 1,4323 0,2343 [0,9726,1,8921] <0,001
B1 (temp) 0,0457 0,0053 [0,0353, 0,0562] <0,001
B2 (log(peso)) 0,3738 0,0678 [0,2384,0,5093] <0,001
Desviacién Valor Intervalo de
estandar estimado confianza al 95%
0o 1,2824 [1,0157,1,6191]
o4 0,0381 [0,0305, 0,0477]
[ 0,2850 [0,2750, 0,2954]

Tabla 5. Estimacion del modelo de efectos mixtos cuando el consumo de
oxigeno se normaliza a la superficie corporal del individuo.

Valor Error Intervalo de
Coeficiente estimado estandar confianza al 95% p-valor
Bo 2,6469 0,1925 [2,2693, 3,0245] <0,001
B1 (temp) 0,0457 0,0053 [0,0353, 0,0562] <0,001
B2 (log(superf)) 0,4571 0,0882 [0,2810, 0,6332] <0,001
Desviacién Valor Intervalo de

estandar estimado confianza al 95%

0o 1,2872 [1,0198, 1,6247]

o4 0,0382 [0,0305, 0,0478]

O¢ 0,2850 [0,2750, 0,2954]

Cabe destacar que cualquiera que sea la normalizacion que se lleve a cabo, el
efecto de la temperatura corporal es el mismo; en ambos casos, el coeficiente
de regresion estimado vale 0,0457 (IC95% [0,0353, 0,0562]) siendo este valor
significativamente distinto de 0 (p<0.001). Podemos interpretar este coeficiente
diciendo que, por término medio, por cada grado que se incrementa la
temperatura, el logaritmo del consumo normalizado de oxigeno se incrementa

por término medio en 0.0457 unidades, esto es:

lg(VO,|temp =T + 1) —1g(VO,|temp = T) = 0.0457 (8)
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Si operamos con los logaritmos obtenemos:

VOztemp=r+1 = exp(0.0457) VOzitemp=r = 1.047 VO3 jtemp=1+1 9)

lo que significa que nuestro modelo indica que por cada grado que se
incrementa la temperatura, por término medio el consumo de oxigeno se

incrementa en un 4,7% con respecto al consumo inicial.

Sefialemos, no obstante, que esta es la tendencia media general para todos los
sujetos. Para cada individuo particular, esta pendiente puede variar. Como se
ha sefialado en la seccion 5.1.1.1. esta variacion viene dada por el término
v1i = N(0,0;). Como vemos en las tablas anteriores, el valor de o; es el mismo
cualquiera que sea la normalizacion que se haga, y se estima en 0.038 (IC95%
(0,030, 0,047]). Esta variabilidad es, no obstante, considerable comparada con el
valor de la pendiente (0.0457), lo que da lugar a que, aunque la tendencia
general sea a aumentar el consumo de oxigeno con la temperatura, puede

haber individuos para los que dicho consumo no aumente e incluso disminuya.

Este efecto puede apreciarse en las figuras siguientes, que muestran los
valores observados para cada individuo, asi como la recta ajustada en cada
caso, considerando ambas normalizaciones. Como puede apreciarse las
graficas son practicamente idénticas para ambas normalizaciones, y permiten
apreciar visualmente un buen ajuste lineal entre el logaritmo del consumo de
oxigeno normalizado y la temperatura para cada individuo. Como hemos
sefalado, aunque la tendencia general sea creciente, hay individuos en los que

esta relacion es incluso decreciente.
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Si se combinan todos los individuos en un unico grafico, se obtienen las

gréficas siguientes, segun se normalice por peso o por superficie corporal
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Temperatura

Fig. 33 Logaritmo del consumo de oxigeno, normalizado a la superficie
corporal, cuando se combinan los datos de todos los casos.

log(vo2NormPeso)
3
|

Temperatura

Fig. 34 Logaritmo del consumo de oxigeno, normalizado al peso corporal,
cuando se combinan los datos de todos los casos.
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Es evidente que ambas graficas son muy similares y el Unico efecto de que la
normalizacion se realice segun peso o superficie se manifiesta en un simple

desplazamiento de los puntos en el eje vertical.

Como puede apreciarse en las tablas 4 y 5 el coeficiente para la normalizacion
con el peso es 0,3738 (IC95% [0,2384, 0,5093]). Asimismo, si se hormaliza con la
superficie, el coeficiente obtenido es 0.4571 (1C95% [0,2810, 0,6332]). En ambos
casos los coeficientes han resultado significativos (p<0.001). Ello confirma la
idea expresada en la seccién 5.1.1.1. de que la normalizacién debe hacerse
con el tamafo del nifio y que el tamafo puede calcularse tanto en términos de
la raiz cubica del peso (obsérvese que el valor 1/3 cae en el intervalo de
confianza para el coeficiente del peso) o de la raiz cuadrada de la superficie
corporal (obsérvese también que el valor 2 cae también en el intervalo de
confianza correspondiente). La figura 35 muestra la correspondencia existente
entre ambas variables, lo que nos indica que ambas miden en realidad la

misma magnitud (el tamafio general del sujeto).
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Fig. 35 Coeficientes de normalizacion entre el pesos y la superficiez
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Para validar el modelo presentamos a continuacién un grafico de los residuos,
Fig. 36. Estan centrados en el cero y no se aprecia en ellos ninguna tendencia

sistematica a comportarse de alguna forma regular.

Standardized residuals
o
o

temp

Fig. 36 Grafico de los residuos estandarizados (centrados en 0 y sin tendencias

sistematicas)

Para verificar la normalidad de los residuos construimos un grafico cuantil-
cuantil, que se presenta a continuacion (Fig. 37)
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residuals(modelo, type = "p")

T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3

norm quantiles

Fig. 37 Grafico cuantil, cuantil para verificar la normalidad de los residuos

Este grafico muestra un cierto apartamiento de la normalidad, posiblemente
causado por la presencia de algunos valores anomalos. Si suprimimos los
valores mas extremos (hemos suprimido 34 observaciones de un total de
2731), y reajustamos el modelo, el grafico cuantil-cuantil resultante es el que se
muestra a continuacion, que en este caso si que indica un buen ajuste de los

residuos a la normalidad (Fig. 38).

96



residuals(modelo1, type = "p")

T < T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3

norm quantiles
Fig. 38 Grafico cuantil cuantil para verificar la normalidad de los residuos,
reajustado, una vez suprimidos los valores mas extremos (se han suprimido 34

observaciones de un total de 2731)

La figura siguiente permite observar cuales han sido los valores eliminados.
Como puede apreciarse, sus posiciones no dan lugar a alteraciones
importantes en la relacion entre la temperatura y el consumo de oxigeno. De
hecho los cambios introducidos en la estimacion del modelo tras la eliminacion
de estos outliers son inapreciables (las cifras quedan modificadas en el cuarto

decimal), por lo que no se muestran aqui (Fig. 39).
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VO2 normalizado con peso vs. temperatura corporal
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Fig. 39 Logaritmo del consumo de oxigeno normalizado con peso, Vs
temperatura corporal. En rojo se observan los valores eliminados de la figura
anterior.
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Por dltimo, la figura siguiente muestra el consumo de oxigeno frente a la
temperatura en sus escalas originales, junto con la estimacion del modelo
(Fig.40).

80

vo2NormRaiz3Peso

40

15 20 25 30 35 40

Temperatura

Fig. 40 Consumo de oxigeno Vs temperatura corporal en sus escalas

originales, junto con la estimacion del modelo.
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6. DISCUSION
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Con los avances en el control de las enfermedades ocasionadas por las
infecciones y la desnutricion, las enfermedades cardiacas congénitas se
convierten se una verdadera epidemia en occidente. Los progresos en
medicina han sido espectaculares y particularmente en la cirugia cardiaca
infantil. Toda la tecnologia necesaria durante la cirugia de nifios con
cardiopatias ha mejorado de forma exponencial, permitiendo una reduccion de
la morbimortalidad, y mejorando la supervivencia de estos nifios. Es por ello,
gue es necesario seguir conociendo mas y mejor todo lo relacionado con estos
nuevos retos, asumirlos y ante las preguntas nuevas que surgen poder dar

respuestas adecuadas.

6.1.Variables Relacionadas Estudiadas

En el presente estudio, de la relacion entre el consumo de oxigeno, la

VO,

A : :
temperatura ( ATQC) , Yy otras variables relacionadas, durante la

CEC e hipotermia, en NCCC operados, todas las variables estudiadas,
muestran comportamientos individuales y/o colectivos estrechamente

vinculados.

Entre las variables relacionadas, el equilibrio [OH™ - H*], muestra una
tendencia hacia valores de neutralidad en el pH—-HCO; —BE, como
consecuencia de la estrategia "pH Stat" empleada en este estudio. Aunque
los niveles de potasio se mantuvieron alrededor de valores normales, ciertos
valores extremos, se pueden asociar a momentos cercanos a la infusion de la
cardioplejia, que por definicibn es una solucion rica en potasio, a

concentraciones muy superiores a los valores fisiolégicos en la sangre.

Los niveles de saturacion de la hemoglobina por el oxigeno, en el lado “arterial”
del circuito de CEC estan practicamente todos en el 100%, observandose
simultdneamente una variacion de la presion de oxigeno entre 150 y 300

mmHg. De acuerdo a la relacion entre presion de oxigeno y porcentaje de
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saturacion de la hemoglobina por el oxigeno, en normotermia, cifras de PO, por
encima de 100 mmHg no implican un porcentaje adicional importante de
saturacion de la hemoglobina por cuanto ésta ha llegado en la curva a una
meseta donde la saturacion es practicamente del 100%, y que es posterior a la
parte mas “pendiente” de la curva de saturacion de la hemoglobina por el
oxigeno, donde al contrario minimos cambios en la PO, ocasionan aumentos
importantes del porcentaje de saturacion En hipotermia la curva de saturacion
de la hemoglobina por el oxigeno se desplaza hacia la izquierda, lo cual implica
una PO, menor para determinados niveles de saturacion. Estas observaciones
inducen a pensar que las altas cifras de PO, habitualmente manejadas durante
la CEC, ademas de no aumentar la saturacion de la hemoglobina por el
oxigeno, pudieran ser toxicas y/o generadoras de posible embolismo gaseoso,
por lo cual seria importante determinar cual es la cifra de PO, minima ideal,
para asegurar la mejor saturacion de la hemoglobina durante CEC e
hipotermia, y al mismo tiempo garantizar el gradiente inter membrana en el
oxigenador para asegurar la adecuada difusion del gas, durante la CEC. Un
hecho importante es que el porcentaje de HbO, puede ser excelente, pero el
contenido de oxigeno (suma del oxigeno unido a la hemoglobina mas el
oxigeno disuelto) puede ser bajo o infra normal para las necesidades
puntuales; normalmente en CEC hay hemodilucion, y por ende una
hemoglobina de 8 g% con una saturacion del 100% no es equivalente a un
adecuado contenido de oxigeno. Por otra parte intentar aumentar el contenido
de oxigeno disuelto, aumentando la PO, arterial, no es rentable por el minimo

aumento de oxigeno disuelto que causa un alto nivel de PO,.

Las cifras de saturacion de HbO, en el lado “venoso” del circuito de CEC
fluctuaron entre el 55-90%, contrastando con unos niveles altos de PO, (100-
250 mmHg), pues como es obvio se ha agregado la hemoglobina desaturada
que ha entregado su carga de oxigeno a los tejidos. Ademas por la
hemodilucion, el hematocrito esta por debajo del 30% y la hemoglobina entre 7
y 11 g%, los cuales son corregidos al final de la CEC a valores fisiologicos en
normotermia. Aun asi esta por precisar cual es la cifra de PO, minima

suficiente para también conseguir el gradiente inter membrana en el
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oxigenador que garantice la difusion del gas y que por otra parte disminuya la
presion del gas para evitar el posible micro embolismo. Son dos retos de
investigacion futura tanto tecnoldgica como fisiolégica en condiciones propias

de CEC e hipotermia.

En cuanto a los valores del caudal o flujo durante la CEC, son conocidos en
general en normotermia. En hipotermia hay aproximaciones generales
deducidas a partir de extrapolaciones de promedios (entre valores maximos y
minimos segun la temperatura), o desde ecuaciones de regresion de geometria
variable (algunas lineales, otras potenciales o logaritmicas) y por tanto con
velocidades de variacion (pendientes) de dificil interpretacion. Las
discrepancias observadas en estudios ya mencionados entre el consumo de
oxigeno y la temperatura no solo estan relacionadas con la T°C corporal sino
con asimetrias de perfusion de diferentes tejidos, mecanismos aun
desconocidos, fistulas arterio venosas, densidades de vasos capilares,
viscosidad de la sangre, hemodilucion etc. (29). En las cardiopatias congénitas
son frecuentes los shunt de izquierda a derecha o viceversa, ademas de
fistulas arteriovenosas congénitas, conocidas o no, compensatorias Yy/o
quirdrgicamente realizadas para paliar la patologia de base, pero también es
cierto que durante la CEC, el corazon esta aislado, las fistulas paliativas
hechas quirdrgicamente se cierran antes, y salvo las ocultas o incontrolables

quedaran abiertas.

El caudal es “aproximado” segun la temperatura, el estado de vasoconstriccion
y/o vasodilatacion, el estado acido-basico, hemodinamico, metabdlico del
paciente y también segun las necesidades técnicas puntuales durante la
cirugia, bajo CEC e hipotermia. Lo que es evidente es que son aleatoriamente
variables y de comportamiento casi individual, lo cual tiene repercusiones
posteriores en el consumo de oxigeno. Por otra parte las necesidades de los
caudales o flujos tanto sistémicos como individuales para la conservacion y
proteccion de los diferente 6Organos, requieren mas investigacion, para

establecer la mejor relacion (funcion, proteccion vs caudal), puesto que
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individualmente la tolerancia a la isquemia entre los mismos es muy diferente

durante la CEC e hipotermia.

6.2.Relacion entre el Consumo de Oxigeno y la Temperatura

La hipotermia utilizada durante la CEC induce una rata metabdlica menor en el
organismo y por tanto una disminucion del (VOZ) Ademas de garantizar la
conservacion y proteccion de los diferentes organos y tejidos, permite las
condiciones adecuadas para el procedimiento quirdrgico. Todo el combustible
necesario para el metabolismo es el oxigeno: a mayor temperatura- mayor
metabolismo- mayor consumo de oxigeno, y viceversa. Asi pues, el caudal o
flujo de sangre desde la bomba de CEC, temperatura y (V0,) ,son variables

muy relacionadas e inter dependientes.

Sin embargo la proporcionalidad, velocidad de cambio de una respecto a la
otra, el comportamiento individualizado segun cada paciente, la geometria
(lineal-logaritmica o potencial) de las ecuaciones formales de dicha relacion,

dejan preguntas aun sin resolver, como se ha referido previamente.

Con la tecnologia actual disponible, se pueden medir instantaneamente con la
frecuencia que se desee, tanto el (V0,) , como la T°C (ademés de otras

variables relacionadas) durante la CEC e hipotermia.

Durante treinta aflos de experiencia personal y la de muchos cirujanos y/o
perfusionistas es una apreciacion general que una vez prefijado el indice
cardiaco, para el flujo desde la bomba de CEC en normotermia , en cuanto se
inicia la hipotermia ese valor va cambiando en una forma mas “aleatoria,” que
la rigidamente pre establecida, dependiendo de multiples circunstancias

aungue es cierto con una tendencia general, globalmente proporcional.

Por todo lo anterior en el presente estudio se ha registrado minuto a minuto la

relacion (V92 ¢ ) durante la CEC e hipotermia. Como se sugirio en la

AT
hipotesis de trabajo, el comportamiento individual de dicha relacion es variable

106



aleatoriamente. La amplia variabilidad de los valores de la velocidad de cambio
de dicha relaciéon (pendiente o derivada) sin embargo guarda una tendencia de
proporcionalidad directa en general. La geometria lineal de dicho
comportamiento se puede mantener con reservas para cada individuo en sus
particulares circunstancias, pero probablemente no como algo que pueda ser
“esperado”, incluso en el mismo caso durante una intervencion diferente, y
menos aun algo “esperado” para una muestra de casos semejantes. De todas
formas otra geometria (por ejemplo exponencial o logaritmica u otras mas

especificas y controladas) pueden ser exploradas en futuras investigaciones.

Cuando se analizan en conjunto los diferentes comportamientos individuales de

L, (A . . - ~
la reIamon( V0. ATQC) , incluyendo la variable adicional tamafio (peso o

superficie corporal), como factor para normalizar el V0O, entre los diferentes
nifos, se pueden proponer dos modelos matematicos, a partir de ecuaciones
de regresion presentadas en el andlisis de resultados del presente estudio.

Estos modelos lineales de efectos mixtos permiten evaluar la relacion
A . : - o -
( VOZ/ATQC), considerando la variable adicional tamafio (peso o superficie

corporal) durante la CEC e hipotermia, conformando un modelo matematico
generalizado (ecuacidén 1), para ser considerado como una propuesta mas
amplia, no para el comportamiento en un caso particular, sino en un universo

de casos semejantes. De esta forma los diferentes perfiles cinéticos

V0,

o : (A
individuales del comportamiento de la relacion ( ATQC) demostrados en el

presente estudio, permiten valorar en primer lugar un comportamiento
individual (ecuaciéon lineal con pendiente particular), y por otra parte los
modelos matematicos propuestos para un comportamiento general de casos
similares, expresada en la ecuacion general de regresion lineal, mostrar el
efecto aleatorio que sobre dicha relacion tiene cada individuo en particular, lo
mismo que el efecto general global de la tendencia de todos los casos similares
y también los efectos mixtos (individual y general). Considerados los resultados
en conjunto, con el ajuste matematico adecuado se ha podido concluir una
relacion entre el tamafio y la superficie de dimension cuadratica

1
2

W =~ Superficiez , y entre el tamafio y el peso de dimension cubica W =
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1
3

Pesos , estrechamente relacionadas con el consumo de oxigeno, y sugerir

algunas cifras desnudas de variacién del (V0,) con la T°C, que junto a los

modelos propuestos son un aporte en este campo.

La relacion entre energia-consumo de oxigeno- y gasto de dicha energia en
forma de trabajo para mantener las funciones normales de un organismo han
sido muy estudiadas por los bidlogos sobre todo en animales. El tamafio, y el
gasto caldrico (Kc/dia vs el peso en Kilogramos), conservan una velocidad de
cambio o pendiente de un valor alrededor de 0.75 (0.67-1) este valor de la
pendiente de 0.75 tiene implicaciones importantes en la interpretacion de las
demandas de energia en animales de diferente tamafo, pues cuando un
animal aumenta su peso, las necesidades de energia no aumentan
proporcionalmente: “ doble tamafio no implica doble rata de gasto energético”
(73 ). Extrapolada esta idea al tamafio pequefio del nifio pero con una
superficie corporal relativamente alta (comparada con el adulto), ademas de

informacion desconocida hasta el momento, pueden explicar los perfiles del

(V0,) Vs T°C, encontrados en el presente trabajo.

Varios factores pueden explicar las diferencias en los patrones cinéticos

Avyo,

individuales de la relacion ( ATQC), durante CEC e hipotermia. La

distribucion de la sangre a los diferentes Organos es asimétrica y no
proporcional a la masa de tejido, los diferentes tejidos tienen sensibilidades
diferentes a la isquemia, asi el rinidn puede tolerar 50 a 60 minutos, el higado
20 a 30 minutos, sin embargo la corteza cerebral solo 2-4 minutos, el cerebelo
10 a 15 minutos ( 74 ). El paro cardiaco a 18 °C es seguro durante 30 minutos y
quiza bien tolerado 45 minutos ( 75). Igualmente el cuerpo en hipotermia tiene
todos los mecanismos de auto regulacion de la temperatura alterados parcial o
totalmente, y las multiples formas de intercambio de calor con el medio
ambiente (radiacién, conveccion, conduccion), estan impuestas principalmente

por éste y determinadas por multiples variables externas.

Por otra parte la eficiencia en el consumo de oxigeno puede ser variable,

puesto que lo que se ha estudiado durante las reacciones quimicas en
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normotermia esta aun por demostrarse en hipotermia en el humano.
Seguramente con el avance de la ciencia y la tecnologia podran ser aclaradas

en un futuro.

Por todo lo anteriormente expuesto, se han podido demostrar los diferentes

patrones cinéticos de la reIaC|on( V02 ATQC) durante CEC e hipotermia, en

NCCC, y a partir de los patrones estudiados, proponer dos modelos
matematicos generales que explican el comportamiento de dicha relacion en

un universo de casos semejantes.
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1. El consumo de oxigeno VO, durante la circulacién extracorpérea e
hipotermia, de nifios operados por cardiopatias congénitas, guarda una cierta
relacion de proporcionalidad directa con la temperatura corporal T°C durante el
procedimiento.

2. La velocidad de cambio (pendiente o derivada) de la relacion entre el
consumo de oxigeno V0, y la temperatura T°C, no es constante.

3. Los perfiles cinéticos y la expresion matematica de la relacion entre el
consumo de oxigeno V0, y la temperatura T°C (grafica de la ecuacion,
pendiente), son individuales, con una amplia variabilidad en la muestra
estudiada.

4. Por diferentes razones, algunas conocidas y otras pendientes de ser
aclaradas, dicha relacion cambiante, dentro de cierta tendencia de
proporcionalidad , puede explicar la modulacion aleatoria en los flujos de
sangre desde la bomba de circulacion extracorpérea observados en el tiempo
por cirujanos y perfusionistas en nifilos operados por cardiopatias congénitas.

5. Agrupados todos los datos de los casos estudiados de la relacion
A L : .
( VOZ/ATQC) se proponen dos modelos matematicos (ecuaciones de regresion)

que permiten ver el efecto global (fijo) y el efecto aleatorio (individual) sobre
dicha relacion.

6. Segun los modelos, en promedio por cada grado que se incrementa la T°C,
el logaritmo del consumo de oxigeno normalizado se incrementa por término
medio 0,0457 unidades, es decir por cada grado de incremento de la
temperatura, el consumo de oxigeno se incrementa en un 4,7%, respecto al
consumo inicial.

7. La saturacion de la hemoglobina por el oxigeno se consigue al 100% con
cifras de presion de oxigeno muy inferiores a las empleadas durante la CEC e
Hp, como ademas el oxigeno es toxico en ciertas concentraciones, y generador
de microembolismos gaseosos, se deberia investigar las minimas cifras de
presion de oxigeno necesarias para garantizar saturacion adecuada de la
hemoglobina y gradiente intermembrana en el oxigenador que garantice una
difusion adecuada del gas.
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9.1. Anexo 1. Registro de datos

datos antropométricos de cada paciente, identificacion, diagnéstico, fecha de
cirugia, duracion de la CEC, ademas de las variables medidas en sus
correspondientes unidades, tanto en el lado “arterial” como “venoso” del circuito
de CECy la frecuencia de dichos registros.
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9.2. ANEXO 2. Funcionamiento del “ ¢DI™500”

El “CDI™500” de la marca Terumo R (70)...... es el aparato que también
mide o calcula los parametros sanguineos tanto en el lado arterial como el
venoso del circuito de CEC. El aparato “ CDI"™500” de Terumo Cardiovascular
Systems ( TCVS ) , es el sistema de monitorizacion de la sangre durante las
intervenciones bajo CEC. Este sistema mide y muestra los valores dePO,,
PCO,, pH, K*, SO,, Hto, Hb, y T°C, en las unidades correspondientes a cada
uno, mencionadas anteriormente. Ademas, el sistema “CDI™500" puede
calcular y mostrar los valores siguientes: BE, HCO3, SO,(calculada cuando no

se mide ), VO, , todas en las unidades descritas previamente.

El sistema “ CDI™500" ( Fig5 ) puede mostrar los parametros sanguineos,
sea a la temperatura real o ajustados a 37°C. El sistema “ CDI"™500” incluye
una impresora incorporada que puede proporcionar una copia de los valores
de los parametros sanguineos mostrados. Como es obvio , el sistema *
CDI™500” no esta indicado si no existe flujo de sangre a través del circuito de
CEC, y ademas el modulo de Hto y SO2, requiere un flujo sanguineo minimo
de 100 ml/min. Ademas el sensor de derivacién del “CDI™500" de TCVS

requiere un flujo de 35 ml/min.

El sistema “ CDI"™500” es un monitor alimentado por corriente alterna y con un
microprocesador que emplea tecnologia de fluorescencia Optica para medir los
gases, el pH, y el potasio en la sangre. También utiliza la tecnologia de
reflexion Optica para medir la saturacion de oxigeno, el hematocrito y la
hemoglobina. Por medio de dos cables, ( uno venoso y otro arterial ), se
conecta el monitor a los sensores CDI de derivacién, que se insertan en el
circuito extracorporeo. Los sensores CDI de derivacion contienen
microsensores fluorescentes, que forman el nucleo del sistema de medicion del
“ CDI™500". Los diodos de emision de luz (LED) en los cabezales de cables,

dirigen los pulsos de luz hacia los microsensores. Estos estan compuestos de
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agentes quimicos fluorescentes, que emiten luz respondiendo a los pulsos de
estimulo. La intensidad de la luz emitida depende de las concentraciones de
iones potasio, oxigeno, didéxido de carbono e hidrogeno que entran en contacto
con los microsensores. La luz emitida por los microsensores fluorescentes es
devuelta a los cabezales de cables y medida por el detector de luz. El
microprocesador convierte la sefal de salida del detector a datos numeéricos
que aparecen en la pantalla del monitor y pueden ser copiados en papel. Por
otra parte para la medicion de la reflexion Optica, la superficie de deteccion de
la sonda optica del monitor contiene diodos de emision de luz (LED) y un foto
detector. Los LED dirigen impulsos luminosos a la sangre a través de una
ventana éptica en la cubeta H/S “ CDI™500” de TCVS, que se introduce en el
circuito extracorporeo. Se analiza la intensidad de las reflexiones resultantes ( a
partir de los espectros caracteristicos de las formas oxi y desoxi de la
hemoglobina ) para determinar la saturacion de oxigeno, el hematocrito y la
hemoglobina. Estos valores aparecen en la pantalla del monitor y también se

puede registrar en papel ”.
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