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RESUMEN



TIiTULO: EL PAPEL DE LA VENTILACION MECANICA PROTECTORA DURANTE LA
CIRCULACION EXTRACORPOREA EN LA EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LA CIRUGIA

CARDIACA PEDIATRICA.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La estrategia de ventilacion mecanica durante la circulacion extracorpdrea (CEC) en
cirugia cardiaca ha sido un tema controvertido en los ultimos anos. Tradicionalmente,
durante la cirugia extracorpérea (CEC), se interrumpe la ventilacion mecénica para
facilitar el campo quirdrgico, lo que conlleva al colapso alveolar con liberacién de
citoquinas por macrofagos alveolares y la amplificacion de la respuesta inflamatoria
sistémica. En adultos, el empleo de ventilacién mecanica con parametros de proteccién
pulmonar durante la CEC, ha demostrado mejoria en parametros analiticos inflamatorios
y de funcién pulmonar, sin embargo, no se han conseguido resultados clinicos relevantes.
Nuestro objetivo es valorar la repercusiéon clinica y analitica de esta estrategia de
ventilacion en el postoperatorio de neonatos intervenidos de cardiopatias congénitas

complejas.

METODOLOGIA Y RESULTADOS

Estudio analitico y prospectivo de pacientes intervenidos en el periodo neonatal de
transposicion de grandes arterias o hipoplasia de arco adrtico, en los que se mantiene la
ventilacion mecanica con parametros de proteccion pulmonar durante CEC (Grupo 1),
comparados con una cohorte historica de pacientes de similares caracteristicas no
ventilados durante CEC (Grupo 2).

Se analizan variables demograficas, clinicas y analiticas (parametros de funcién

pulmonar, cardiaca, respuesta inflamatoria); asi como el soporte con farmacos



inotrépicos y vasoactivos en el postoperatorio inmediato. El analisis se llevé a cabo
mediante el programa estadistico SPSS version 20.0. Las variables son expresadas como
mediana y rango intercuartilico y analizadas mediante pruebas no paramétricas (U de
Mann-Whitney), al no seguir una distribucién normal.

Se recogen un total de 12 pacientes en el Grupo 1 y de 11 en el Grupo 2. La edad y el peso
de los pacientes no presentan diferencias significativas, asi como los tiempos de bypass 'y
clampaje. Tampoco hay diferencias respecto a las variables postoperatorias de saturacion
de oxigeno venosa mixta, lactato sérico y troponinas. Durante el postoperatorio, en el
Grupo 1 se recogen tiempos de ventilacion mecdanica invasiva significativamente mas
cortos (96 vs 146 horas, p < 0,001), menor escala inotrdpica-vasoactiva (16 vs 23, p =
0,044) y niveles séricos postoperatorios de proteina C reactiva mas bajos (38 vs 111
mg/L, p=0,019). En el Grupo 1, la estancia en UCI muestra una tendencia a ser mas corta

(350 vs 179 horas), pero sin significacion estadistica.

CONCLUSIONES

La ventilacion mecanica con parametros de proteccion pulmonar durante bypass
disminuye los niveles de proteina C reactiva, el tiempo de intubacion y el soporte
inotrépico-vasoactivo en neonatos intervenidos de transposiciéon de grandes arterias e
hipoplasia de arco adrtico. No afecta de forma significativa al resto de variables analiticas

cardiopulmonares analizadas ni al tiempo de estancia en cuidados intensivos.



INDICE



INDICE DE CONTENIDO
CAPITULO L INTRODUCCION.....oseureereesessessessessessessessesssssssssssasessessessessessessessessessessessessessssssses 11

1. Lacomplejidad de las cardiopatias congénitas y las dificultades para su correccion..11

2. Eldesarrollo de la circulacion eXtraCorpOrea .......ccceeeeveveeeeieiiieeeescieeeeesreeeeesieee e 24

3. Los problemas con la circulacion extracorpoOrea .......ccccccueeeeeciveeeeicieeeeeciieeeeeieee e 32
A) Implicaciones hematolOZICas ........ceeeiiuiieiiiiiiie e e e e e e e 32

B) La respuesta inflamatoria y sus complicaciones ........cccoecuveeeeiciieeeeeciiee e 41

C) AILEraciones PUIMONAIES.....cccccuiieeeeiiiie e e et e et e e et e e e e e e e e sara e e e esnre e e e enasaeeeeenneees 51
CAPITULO II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL.......cssetummssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 60
1. Dafio pulmonar asociado a la ventilacién mecanica en cirugia cardiaca ..................... 60

2. Explicacion adicional a la respuesta inflamatoria de 1a CEC.........ccccoveeeecciiieeecciieeeens 61
3. Intentos de mejorar la respuesta inflamatoria de origen pulmonar..........cccccceeeenneees 66
4. Puntos débiles de e5t0s eStUdIOS.......ccouuiriiiiiiiiieeie e 70

5. Diferencias de respuesta inflamatoria entre adultos y NiN0S.........ccccceveveciieiiniiiienenns 71
CAPITULO IIL OBJETIVOS ...couverumerssnesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssssessas 74
1. ODbjetivos PriNCIPalES...ccc e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e ennanes 74

P O] o113 4NV Y Yol U T o F= o To 13U URPRRS 75
CAPITULO IV. HIPOTESIS ....coovvuuuuurreeeeeesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssssseee 77
CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS.......osmmnrrmmsmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 79
1. Disefo del @STUTIO ...coocuiiiiiiieeecee e 79

2. Calculo del tamafio MUESTIAl .......cocuiiriiiiieiiceee e 79

3. PODbIacion de @STUTIO......ccoueiiiieieeteee e 79

B V=Y o T (o] Lo = - SRS 81
4.1, PACIBNTES .. it e e 81

4.2. Recogida de datos y variables de estudio ........cceeeieicciiiiiieee e, 82

4.2, TECNICA ANESTESICA .uuveeiiiiiiiiie ittt s 86

4.3, TECNICA QUITUIZICA . ccurrreeeieeeeiieiirrreeeeeeeeeeiiitrrreeeeeeeessssssrereeeeessesssrrereeesessesssssrsneees 88

5. Analisis @STadiSITICO ...eerveeriiieiieiieeeere e 90

S X Y=Y ot o LN <1 4 (oo LI R P PPPPPRRROt 90
CAPITULO VI. RESULTADOS........ocuisemuesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssas 93
CAPITULO VIL DISCUSION ..coovvuummureeeeersssssssssssssseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssasssssssseee 97
CAPITULO VIII. CONCLUSIONES........coeserumeessssesssesssssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasees 106
CAPITULO IX. ANEXOS ...ooureruuessssessssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssasssssssssssssssasesssssssssssssasassasns 108
CAPITULO X. BIBLIOGRAFTA........onereersssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 119



INDICE DE ABREVIATURAS

Ao Arteria aorta

ALI Lesion pulmonar aguda

AP Arteria pulmonar

AT Antitrombina

AV Auriculoventricular

CEC Circulacion extracorporea convencional

CIA Comunicacion interauricular

CIv Comunicacioén interventricular

Cc0o2 Dioxido de carbono

CRF Capacidad residual funcional

CUF Ultrafiltraciéon convencional

CVF Capacidad vital forzada

DVPAT Drenaje venoso pulmonar anémalo total

EI Escala inotrépica

ETO2 Extraccidn tisular de oxigeno

FEV1 Volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracién
forzada

IL Interleukina

10 Indice de oxigenacion

MUF Ultrafiltraciéon modificada

Pa02/FiOz Presion arterial de oxigeno / fraccién inspirada de oxigeno

PCR Proteina C reactiva

PEEP Presion positiva al final de la espiraciéon

PGE1 Prostaglandinas E1

PMVA Presién media en la via aérea

Pro-BNP  Pro péptico natriurético cerebral

Sa02 Saturacion arterial de oxigeno

Sv02 Saturacion venosa de oxigeno

SDRA Sindrome de distrés respiratorio agudo

TGA Transposicion de grandes arterias

TNFa Factor de necrosis tumoral alfa

TRALI Lesion pulmonar inducida por trasfusion

TSVD Tracto de salida de ventriculo derecho

TSVI Tracto de salida de ventriculo izquierdo

TP Tiempo de protrombina

TTPA Tiempo de tromboplastina parcial activado

UCIP Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

VCI Vena cava inferior

VCS Vena cava superior

VD Ventriculo derecho

VI Ventriculo izquierdo

VIS Vasoactive Inotropic Score o escala inotrépica-vasoactiva

VILI Ventilator-induced lung injury (lesién pulmonar inducido por VM)

VM Ventilacion mecanica




INDICE DE FIGURAS

Figura 1 Posicién anatomica de los defectos Imagen obtenida de: (10)
interventriculares

Figura 2 Correccién de CIV Imagen obtenida de: (17)

Figura 3 Tetralogia de Fallot Imagen obtenida de: (19)

Figura 4 Switch Arterial Imagen obtenida de: (17)

Figura 5 Anastomosis término-terminal extendida en Imagen obtenida de: (22)
coartacion e hipoplasia de arco

Figura 6 Sistema de circulacion cruzada de Lillehei Imagen obtenida de: (29)

Figura 7 Primera maquina corazén-pulmén de Gibbon Imagen obtenida de: (31)

Figura 8 Oxigenador de burbujas de DeWall-Lillehei Imagen obtenida de: (34)

Figura 9 Oxigenador de discos rotativos de Kay y Cross Imagen obtenida de: (34)

Figura 10 Componentes del circuito de circulaciéon Imagen obtenida de: (37)
extracorporea

Figura11l Modelo clasico de las vias de activacién de la Imagen obtenida de: (45)
coagulacion segian Macfarlane

Figura 12 Esquema de la respuesta inflamatoria mediada Imagen obtenida de: (48)
por la circulacion extracorpérea

Figura 13 Interrelacion entre sistema de quinina-calicreina, Imagen obtenida de: (48)
el sistema de coagulacion y la fibrindlisis

Figura 14 Maniobra de reclutamiento Hodgson et al Imagen obtenida de: (104)

Figura 15 Consecuencias del volutrauma, atelectraumay Imagen obtenida de: (96)

biotrauma




I. INTRODUCCION

10



CAPITULO I. INTRODUCCION

La correccion quirurgica de las cardiopatias congénitas en la infancia se ha
convertido en una practica habitual gracias a los avances en las técnicas
quirdrgicas, anestésicas y en el manejo postoperatorio, buscando con ello los
beneficios fisioldgicos derivados de una correccién precoz destinados a favorecer

el crecimiento y desarrollo de los pacientes afectos.

Actualmente, en el caso de cardiopatias congénitas complejas, para
proceder a su correccidn, se hace uso de la circulacién extracorpérea convencional
(CEC), procedimiento en el que la sangre se extrae de la circulacion del paciente y
por el cual se bombea y se mantiene el intercambio gaseoso del organismo de
manera artificial, excluyendo al corazdn, que queda aislado y exangiie, para que
pueda ser intervenido. También conocida como bomba, bypass o derivacion
cardiopulmonar, esta técnica ha contribuido a hacer que incluso la cirugia cardiaca
complicada se convierta en una practica rutinaria. Aunque se trata de una técnica
no exenta de complicaciones que condicionan la morbimortalidad de los pacientes

intervenidos.

La complejidad de las cardiopatias congénitas y las dificultades
para su correccion

Resulta curioso que un érgano tan esencial como el corazdén haya sido un
gran desconocido a través de la historia. William Harvey descubre la circulacion
sanguinea y la fisiologia cardiocirculatoria en 1628, pero a pesar de ello, los
conocimientos cardioldgicos y las enfermedades cardiacas no comienzan a
comprenderse hasta casi dos siglos después. Son los descubrimientos del siglo XIX,
los que permiten establecer las bases del conocimiento de la Cardiologia médica:
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la auscultacién por René Laénnec (1819), la descripcion de los soplos del corazon
por Joseph Skoda (1839), el descubrimiento de los rayos X por Roentgen (1895) y

del electrocardiograma por Einthoven (1902)(1).

Para hacernos una idea de cudl era el grado de desconocimiento de las
cardiopatias congénitas a finales del siglo XIX, basta con analizar la gran obra de
William Osler de 1892, titulada The principles and practice of medicine, en la que
dedica un total de cinco paginas para abordar las cardiopatias congénitas. En esta
obra, Osler sintetiz6 la situaciéon de la medicina entonces respecto a las mismas:
«Dado que en una gran proporcion las cardiopatias congénitas son incompatibles
con la vida y que, en las restantes, nada puede hacerse para corregir el defecto o

incluso mejorar los sintomas, su interés clinico es limitado»(2).

En las culturas egipcias y persas, se evidencian referencias a la cianosis,
signo clinico primordial de un grupo de cardiopatias congénitas, pero no es hasta
mediados del siglo XX cuando se realiza por primera vez el estudio sistematizado
de las mismas. En 1947, Taussig publico su libro Congenital malformations of the
heart, comenzando formalmente la investigacion de las cardiopatia congénitas (3).
Si bien, cabe mencionar a Abbott, que previamente habia realizado un trabajo de
recoleccion y clasificacion de numerosas piezas anatomicas con lesiones
cardiovasculares congénitas, publicando su trabajo en 1936 con el titulo Atlas of
congenital cardiac disease (4), estudio que resulto ser el precursor anatémico de

las investigaciones de Taussig.
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En 1999 fue la primera vez que se adopt6 una nomenclatura internacional
que permitiese unificar las cardiopatias congénitas. Asi se publica el International
Nomenclature and Database Committee for Congenital Heart Surgery of the Society
of Thoracic Surgeons, donde se constituye una lista de 150 tipos de defectos

congénitos del corazén y consecuentemente unas 200 intervenciones diferentes

(5)(6)-

Las cardiopatias congénitas se pueden clasificar de varias maneras.

Atendiendo a la fisiopatologia, se pueden dividir en cuatro categorias (Tabla 1):

a) Cardiopatias no cianogenas con hiperafluyjo pulmonar: comunicacién
interauricular ~ (CIA), comunicacién interventricular  (CIV), canal
auriculoventricular (CAV), ductus arterioso persistente, etc.

b) Cardiopatias ciandgenas sin hiperaflujo pulmonar: tetralogia de Fallot, atresia
pulmonar.

c) Cardiopatias cianogenas con hiperaflujo pulmonar: transposicion de las grandes
arterias (TGA), truncus arterioso, drenaje venoso pulmonar anémalo total
(DVPAT), etc.

d) Cardiopatias no cianégenas con obstruccién del corazén izquierdo: estenosis
adrtica, estenosis mitral, hipoplasia de ventriculo izquierdo o de arco aértico,

coartacion de aorta, etc.
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NO CIANOGENAS CIANOGENAS
HIPERAFLU]JO OBSTRUCTIVAS HIPERAFLUJO ISQUEMIA
PULMONAR CORAZON PULMONAR PULMONAR
1ZDO.
CIV (20%) Coartacion (10%) TGA (8%) Tetralogia
Fallot (10%)
CIA (10%) Estenosis aortica DVPAT (2%) Estenosis
(10%) pulmonar
(10%)
Ductus (10%) Interrupcién arco Truncus Atresia
aortico (1%) arterioso (3%) pulmonar (5%)
Canal AV (5%) Estenosis mitral Hipoplasia VI Atresia
(rara) (2%) tricuspidea
(1%)
Ventana Anomalia

aortopulmonar (rara)

Ebstein (0,5%)

Tabla 1. Clasificacién e incidencia de cardiopatias congénitas

a) CARDIOPATIAS NO CIANOGENAS CON HIPERAFLUJO PULMONAR

Son aquellas en las que existe una comunicaciéon entre una cavidad

izquierday otra derecha, resultando paso de sangre de izquierda a derecha, lo que

produce una sobrecarga de volumen en la circulacion pulmonar. Este flujo

pulmonar suele ser el doble del sistémico y provoca dilataciéon de cavidades

derechas. Esto se traduce en insuficiencia cardiaca, disminucién de la ganancia

ponderal, disnea e infecciones respiratorias recurrentes.

Con el tiempo, en los pacientes con cortocircuitos izquierda-derecha no

corregidos, se producen cambios en la vascularizaciéon pulmonar que conllevan a

un aumento de las resistencias pulmonares y consecuentemente una disminucién

del hiperaflujo pulmonar. Finalmente ocurre que el flujo sanguineo se invierte, lo

que se conoce como sindrome de Eisenmenger, la forma mas avanzada de
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hipertension arterial pulmonar consecutiva a cardiopatias congénitas (7). Es por

ello que esta indicada la correccién precoz.

La CIA es una de las cardiopatias congénitas mas frecuentes. Se trata de un
defecto simple que cuando no es tratada asocia una morbimortalidad importante.
En 1970, Campbell describié un comportamiento mas benigno en las dos primeras
décadas, con tasas de mortalidad del 6-12% a los 20 afios y una evolucion
desfavorable sin intervencion a partir de la 32 década de la vida, con aumento de
la mortalidad hasta el 60% alos 40 afios y estimando en su estudio una edad media
de muerte a los 37 afios (8). En los pacientes operados en los comienzos de la
cirugia a corazon abierto a partir de los afios 50, la mortalidad se estimé en torno
al 33%. Actualmente el cierre temprano en la edad pediatrica, via quirdrgica o via
percutanea, ha demostrado tasas de mortalidad minimas con una supervivencia a

largo plazo normal (9).

La CIV es la anomalia cardiaca mas frecuente si excluimos la valvula aortica
bicuspide. En su forma aislado, representa el 20% del total de las cardiopatias.
Ademas, forma parte obligada de otras cardiopatias mas complejas como la
Tetralogia de Fallot, truncus arterioso, doble salida de ventriculo derecho, ... De
acuerdo a su localizacidn, existen varios tipos: CIV muscular (en la porcion inferior
muscular del tabique interventricular), CIV perimembranosa (en la porcién
superior membranosa del tabique), CIV infundibular (en el tracto de salida del
ventriculo derecho debajo de la valvula pulmonar) y CIV posteriores, del septo de
entrada o tipo canal auriculoventricular (por detras de la valva septal de la valvula

tricispide, posteriores e inferiores a la CIV membranosa).
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Figura 1. Posicién anatémica de los
defectos interventriculares: a) CIV infundibular.
b) musculo papilar del cono. c)CIV
perimembranosa. d) CIV musculares marginales.
e): CIV musculares centrales. f) CIV del septo de
entrada. g) CIV musculares apicales.

Imagen obtenida de: (10)

La correccion de la CIV perimembranosa es la intervencion mas frecuente,
ya que la CIV muscular (que es la mas frecuente) suele cerrarse en los primeros
meses hasta en el 80% de los casos (11). Antes de la circulacién extracorporea, la
historia natural de la CIV dependia del tamafio, de la sintomatologia y del
tratamiento médico (12). En 1954 se corrigieron los primeros casos con
circulacién extracorporea a través de ventriculotomia (13), en 1958 se introdujo
el cierre del defecto por via auricular (14) y en 1969 la hipotermia profunda (15).
La mortalidad quirurgica global esta por debajo del 10 % y alrededor de 3% para

la CIV aislada (16).

Técnica quirurgica

Como ejemplo de intervencién de este tipo de cardiopatias tomaremos la
correccion de la comunicacidn interventricular, por ser la mas frecuente y ademas
formar parte de la correccion de numerosas cardiopatias (TGA, coartacién e

hipoplasia de arco, tetralogia de Fallot, ...).
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Por esternotomia media se establece circulacion extracorpérea
convencional (CEC). Se realiza canulacidon arterial en aorta ascendente y
canulacion selectiva de ambas cavas. El abordaje del defecto se realiza a través de
auriculotomia derecha longitudinal extendiendo la incisién por delante de la
canulacion de la vena cava inferior paralelo al surco auriculoventricular. Se coloca
aspiracién en auricula izquierda a través de una incisién que se realiza en el
foramen oval. La CIV se expone desinsertando el velo septal de la valvula
tricispide, para poder acceder facilmente a todo el borde de la CIV. El defecto se
cierra con un parche de pericardio bovino suturado con polipropileno 6/0 en
continuo (Figura 2). Se reinserta el velo de la valvula tricuspide con sutura
continua de polipropileno 6/0. Se comprueba competencia de la valvula
tricdspide. Se purga el aire y se cierra el foramen oval con un punto. Se desocluye
la aorta y con el corazén latiendo se cierra la auricula derecha con sutura
reabsorbible. El tiempo de isquemia suele ser de 30 a 40 minutos. Se conecta con
la linea de cardioplejia a la canula venosa y se invierte el flujo en la canula adrtica
para realizar MUF. Finalmente, tras revertir la heparina y hemostasia cuidadosa

se procede al cierre de la herida suturando el esternén con puntos de alambre de

calibre fino.

]

Ao descendente

Figura 2: Correccién de CIV: imagen quirdrgica y esquema. Imagen obtenida de: (17)
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b) CARDIOPATIAS CIANOGENAS SIN HIPERAFLUJO PULMONAR (ISQUEMIA)

Son aquellas en las que se produce paso de sangre venosa al territorio
izquierdo del corazdn, desaturando la sangre arterial que pasa por alli. La cianosis
tiene lugar cuando la saturacion de oxigeno de la hemoglobina es menor el 85%.

El caso tipico es la tetralogia de Fallot (Figura 3).

Esta cardiopatia consta de cuatro componentes: CIV subadrtica,
acabalgamiento de la aorta entre los dos ventriculos, estenosis infundibular
pulmonar e hipertrofia de ventriculo derecho. Como la sangre tiene dificultad para
salir hacia la arteria pulmonar, sale con facilidad a través de la CIV por la aorta
ascendente produciéndose la desaturacién y consecutivamente la cianosis. Esta
puede ser leve (si la saturacién de oxigeno es mayor de 75%), conllevando un
desarrollo aceptable del nifio. El tratamiento de esta cardiopatia es quirurgico con
bypass cardiopulmonar con el objetivo de cerrar la CIV con parche de forma que
la aorta quede conectada con el ventriculo izquierdo y corregir la estenosis
pulmonar con preservaciéon o no de la valvula pulmonar en funciéon del lugar
donde se sitie dicha estenosis (en infundibulo o en anillo/propia valvula,

respectivamente).

Por lo general, la cianosis va en aumento a lo largo de la lactancia y pueden
producirse crisis cianéticas por espasmos infundibulares que dificulten ain mas
la salida hacia la arteria pulmonar, algunas de las cuales pueden ser mortales y
obligan a corregir el defecto en el primer afio de vida. Cuando la cianosis es severa

en el periodo neonatal, normalmente se realiza una cirugia paliativa, llevando a

18



cabo un cortocircuito sistémico-pulmonar (fistula), mediante técnica cerrada, sin

precisar circulacion extracorpoérea.

En 1978, Kirklin y sus colaboradores estimaron que el 50% de los enfermos
que nacen con esta entidad y no son intervenidos, mueren en los primeros afios

de vida y dificilmente alguno sobrevive mas alla de los 30 afios (18).

Figura 3. Tetralogia de Fallot: 1. Auricula izquierda. 2. Ventriculo
izquierdo. 3. Auricula derecha. 4. Ventriculo derecho. 5. Valvula
pulmonar. 6. Valvula adrtica. 7. Arteria pulmonar. 8. Arteria aorta.
Imagen tomada de: (19)

Una mejor comprension de la enfermedad, el refinamiento en el proceso
diagnostico y el progreso en la tecnologia y técnicas quirdrgicas han permitido
intervenir a estos nifios a edades cada vez mas precoces: la edad recomendada
para su correccion es antes del afio de vida. La mortalidad perioperatoria actual
es de en torno al 2% y el seguimiento a largo plazo, ha demostrado una
supervivencia de en torno al 75% a los 40 afios, con una calidad de vida

practicamente normal (20).
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c) CARDIOPATIAS CON HIPERAFLUJO PULMONAR Y CIANOSIS

Hay cardiopatias que cursan con cianosis, pero, en vez de presentar
isquemia pulmonar, existe hiperaflujo y plétora pulmonar. Son lesiones complejas
en las que se asocian varios defectos como la transposiciéon de grandes arterias
(TGA), truncus arterioso, drenaje venoso anémalo pulmonar total (DVAPT), entre
otros.

El ejemplo mas representativo es la TGA. Esta entidad tiene muy alta
mortalidad sin tratamiento: el 90% de los nifios nacidos con TGA fallecerian en
torno al ano de vida (21). Esta cardiopatia consiste en un error en la conexiéon
entre los ventriculos y sus respectivas arterias: la aorta sale del ventriculo derecho
VD en posicion anterior y a la derecha y la arteria pulmonar sale posterior y a la
izquierda del ventriculo izquierdo (VI). La sangre venosa llega al VD y sale por la
aorta para distribuirse por la circulacion sistémica, lo que produce desaturacién
arterial. La sangre oxigenada pulmonar llega al VI y vuelve por la arteria pulmonar
a los pulmones, formando dos circuitos en paralelo. Sin comunicaciones entre
ambos circuitos, esta situacién es incompatible con la vida al nacer. Por tanto, es
el foramen oval permeable entre las dos auriculas y el ductus arterioso entre la
aorta y la pulmonar lo que permite la viabilidad del recién nacido. Pero estos
cortocircuitos tienden a cerrarse al nacer por lo que precisan tratamientos para
garantizar la vida del paciente como son la perfusién de prostaglandinas para
mantener el ductus abierto, mayor avance de la cardiologia neonatal, y el
procedimiento de Rashkind que mediante un cateterismo abre con un balén el
foramen oval para evitar que la CIA sea restrictiva. La cirugia se realiza en las
primeras semanas de vida y estas actuaciones previas permiten que el paciente

llegue a la misma estable, extubado y con gasometria normal. Hay tres tipos de
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TGA: simple, con CIV y con CIV y estenosis pulmonar. La mas frecuente es la TGA
simple.

Técnica quirurgica

Desde 1977 se corrige con la intervencion de Switch Arterial: por
esternotomia media se establece CEC con hipotermia moderada a 282C, canula
arterial en aorta ascendente y de ambas cavas. Se administra cardioplejia hematica
anterégrada. En el pasado y todavia algunos cirujanos realizaban la intervencién
con hipotermia profunda 182C y parada circulatoria en la parte fundamental de la
cirugia para tener un campo exangiie que permitiera una visién excelente de la
neo-aorta y la transferencia de las arterias coronarias. Hoy en dia no es necesario
gracias al refinamiento de la CEC. La reparacién consiste en realizar una seccion
transversa de la aorta y arteria pulmonar. Se desmonta la comisura posterior de
la valvula aértica (neopulmonar) para poder sacar botones coronarios de la pared
adrtica con ambas coronarias. Se realiza maniobra de Lecompte (Figura 4) para
que la bifurcacién pulmonar quede por delante de la neoaorta y reconstruccién de
la neopulmonar saliendo del VD. Se reimplantan las coronarias en la neoaorta que
queda en un plano posterior. Con pericardio autdlogo, se reconstruye los senos de
la neopulmonar de donde se habian sacado las coronarias. Ademas, es preciso

cerrar la CIA.

Seccion

N 5
~ -~ 5 |
Seccion art pul r H
Pty : : pulmonor H
U Ampliocion
neo AP con N‘\(‘J
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| neoocora

parche
. 4
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@ coronarios

Art coronarias

Figura 4. Switch Arterial: seccién transversa de ambas arterias y botones coronarios. Maniobra de Lecompte:
se reconectan cruzadas de forma que la arteria pulmonar queda unida al ventriculo derecho y la aorta al
izquierdo. Reimpante de coronarias de la arteria pulmonar a la neoaorta. Imagen tomada de: (17)
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Hoy en dia, los resultados de la intervencién de Switch Arterial en la D-TGA
simple son excelentes en toda Europa con mortalidad quirdrgica de en torno al
5%; la circulacion extracorpdrea permite realizar una operacion curativa que
restaura la normalidad fisiolégica y hemodindmica con un corazén lo mas

parecido a lo normal.

d) CARDIOPATIAS CON OBSTRUCCION DEL CORAZON IZQUIERDO

Son aquellas lesiones en las que hay una estenosis de alguna estructura
izquierda que obstaculiza el flujo de la sangre sistémica. Al no haber orificios, no

hay hiperaflujo ni cianosis.

En el nifio, aparte de la estenosis valvular aértica y mitral, podemos
encontrar estenosis a otros niveles, a veces combinadas: coartacion adrtica con o
sin hipoplasia de arco aértico, estenosis subadrtica, supraaértica, miocardiopatia
hipertroéfica obstructiva, anillo supravalvular mitral, cor triatriatum y sindrome de
Shone (complejo de cuatro lesiones obstructivas en el corazén izquierdo:
membrana supravalvular mitral, valvula mitral "en paracaidas", estenosis adrtica

subvalvular y coartacion adrtica).

La coartacion de aorta se asocia con cierta frecuencia a hipoplasia de arco
adrtico. Esta entidad establece una lesiéon obstructiva que se afade a la
obstruccion de la propia coartacién, siendo necesario corregir ambas
obstrucciones mediante técnicas quirurgicas mas complejas que las que se
realizan en la coartacién aislada. Esta patologia habitualmente también esta

asociada a comunicacion interventricular.
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Nos centraremos en la hipoplasia de arco adrtico como ejemplo de
cardiopatia congénita compleja perteneciente a este grupo. Para la reparacion de
la misma, se conecta a CEC mediante canulacion de aorta y ambas cavas. Se realiza
clampaje de aorta descendente y de cardétida y subclavia izquierda, se realiza
parada circulatoria y se avanza la cadnula hacia el tronco braquiocefalico derecho
para iniciar perfusién cerebral anterdgrada. Se reseca el ductus y la porcion
coartada e hipoplasica del arco. Se realiza apertura longitudinal del margen
inferior del arco desde aorta ascendente hasta donde se ha resecado el istmo y se
realiza anastomosis termino-terminal extendida de la aorta descendente con esta
apertura en la cara inferior del arco, ampliando el arco con un parche de pericardio

bovino con curva (Figura 5).

| Figura 5. Anastomosis término-terminal
extendida, que elimina la zona de
coartacion y la hipoplasia del istmo
adrtico. Imagen tomada de: (22)

Aunque sin tratamiento la mortalidad es muy alta, la introduccién de la
PGE1 en el tratamiento médico prequirurgico y la evolucion en las técnicas

quirurgicas y de CEC han mejorado el prondstico de esta patologia (22).
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2. El desarrollo de la circulacion extracorpdrea

Hasta el siglo XIX con el descubrimiento de los ruidos y soplos cardiacos y
el electrocardiograma, la cardiologia era una ciencia muy limitada. Estos hallazgos
junto al cateterismo cardiaco, permitieron realizar diagnésticos cada vez mas
precisos de las enfermedades cardiovasculares. Al inicio, su tratamiento se basaba
en administracion de digitalicos o diuréticos. La cirugia del corazdén era
inconcebible, siendo un 6rgano que ha permanecido intocable durante siglos. De
ahi la afirmaciéon “el camino entre la piel y el pericardio de apenas tres
centimetros, el hombre tardé6 mas de 2500 afios en recorrerlo” en homenaje a
Francisco Romero, uno de los pioneros de la cirugia cardiaca que, en 1815, realizé
con éxito la primera toracotomia seguida de pericardiotomia para drenaje de

liquido, consiguiendo la curacién del enfermo (23).

Se considera que la fecha de la primera intervencion sobre el musculo
cardiaco propiamente dicha la realizé6 Ludwig Rehn, en Frankfurt, donde el 9 de
septiembre de 1896 consigui6é suturar un corazon atravesado por un cuchillo
mientras aun latia, salvandole la vida al paciente (1). Pero a pesar de algunos
intentos como el de Rehn o como el Souttar en 1925 sobre la estenosis de la valvula

mitral (1), la cirugia cardiaca de la época continuaba siendo muy restringida.

En los anos 30-40, se desarrollaron nuevas técnicas comenzando la
verdadera historia de la cirugia cardiaca. En 1938 Robert Gross logro el cierre
exitoso de un conducto arterioso persistente en un nifio en el Boston Children's
Hospital (24). Poco después se abordarian distintas cardiopatias con éxito:

actuaciones sobre la coartacion de aorta (por Crafoord en 1944) (25), cirugias

24



paliativas de la Tetralogia de Fallot (por Blalock y Taussig en 1945) (26) y de
estenosis valvular pulmonar (por Brock en 1948) (27). Pero a pesar de estos
éxitos, en esta etapa sdlo se podian intervenir lesiones externas del corazon, lo que
conocemos como "técnicas cerradas”, es decir, sin la opcién de operar defectos
intracardiacos, pues no se disponia de la posibilidad de parar el corazén
transitoriamente y sustituir su capacidad de bombear y consecuentemente

oxigenar la sangre fuera del cuerpo.

Los afios 50 constituirian la década de oro de la cirugia cardiaca. Se
exploraron alternativas para llevar a cabo intervenciones dentro del corazoén,
como la hipotermia moderada (Bigelow, 1950) (28), que consistia en bajar la
temperatura del paciente sumergiéndolo en agua fria y realizar la correccion
quirurgica dentro del corazon en el menor tiempo posible (permitia unos 8-12
minutos) o la circulacién cruzada (Lillehei, 1954) (1), en la que el paciente era
conectado a un “donante” cuyo corazén y pulmones hacian la funcién de bomba y
oxigenador de la sangre para asi llevar a cabo la intervencion a corazon abierto.
Con la técnica de hipotermia moderada asociada al pinzamiento temporal de las
venas cavas, Jonh Lewis consiguié llevar a cabo el primer cierre de CIA en una nifia
de 5 afios en 1952 y posteriormente realiz6 numerosas intervenciones mas con
éxito, sin embargo, el tiempo que ofrecia la hipotermia no permitia corregir
defectos complejos. Por otro lado, Lillehei triunfaba corrigiendo cardiopatias
congénitas hasta la fecha inoperables empleando su técnica de circulacion
cruzada. Los pacientes muy deteriorados mostraban una excelente recuperacion.
Probablemente, una de las grandes ventajas de la circulacién cruzada era que el

donante sano corregia las alteraciones hematologicas que hoy conocemos que
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induce la CEC. Lillehei recibié numerosas criticas por someter a una persona sana
a una intervencion quirurgica con importantes riesgos y complicaciones, ademas
del dilema ético que esto suponia. La utilizaciéon de la circulacion cruzada fue
limitada (1954-1955) pero permitié intervenir a 45 pacientes, constituyendo un

avance significativo para la cirugia cardiaca.

Figura 6. Sistema de circulacién cruzada utilizada en 1954 por Lillehei que constaba de una bomba
tipo Sigmamotor que propulsaba la sangre oxigenada obtenida del donante al paciente.
Imagen tomada de: (29)

Al mismo tiempo, se trabajaba en dispositivos técnicos que permitiera
realizar la accion de bombear y oxigenar la sangre de forma externa al paciente, lo
que se conoce como técnica de circulacion extracorpdrea, derivacion o bypass
cardiopulmonar, siendo Gibbon en 1937 quien realiz6 el primer bypass
cardiopulmonar con éxito en un animal de experimentacion empleando la primera
maquina corazén-pulmon descrita en la historia de la medicina que permitia parar
el corazén durante un tiempo de hasta 39 minutos (1). Afios mas tarde, Gibbon
intentd extrapolar sus experimentos animales y llevé a cabo el cierre de una CIA

diagnosticada en un paciente de 15 meses en 1952 en Philadelphia. La
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intervencion se desarrollé con normalidad, pero no evidencié defecto septal y sin
embargo si observé un llamativo retorno intracardiaco no controlable que hizo
fracasar la cirugia, siendo diagnosticada mediante autopsia de conducto arterioso
persistente. Un afio mas tarde, en 1953, tuvo mas éxito cerrando una CIA a una
paciente de 18 afios, pero los siguientes cinco pacientes fallecieron, lo que propicio6
el abandono por parte de Gibbon del bypass cardiopulmonar para corregir los

defectos intracardiacos (30).

Figura 7. Primera maquina corazén-pulmoén creada por Gibbon con IBM. Fuente: Imagen tomada de: (31)

De forma paralela en 1952, en Minnesota, Dennis empleaba esta maquina
de circulacidon extracorpdrea para intervenir a dos pacientes, de 2 y de 6 afos.

Ambos fallecieron por complicaciones durante el procedimiento (31).

Debido a estas experiencias y a la de muchos otros cirujanos de la época, la
circulacion extracorpdrea era una técnica muy controvertida. En esa época se
estim6 el fluyjo minimo necesario durante la CEC en normotermia para no
ocasionar efectos deletéreos en la perfusiéon de los érganos, siendo éste 110-160

ml/kg/minuto. Uno de los inconvenientes que se advirti6 fue un retorno muy
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significativo hacia la auricula izquierda que impedia una correcta visualizacién
dentro del corazén. Este provenia de shunts intrapulmonares, por lo que era
imprescindible encontrar la manera de disminuir los flujos sin producir perjuicio

en los tejidos periféricos.

Hablamos de una época en la que los cuidados postoperatorios de los
pacientes eran inimaginables, sin monitores, marcapasos ni desfibriladores y
donde una determinacion de potasio tardaba unas 6 horas. Aun asi, la circulacién
extracorporea fue desarrollandose con el objetivo de reemplazar la funcién del
corazén y los pulmones durante un periodo suficiente que permitiera reparar

defectos intracardiacos bajo vision directa en un corazén relativamente seco.

A partir del oxigenador de Gibbon modificado por la clinica Mayo, se abrid
un programa de cirugia cardiaca de la mano de John Kirklin, que permitio
intervenir a 250 pacientes desde 1955 a 1958 empleando la circulacion
extracorporea, con una mortalidad aceptable (32). Al mismo tiempo, Lillehei de la
mano de DeWall creaban en Minnesota un oxigenador de burbujas donde la sangre
se oxigenaba a través de una interfase con el gas al que se afnadi6 una bomba de
perfusion tipo Sigmamotor, consiguiendo a partir de julio de 1955 exitosos
resultados. Tanto es asi, que fue el oxigenador mas empleado en los siguientes 25
afios de cirugia cardiaca, comercializado con diferentes nombres, siendo utilizado

incluso por la propia Clinica Mayo (33).
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Figura 8. Oxigenador de burbujas de DeWall-Lillehei
(1955). La sangre se oxigenaba por medio de una
interfase con el gas, con el riesgo de embolia gaseosa,
precisando de un desespumante y un laberinto de
decantacién para reducir la carga embolica
entregada al paciente. Imagen tomada de: (34)

Aparecieron nuevos oxigenadores, empleados particularmente en Europa

y sobre todo en Espafia. Cabe mencionar el dispositivo creado por Kay y Cross,

basado en discos rotatorios que giraban en el interior de un cilindro transparente

que aportaba la ventaja de ser reutilizable. Fue el empleado en las primeras

cirugias a corazdn abierto en Madrid, pero el requerimiento de grandes volimenes

de cebado y el riguroso sistema de limpieza y posterior montaje, hizo que fuese

desplazado por los oxigenadores de burbujas (34).

Figura 9. Oxigenador de discos rotativos de Kay y Cross. Se aprecia el oxigenador de forma cilindrica
albergando multiples discos en su interior. La sangre pasaba a través de ellos, siendo oxigenada a través de

una interfase gas-sangre. Imagen tomada de: (34)
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Los oxigenadores tipo Mayo-Gibbon, las versiones desechables del
oxigenador de burbuja tipo DeWall y el oxigenador de discos de Kay-Cross y sus

modificaciones permanecieron en uso durante las décadas de 1960y 1970.

Al poco tiempo, surgieron los primeros oxigenadores de membrana con el
objetivo de permitir perfusiones mas largas. Estos nuevos dispositivos oxigenan
la sangre mediante membranas que permiten el intercambio de oxigeno y diéxido
de carbono prescindiendo de la interfase gas-sangre, el desespumante y la
decantacién empleada por los oxigenadores de burbuja. Las consecuencias de ello
eran menor incidencia de trombopenia traumatica, menos activacion del
complemento y de la cascada inflamatoria y menos riesgo de embolias gaseosas
(35). El énfasis en el desarrollo de los oxigenadores se basaba en encontrar
materiales biocompatibles adecuados que redujera estas complicaciones al tomar
contacto con la sangre del paciente. Durante afios se trabajé con la silicona, la
goma o el politetrafluoroetileno (méas conocido como teflén). Los dos primeros
demostraron una elevada trombogenicidad y fuga plasmatica que supuso su
rechazo, mientras que el teflén permitié mejorar estas consecuencias, reduciendo
el riesgo trombético, pero exigia modificaciones técnicas en los aparatos que
condenaron su fracaso. No fue hasta los afios 70 que se comenzaron a fabricar
oxigenadores de membranas con fibra hueca empleando polipropileno. Esto
conllevd menores alteraciones hematologicas traumaticas, menor riesgo de
embolia gaseosa y una oxigenacion mas eficiente que las membranas anteriores.
Una de las novedades que aportaron estos dispositivos es que permitian regular
de forma independiente la oxigenacion, el lavado de diéxido de carbono (flujo de

gas) y el flujo sanguineo. Asi es como estos oxigenadores se han impuesto
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progresivamente hasta ser hoy en dia los mas empleados en los paises

desarrollados.

De tal modo que, el circuito de CEC incluye estos componentes basicos:
canula venosa, reservorio venoso, oxigenador, intercambiador de calor, bomba
principal y linea arterial con filtro (Figura 10). Se han ido afhadiendo
complementos tales como filtros adicionales, intercambiadores de calor,
reguladores de presién, alarmas, sistemas de monitorizaciéon (gases,
hemoglobina,...) asi como sistemas de seguridad para detectar burbujas, todo ello

inimaginable hace unos afios (36) (37).
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Figura 10. Componentes del circuito de circulacién extracorpérea. Imagen tomada de: (37)

31



3. Los problemas con la circulacion extracorporea
Mas alla de la agresion que supone una cirugia para la homeostasis del
organismo, el hecho de emplear la circulacién extracorpoérea, es decir, extraer la
sangre del paciente y hacerla pasar por un circuito artificial incrementa dicha
agresion, lo que aumenta considerablemente el impacto asociado a la cirugia y

condiciona la evolucién postoperatoria.

El objetivo de los fabricantes ha sido ofrecer circuitos de circulacién
extracorporea mas simples, con volumen de cebado bajo y con materiales con una
biocompatibilidad cada vez mayor para reducir las alteraciones hematolégicas, de
la coagulacién y la respuesta inflamatoria sistémica que ocurren durante la CEC e
implican complicaciones postoperatorias tales como inestabilidad hemodinamica
o coagulopatia. De este modo, se desglosan por separado para comprender las

distintas repercusiones.

A) Implicaciones hematoldgicas

En condiciones normales, la sangre s6lo mantiene contacto con el endotelio
de los vasos sanguineos donde, mediante la produccion de sustancias
procoagulantes y anticoagulantes, las células endoteliales se encargan de
mantener la sangre fluida en su interior. Las superficies no endoteliales del
circuito de circulacion extracorpdrea carecen de estos mecanismos de regulacidn,
favoreciendo la trombosis. Por ello se administran dosis elevadas de heparina al

inicio de la CEC.

32



Por tanto, la repercusion de la CEC en el sistema hematoldgico se debe
principalmente al contacto de la sangre del paciente con las superficies artificiales
que conforman los distintos componentes del circuito, pero también a la
hipotermia moderada (33-36°), a la hemodilucién y a los fArmacos empleados
durante el proceso. Durante el procedimiento de circulacién extracorpdrea, los
componentes de la sangre cuyas funciones pueden alterarse de modo mas
importante son los hematies, las plaquetas y las proteinas que intervienen en el

proceso de coagulacidn y fibrindlisis.

HEMATIES:

La principal funcién de los hematies es transportar el oxigeno desde los
alvéolos pulmonares hasta el interior de los tejidos y eliminar el CO2 generado por
el metabolismo de los tejidos, empleando una proteina transportadora
especializada contenida en su interior: la hemoglobina. El hematocrito adecuado
permite transportar oxigeno de forma adecuada a los tejidos permitiendo la
prevencion de la acidosis y una adecuada perfusion tisular, basico para correccion
de la hemorragia. Ademas, los hematies colaboran en el proceso de adhesion
plaquetaria al subendotelio por razones reolégicas, ya que debido a su mayor peso
ocupan el centro de la luz vascular en la sangre circulante desplazando a las

plaquetas hacia la pared de los vasos, promoviendo asi su contacto con la pared.

La circulacién extracorpdrea ocasiona hemdlisis debido al trauma
mecanico al ponerse en contacto los hematies con la superficie artificial del
circuito (turbulencias, cambios de diametros de los tubos, ...), al tiempo de CEC

prolongado, a la excesiva presidon negativa sobre los hematies y al tipo de
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oxigenador. La hemolisis ocasiona la liberacién de ADP de los hematies dafiados
que constituye un fuerte estimulo para la activacion de las plaquetas, induciendo

un estado alterado de la coagulacion.

A ello se suma, la anemia dilucional o hemodilucién, uno de los principales
escollos de la CEC pediatrica. Se produce al mezclarse la volemia del paciente con
la solucién de cebado del circuito de CEC. El tamafio de los circuitos utilizados es
cada vez menor, pero aun asi precisa un volumen considerable para su cebado.
Este volumen sera relativamente mayor cuanto menor sea el peso del paciente,
debido a su menor volemia. Esto exige el empleo de sangre como solucién de
cebado en nifios de menos de 12-13 kg para evitar una hemodilucién demasiado
severa y asi mantener un hematocrito que garantice un adecuado aporte de
oxigeno a los tejidos durante el bypass. El empleo de sangre como cebado equivale
a una transfusion masiva en pacientes neonatos y lactantes, con los problemas que
ello conlleva. En adultos, generalmente no es preciso afiadir sangre a la solucién
de cebado, por lo que este problema es mucho menor. Cierto grado de
hemodilucion puede ser favorable para el paciente pues permite reducir la
viscosidad de la sangre y favorecer el flujo sanguineo a la microcirculacién, pero
si aumenta el grado de hemodilucién, puede comprometer el transporte de
oxigeno y ocasionar hipoperfusiéon organica e hipotensiéon. La anemia y la
hemodilucion durante la CEC se ha asociado mayor riesgo de muerte, hemorragia,
accidente cerebrovascular e insuficiencia renal, pero la transfusion de glébulos

rojos se asocia con un aumento de la morbilidad y la mortalidad (38)-(39).
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Aunque la reduccién del consumo de las transfusiones de hematies es un
objetivo en la mayoria de los centros, en el caso de la cirugia cardiaca pediatrica y
mas especialmente neonatal siguen siendo una parte integral de su atencién. Los
concentrados de hematies se emplean para reponer las pérdidas sanguineas por
la herida quirudrgica, asif como solucién de cebado del circuito en los pacientes mas
pequefios. Parte de los requerimientos se solucionan actualmente en el propio
quiréfano con la reinfusion de los hematies procedentes de la sangre recuperada
del campo operatorio tras su lavado. Niveles relativamente bajos de hemoglobina
son bien tolerados y compensados por incremento del rendimiento cardiaco si la
volemia es suficiente. Se intenta mantener un hematocrito entre el 25-30 %
durante la CEC y mayores a 30-35 % durante el recalentamiento y desconexion de
la CEC. Cuanto menor es el peso del paciente mayor cantidad de hemoderivados
sanguineos es necesario afiadir al cebado (40). Los concentrados de hematies
deben ser lo mas recientes posibles (< 3-5 dias), especialmente en neonatos, para

evitar hiperkaliemia e hiperlactacidemia.

PLAQUETAS:

La funcién de las plaquetas consiste en interaccionar con las superficies
desendotelizadas contactando primero y luego adheriéndose, activindose y
formando agregados, que acaban con la formacién de un trombo plaquetario. Este
funcionalismo de las plaquetas contribuye a inhibir la hemorragia en caso de una
seccién vascular. Asi mismo, la activacion plaquetaria puede ser desencadenada
por el contacto de las mismas con las superficies artificiales de los componentes
del circuito de circulacién extracorpérea. Las plaquetas ademds cooperan también

en la coagulacion plasmatica con una accidon procoagulante ya que, tras su
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activacion, exponen en su superficie sitios de unién para los factores de
coagulacion, lo que facilita la generaciéon de trombina, y consecuentemente, de

mallas de fibrina que estabilizan el agregado plaquetario.

De todos los componentes que forman parte de la coagulacidn, las
plaquetas son las que mas se alteran durante la CEC. Las alteraciones mas
importantes afectan a su funcién, aunque si bien el recuento plaquetario puede
reducirse hasta el 58% durante la CEC debido a hemodilucién, destruccién o
adhesion al circuito (41). Las turbulencias creadas en los distintos componentes
del circuito producen ademas activaciéon y agregacion plaquetaria, cambios
morfolégicos, formaciéon de pseuddpodos, dafio mecanico de la membrana y
pérdida de glucoproteinas, en especial el receptor de fibrindgeno-fibrina
(glicoproteina IIb\Illa) y el receptor del factor de Von Willebrand (glicoproteina
IbV), conllevando a la disfuncién plaquetaria, que se agrava por la hipotermia y la
heparina empleada como anticoagulante durante la CEC (42). La transfusion
masiva de albumina y hematies conduce a un déficit hemostatico que incrementa
el riesgo de hemorragia, por disminucidn dilucional de plaquetas y proteinas de la
coagulacion. Debido a las fuerzas de cizallamiento, las plaquetas adheridas pueden
soltarse, circular como microagregados y ser atrapados en la vasculatura distal. La

disfuncién plaquetaria durante la CEC persiste un tiempo indefinido.

La transfusion de plaquetas durante el bypass cardiopulmonar es un
aspecto muy controvertido. La indicacién de la misma en pacientes sometidos a
circulacién extracorpodrea puede deberse a trombocitopenia o a déficit funcional

plaquetario, pues éste puede ser motivo de hemorragia, aunque la cifra de
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plaquetas esté poco descendida. Sin embargo, el umbral de plaquetas clinicamente
significativo ha variado y no existen guias que se basen exclusivamente en el
recuento de plaquetas. Por otro lado, tampoco existe evidencia sobre la utilidad
de las pruebas de funcién plaquetaria para guiar la administracién de plaquetas
(41)(42). Tanto es asi, que las guias actuales de la AABB (American Association of
Blood Banks) no recomiendan transfusiones profilacticas en la cirugia cardiaca
con bypass cardiopulmonar en pacientes sin trombopenia pero si sugieren la
administracién de plaquetas en caso de sangrado en pacientes con
trombocitopenia (por debajo del limite inferior del rango normal utilizado por el

laboratorio que realiza el recuento) o con sospecha de disfuncién plaquetaria (43).

COAGULACION PLASMATICA:

La hemostasia se inicia con la activacion de las plaquetas, que se adhieren
al subendotelio, se agregan entre si y forman el tapon plaquetario como se ha
descrito previamente. Este proceso es rapido, pero es poco duradero y para lograr
su estabilizacion se desencadena la coagulacion plasmatica. El proceso de la
coagulacion plasmatica tiene como objetivo la transformacion del fibrinégeno,
proteina soluble del plasma, en fibrina, proteina insoluble, mediante la accién de
la trombina. La coagulaciéon plasmatica, por tanto, es el conjunto de reacciones
bioquimicas que dan lugar en el punto de lesién vascular a la generaciéon de

trombina para obtener la formacion del coagulo.

Tradicionalmente desde 1964, se ha considerado que la coagulacién se
inicia por dos vias denominadas via intrinseca y extrinseca y ambas confluyen en

la activacion del factor X, continuando a partir de ahi con la via comun que finaliza
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con la formacién de la trombina. La via intrinseca se inicia con la activacion del
factor XII cuando éste contacta con superficies no fisiolégicas (como los
componentes del subendotelio o con las superficies del circuito de CEC) y éste a su
vez activa al factor XI, IX y VIII hasta llegar a la via comun. Por su parte, la via
extrinseca se inicia cuando la sangre contacta con material procedente de tejidos
dafiados exponiendo factor tisular, que forma complejo con el factor VII en
presencia de calcio y activan al factor X de la via comun (44). En los afios siguientes
se demostro que las vias de la coagulacién no actian de forma independiente, sino
que el complejo factor tisular-factor VII participa en la activacién del factor IX y

por tanto ambas vias estan relacionadas practicamente desde el inicio (45).

Esta cascada exponencial de la coagulacién plasmatica precisa mecanismos
de regulacion, los anticoagulantes naturales, que eviten una coagulacién masiva.
Los principales sistemas inhibidores de la coagulacién son la via de proteina Cy S,
el inhibidor del factor tisular o histico (TFP], tissue factor pathway inhibitor) y el
sistema antitrombina (intimamente relacionado con el mecanismo de accion de la
heparina, el anticoagulante usual de la cirugia extracorporea). La antitrombina
(AT) es una proteasa plasmatica que inhibe a la protrombina, al factor X, IX, XI y
XII activados y constituye el cofactor de la heparina. La heparina se une a la AT
provocando un cambio morfolégico, lo que acelera la interaccién con los factores

de la coagulacion.
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Figura 11. Modelo clasico de las vias de activacion de la coagulacidn segiin Macfarlane (1964).
Imagen tomada de: (45)

La coagulaciéon plasmatica durante la CEC se ve afectada por diversos
motivos:

o Laexposicion de la sangre a la superficie artificial del circuito causa la activacion
de la coagulacion, tanto a través de la via extrinseca como intrinseca, conllevando
a un consumo de factores de coagulacion. Ademas, el saco pericardico contiene
niveles elevados de factor tisular que favorece la activacion de la trombina por
via extrinseca. A su vez, la activacion de los factores de la coagulacién (entre ellos
el factor XII) ocasiona la activaciéon del sistema fibrinolitico, participando en la
conversién de plasminégeno a plasmina (46).

o La hemodilucidén ocasiona un estado de hipocoagulabilidad al disminuir la
concentracion de los factores de coagulaciéon (I, II, V, VII, IX, X, XI y XII). Sin
embargo, no existe disminucién del factor VIII. Estos niveles se normalizan a las
12 horas del fin de la CEC (46).

o La hipotermia enlentece la actividad enzimatica de la cascada de coagulacidn,
disminuye la sintesis de factores prolongando TP y TTPA y activa la

fibrindlisis(42).
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o El efecto mecanico de aspiradores, rodillos, oxigenador y bomba de la CEC
conllevan el consumo de los factores de coagulacion (46).

o La fibrindlisis, destinada a la eliminacion de la fibrina, se activa ademas de por
contacto como se ha descrito, a través de t-PA (activador tisular del
plasmindgeno) liberado por las células endoteliales a los pocos minutos de inicio

de la CEC.

De forma ideal, para realizar el control de la hemostasia durante la cirugia
con circulacién extracorporea, se debe inhibir la coagulaciéon o proteger de su
activacion durante la CEC para evitar eventos trombdticos y conseguir una
hemostasia adecuada al final de la CEC para impedir fen6menos hemorragicos.
Para ello durante la CEC se usa como anticoagulante mas habitual la heparina, que
ejerce su accion a través de la AT. La heparina tiene dos finalidades: evitar la
coagulacion de la sangre al ponerse en contacto con el circuito y evitar la excesiva
activacion del sistema hemostatico producida durante la cirugia con CEC por los
diferentes mecanismos que se han explicado. A pesar de una maxima
anticoagulacion con heparina, no se previene completamente la activacion de la
coagulacion y en los primeros minutos de la CEC se ocasiona una rapida e intensa
generacion de trombina y fibrina, muy superior a la producida por la cirugia sola.
Para revertir el efecto anticoagulante de la heparina, una vez finalizada la CEC, se
administra protamina que forma un complejo con la heparina ocasionando su
inactivacidn, retornando al estado dptimo de la coagulacién. Aunque se administre
de forma correcta, la protamina puede tener un efecto rebote con reaparicion de
la actividad anticoagulante. Por ello, tanto la heparina como la protamina pueden

causar alteraciones en la hemostasia durante y tras la CEC (46).
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El plasma fresco congelado (PFC) se agrega en la CEC de los neonatos en
muchos centros para evitar la coagulopatia por dilucion, reducir la pérdida de
sangre posoperatoria y atenuar el impacto de los niveles inherentemente bajos de
antitrombina Il neonatal, aunque la adopcion de este enfoque parece estar basado
en poca evidencia (40). Las transfusiones de plasma no deben emplearse con la
finalidad aislada de aumentar la volemia, sino que se reservan para cuando existan
alteraciones de las pruebas de coagulacién y el paciente esté sangrando.
Normalmente se emplea plasma fresco congelado que tiene una concentraciéon

normal de todos los factores de la coagulacion y de sus inhibidores naturales (46).

B) La respuesta inflamatoria y sus complicaciones

La respuesta inflamatoria es un fendmeno secundario a toda intervencion
quirdrgica. Fue descrita ya a principios del siglo XX con el nombre de “shock
operatorio” por la similitud de las reacciones con las que presentaban los
pacientes politraumatizados. En el caso de la cirugia cardiaca, ademas de la
inflamacion ocasionada por la propia agresién quirurgica, se afade las
consecuencias fisiopatoldgicas derivadas de la circulacion extracorporea, ya que,
de hecho, la respuesta inflamatoria originada por la CEC es una de las alteraciones
mas caracteristica y estudiada de la misma. Esta respuesta inflamatoria
inespecifica puede considerarse como el principal problema de la CEC originando
lo que se conoce como “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” (SIRS) que
puede ocasionar la disfuncién de varios 6rganos o sistemas y propiciar un fallo

multiorganico y hasta la muerte del paciente (47).
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Las principales causas de este sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica asociado a la CEC son el contacto con las superficies extrafias del
circuito de CEC, el fendmeno de isquemia-reperfusion y la liberacion de
endotoxinas principalmente, ademas del procedimiento quirurgico en si mismo,
la hemodilucion con anemia relativa, la administracion de hemoderivados, la

administracion de heparina y su reversion con protamina y la hipotermia (48).

El contacto con las superficies artificiales del circuito activa varias
cascadas de proteinas amplificadoras, incluidas las vias de la calicreina y del
complemento, ademas de como ya se ha descrito, las vias de la coagulacion y la
fibrinolisis (Figura 12). Por tanto, la respuesta inflamatoria sistémica mediada por

sistema de contacto se active a través de tres vias: la via de la quinina-calicreina y

la via del complemento directamente y de forma indirecta, al activar la fibrinolisis

se producen niveles elevados de plasmina, una proteasa que ademas de disolver
el codgulo de fibrina, activa al factor XII de la coagulacion, que forma parte también
de la via de la calicreina. Este sistema de contacto, via de defensa primaria por el
que se activan las proteinas, es conocido como el sistema de las quininas o de las

proteasas.
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Figura 12. Esquema de la respuesta inflamatoria mediada por la circulaciéon extracorpérea.
Imagen tomada de: (48)

1.Via de la quinina-calicreina:

Los péptidos de quinina como la bradicinina son potentes vasodilatadores
generados a partir del sistema de contacto, lo que conducen a la quimiotaxis de
neutrofilos y un aumento de la permeabilidad vascular con el consecuente
desarrollo de edema tisular y alteracion de la microcirculacion (49). Al contacto
con la superficie de la CEC la precalicreina se convierte en calicreina que activa a
suvez la produccion de bradicinina (Figura 13). Ademas de la respuesta al circuito
de CEC, se ha encontrado que los niveles plasmaticos de calicreina aumentan
significativamente después de la administracion de heparina (50). Los efectos
bioldgicos de las quininas se expresan a través de los receptores B1 y B2. Mediada
por la activacion del receptor B2, la bradicinina puede aumentar la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica después de la isquemia-reperfusion, lo que da
como resultado la extravasacion de plasma con formacién de edema y alteracion

del flujo sanguineo cerebral (48).
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Figura 13. Interrelacion entre el sistema de quinina-calicreina, el sistema de coagulacién y la fibrindlisis.
Imagen tomada de: (48)

Existe una estrecha relacion entre el sistema de respuesta inflamatoria, la
coagulacion y la fibrindlisis (Figura 13): durante la CEC, el factor XII se activa por
contacto con superficies artificiales, produciendo el factor XIla, que convierte la
precalicreina en calicreina que activa a su vez la producciéon de bradiquinina. A su
vez, la interaccién con las superficies, activa la plasmina encargada de la

fibrindlisis, pero también se encarga de activar al factor XII.

2. La via del complemento:

El complemento es uno de los principales efectores de la reaccién
inflamatoria ocasionada por la CEC. Su activacién ocurre tanto a través de la via
alternativa (estimulada por el contacto con una superficie extrafia, plasmina,
endotoxina y calicreina) como de la via clasica (activada por el complejo
protamina-heparina) (51). Ambas vias acaban con la produccién de C3a y C5a. Se
han demostrado niveles elevados de C3a a los dos minutos de iniciar la CEC,

permaneciendo elevados durante todo el periodo de CEC, pero no se han

44



verificado en otras cirugias cardiacas sin CEC (52). Tanto C3a como C5a son dos
potentes anafilotoxinas vasoactivas que estimulan la liberacion de mediadores
inflamatorios (IL-1 IL-6, TNF), alterando la contraccién de la musculatura lisa, la
permeabilidad vascular y produciendo la activacion, degranulacién y adhesion de
neutréfilos, asi como favoreciendo la agregacion plaquetaria (53). Pocos
neutrofilos se adhieren a las paredes del circuito, sin embargo, sufren una
importante activacién a partir de los sistemas plasmaticos de contacto y del

complemento. La interaccion de los neutréfilos activados con las células

endoteliales hace que estos enlentezcan su circulacién, se adhieran a la pared
endotelial y transmigren al espacio extravascular donde liberan sus granulos de
sustancias vasoactivas, radicales libres de oxigeno, mediadores inflamatorios, ...
que favorece el aumento de permeabilidad del endotelio y da lugar a la aparicién
de edema intersticial. Este proceso de interaccién neutroéfilo-endotelio es
complejo y mantenido por moléculas de adhesién (e.j. ELAM-1, I[CAM-1, VCAM-1,
...). Los niveles plasmaticos de moléculas de adhesién producidas por los
neutrofilos han demostrado ser mayores en nifios sometidos a cirugia cardiaca
abierta en comparacion con los adultos (54).

La CEC por tanto induce cambios importantes en los leucocitos: al inicio
disminuye su numero al adherirse a las paredes del circuito, pero después
aumentan rapidamente como respuesta a la reaccion inflamatoria (55). En cuanto
a los neutrofilos, hasta un 50% son secuestrados en el territorio capilar pulmonar
durante la CEC y son los principales responsables del dafio pulmonar provocado
por la CEC (46).

En definitiva, el sistema de proteasas plasmaticas (sistema de contacto)

facilita la reaccion inflamatoria activando leucocitos y plaquetas y facilitando la
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labor del sistema inmune mediante la vasodilatacién, provocando un aumento de

la permeabilidad capilar.

Otras de las causas principales de SRIS durante la CEC es el fenémeno
isquemia-reperfusion, fenémeno muy complejo en el que participan diferentes
vias. Durante la CEC y asociado a un flujo no pulsatil, se produce una primera etapa
de isquemia tisular, debido a que las demandas celulares superan el aporte
sanguineo. En esta fase, el metabolismo celular se transforma de aerobio a
anaerobio. Sin embargo, esta fase anaerdbica es incapaz de mantener las
demandas de energia de las células por lo que aumenta la produccién de lactato y
la acidosis (56). Ademas, este déficit de energia conlleva a la disfuncién de las
bombas ATP-asa, como la bomba Na*/K* aumentando la concentracién
intracelular de sodio, y consecuentemente, de calcio. A continuacion, en la fase de
reperfusion, se restaura de nuevo el flujo sanguineo y es cuando aparecen las
consecuencias metabdlicas derivadas de la fase de isquemia, se “lavan” los
metabolitos tdxicos celulares. Se corrige rapidamente la acidosis gracias al
intercambiador Na*- H* y el cotransportador Na*-HCO-, favoreciendo el acimulo
de Na* intracelular que provoca el paso de agua al interior de la célula, facilitando
el edema. Por tanto, en la fase de reperfusiéon aparece edema celular y edema
endotelial (57). Ademas, durante la reperfusion, la llegada de nuevo de oxigeno a
los tejidos produce la liberacion de radicales libres de oxigeno que ocasionan
dafios celulares a nivel de DNA, lipidos y proteinas y la activacidn de las plaquetas
y de la respuesta inflamatoria (inducen la produccién de moléculas de adhesién y

citoquinas) (58).
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El endotelio juega un papel importante en este fenémeno, ya que, durante
la fase de isquemia, las células endoteliales se activan y liberan citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa) que atrae a los neutroéfilos. Estos neutrdfilos,
durante la fase de reperfusion, liberan diversas sustancias téxicas para los tejidos
reperfundidos (entre ellos las células endoteliales), incluidos radicales libres de
oxigeno, enzimas proteoliticas (proteasas, elastasas, ...). El dafio a las células
endoteliales produce alteraciones en la contractilidad, interfiere con los
mecanismos antitrombéticos del endotelio y es capaz de inducir una respuesta
inflamatoria que condiciona el aumento de la permeabilidad capilar y favorece la
adhesidon plaquetaria y la traslocacion de mas leucocitos hacia el tejido
reperfundido (56)(58). Este fendmeno afecta a intestino, rifiones, cerebro y

miocardio principalmente.

Otro de los motivos por lo que la respuesta inflamatoria sistémica aumenta
por la circulacién extracorpérea deriva de la liberacién de endotoxinas. Estas son
lipopolisacaridos de la pared celular de bacterias gran negativas. La CEC es una
fuente importante de endotoxinas. Su origen es incierto, aunque la hipotesis mas
apoyada se basa en la hipoperfusion del territorio hepato-esplénico durante la
CEC que conlleva a la alteracion de la permeabilidad intestinal favoreciendo la
traslocacion bacteriana de estos fragmentos desde el intestino al torrente
sanguineo. Las endotoxinas actiian activando el complemento a través de la via
extrinseca, activando a los neutrofilos asi como siendo un estimulo para
macrofagos, monocitos, linfocitos y células endoteliales para la producciéon de
citoquinas proinflamatorias (48). Entre las citoquinas mas relacionadas con la CEC

se encuentran: la IL-6, producida por los linfocitos T, células endoteliales y
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monocitos; IL-8, potente inductor de la adhesiéon de neutréfilos con un papel
fundamental a nivel pulmonar; y TNFa, segregado por los macréfagos activados
con un papel fundamental en el dafio pulmonar. Dentro del sistema de
autorregulaciéon de respuesta inflamatoria, la IL-10, tiene efectos

antiinflamatorios (56)(59).

REPERCUSIONES ESPECIFICAS DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA
e El corazon es el 6rgano afectado en primer lugar por la isquemia del periodo

de pinzamiento. Esto deriva en una situacién de isquemia-reperfusion, que,
sumado a la propia agresion quirturgica derivada de la intervencidn, conlleva
una respuesta inflamatoria local mediada por el endotelio cardiaco isquémico
a través de TNFa y otras citoquinas. Estas tienen un efecto depresor en el
miocardio. Por tanto, esta respuesta inflamatoria puede ocasionar el origen del
fallo cardiaco postoperatorio.

e El pulmén se perfunde parcialmente durante la CEC por las arterias
bronquiales. Este érgano es una importante fuente de produccién de moléculas
inflamatorias y, a su vez, es diana de las mismas. El bypass altera las resistencias
pulmonares, la relacion ventilacion perfusion, el efecto del surfactante (mayor
susceptibilidad de aparicion de microatelectasias) y la permeabilidad vascular
con aparicién de edema intersticial. El dafio pulmonar se conoce como «pulmén
de bomba o pulmén de CEC» y se debe tanto a fenémenos de isquemia-
reperfusion como inflamatorios.

e El rifion y su funcién postoperatoria esta influenciado por alteraciones de la

perfusion en el postoperatorio inmediato secundarias a episodios de bajo gasto
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cardiaco. A su vez, el fallo renal contribuye a la retenciéon de liquidos y
empeoramiento del edema intersticial inducido por la respuesta inflamatoria.

e El intestino y el higado, al igual que el rifién, condicionan su funcién por
fendomenos de bajo gasto cardiaco. El intestino, mas que alterarse por la
respuesta inflamatoria, es causante de la misma, ya que su mucosa es muy
sensible a la isquemia y a fendmenos de hipoperfusién que pueden ocurrir
durante la CEC, liberando endotoxinas por traslocacion bacteriana que activen
distintas vias de amplificacion de la respuesta inflamatoria.

e El cerebro es un 6rgano muy sensible a las alteraciones de la perfusiéon que
ocurren durante la CEC. Las lesiones neurolégicas en la poblacion pediatrica
son generalmente isquémicas, aunque a ello hay que afiadir los efectos de la

respuesta inflamatoria que dan lugar a edema cerebral (46).

Aunque estos aspectos descritos de la respuesta inflamatoria sistémica
afectan a todas las edades, hay que tener en cuenta que los pacientes mas jovenes
y de menor tamafio son mas susceptibles a la respuesta inflamatoria a la CEC por
varias razones: demandas metabdlicas mdas altas, reactividad pulmonar
aumentada y sistemas de 6rganos inmaduros con homeostasis alterada. Ademas,
los neonatos y lactantes, tienen un mayor riesgo de desarrollar SRIS debido a la
enorme disparidad entre el tamafio del circuito de CEC y el paciente, con
volumenes del circuito de derivacion a menudo del 200 % al 300% mayor que el
volumen de sangre circulante del paciente. Esto asociado a la mayor demanda
metabdlica de los lactantes también requiere tasas de flujo de bomba mas altas,
por lo que la combinacion de un circuito de CEC relativamente mas grande y

mayores tasas de flujo necesarias, resulta en una mayor exposicién de la sangre a
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la superficie extrafa del circuito de derivacion y sus consecuencias en la activacion
del SRIS, determinante en la morbimortalidad asociada a la circulacion

extracorporea (48).

Entre las medidas que se emplean en la poblacién pediatrica para intentar
reducir esta respuesta inflamatoria sistémica se encuentran:

o Corticoides: parece obvio como tratamiento si la causa es un fendémeno
inflamatorio pero lo cierto es que los resultados en adultos no son concluyentes.
Los posibles efectos beneficiosos se han descrito en nifios. Esto apoya la
diferencia del SRIS entre nifios y adultos. Los corticoides disminuyen la
actividad del complemento y la liberacién de endotoxinas. Ademas, el
tratamiento previo al bypass con corticoides disminuye los niveles de
citoquinas proinflamatorias circulantes (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa) y aumenta los
niveles de IL-10 (antiinflamatoria) (60). Ademas de estas ventajas se ha
demostrado un descenso significativo de los niveles de troponinas que podria
relacionarse con un efecto cardioprotector (61). Los glucocorticoides pueden
reducir significativamente los niveles plasmaticos de mediadores
inflamatorios, pero la falta de beneficios clinicos establecidos hace sea
imposible recomendar esta terapia con evidencia (62).

o Ultrafiltracidn: 1a fuga capilar debida a la CEC es mayor en nifios que en adultos,

por lo que el uso de técnicas de ultrafiltracion es habitual en la CEC pediatrica
y neonatal (>90 % de los casos). Se intercala un hemofiltro en el circuito de CEC
que permite aclarar moléculas de bajo peso molecular respetando la
osmolaridad del suero (puesto que no se filtran las proteinas) y elimina

moléculas proinflamatorias (citoquinas, fragmentos del sistema de
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complemento), ademas de sales y glucosa. Existen dos tipos de ultrafiltracion:
convencional (CUF) y modificada (MUF). Se diferencian en el momento de
realizarlas y al lugar donde se evacua la sangre. En la ultrafiltracion modificada
(MUF) la sangre procedente de la cadnula arterial del paciente entra al
hemofiltro y se devuelve directamente a la vena cava superior. Se realiza al
finalizar la CEC durante 10-20 minutos, antes de administrar la protamina.
Entre los efectos beneficiosos de la ultrafiltracion destaca: el aumento del
hematocrito, reducciéon de citoquinas, mejoria de la perfusion miocardica y
disminucién de las resistencias pulmonares con mejoria de la funcién del
ventriculo derecho. En los pacientes en los que se ha realizado MUF tras el
bypass se ha constatado menos cantidad de agua corporal total, niveles de
interleukina 8 y complemento en sangre menores, mayor concentraciéon de
factores de coagulacidon, menores necesidades transfusionales y recuperacion
precoz de la presion arterial, funciéon pulmonar y actividad metabdlica cerebral

(63) (64).

C) Alteraciones pulmonares

Después de la cirugia cardiaca, la capacidad residual funcional (CRF)
generalmente disminuye en un 40-50% durante las primeras horas después de la
extubacion, a diferencia de otros tipos de cirugia donde la CRF se reduce en
aproximadamente un 20% después de la extubacion (65). La etiologia de este
efecto y del resto de las alteraciones pulmonares acaecidas tras la cirugia cardiaca
con bypass, se relacionan con mecanismos inflamatorios y derivan en su mayor
medida de la CEC; pero, ademas existen otros factores, relacionados con la cirugia

independientes de la CEC, que pueden contribuir al dafio pulmonar.
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EFECTOS NO DEPENDIENTES DE LA CEC
Entre los factores no asociados a la CEC hay que mencionar los efectos de
la anestesia, de la propia cirugia y de la administracién de hemoderivados:

o Anestesia general; causa alteraciones respiratorias en cualquier cirugia y por

diferentes motivos. Durante la induccion, la anestesia general y la relajacion
muscular en decubito supino disminuyen la CRF, condicionando el cierre de las
vias respiratorias de las zonas dependientes del pulmoén, produciendo el
desarrollo de atelectasias. En estas zonas, se produce una alteracion de la
ventilacion-perfusién y un aumento del shunt intrapulmonar que da lugar a
hipoxemia (66). Ademas, la ventilacién mecanica durante la anestesia esta
asociada a otras lesiones como el atelectrauma, barotrauma, volutrauma y
biotrauma. Este ltimo concepto se explica por la liberacién de mediadores
inflamatorios en el pulmén debido al estrés mecanico de la ventilacion
mecanica (67). El papel de la ventilacion mecéanica durante la anestesia y
concretamente durante la CEC serd abordado profundamente en el siguiente
capitulo.

o Efectos de la cirugia: se relacionan con la mecanica ventilatoria, ya que la

incisiéon quirdargica produce alteraciones a nivel de la caja toracica que
condiciona una alteracién de la dindmica pulmonar. Se produce una
disminucién de la compliancia estatica y dindmica, una disminucién de la
elastancia y un aumento de la resistencia. Esta alteracion de la mecanica
pulmonar se ha asocia a una disminucion de los volumenes y flujos pulmonares
(68). Asi, el FEV1 (volumen espirado en el primer segundo) y la CVF (capacidad
vital forzada) disminuyen de manera significativa, incluso hasta mas del 50%

de los valores preoperatorios (69). Estos cambios pueden persistir hasta mas
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de 3,5 meses después de la cirugia (70). A nivel clinico, esto se traduce como un
patron restrictivo con una disminucién de la fuerza inspiratoria y de la
expansion toracica, dando lugar a una ventilaciéon con volimenes corrientes
bajos y frecuencias respiratoria altas, con el consiguiente aumento del trabajo
respiratorio y del consumo de oxigeno. Estas alteraciones son mas frecuentes
en toracotomias laterales que en la esternotomia, que es menos dolorosa y que
afortunadamente es la incision mas frecuente en cirugia cardiaca (69).

Trasfusién de hemoderivados: La lesion pulmonar producida por transfusién o

TRALI (transfusion related acute lung injury) se caracteriza por hipoxemia
aguda (PaOz/FiOz < 300 mmHg) y edema agudo de pulmén no cardiogénico
durante y tras la administraciéon de derivados hematicos (71). Esta entidad
puede aparecer hasta seis horas después de la trasfusién, aunque normalmente
aparece en las primeras dos horas tras la misma (72). Se trata de una entidad
infrecuente, aunque poco conocida por lo que probablemente subestimada, con
una incidencia en la edad pediatrica de 1/2.000 transfusiones, siendo
actualmente la principal causa de mortalidad asociada con la trasfusion (73).
Esta agresion pulmonar producida por trasfusion, con etiopatogenia atin no
bien conocida, se ha relacionado con dos vias: TRALI inmune (debido a la
presencia de anticuerpos antileucocitarias del donante que inducen el
secuestro y la activacion de monocitos y neutrofilos a nivel pulmonar, mas
frecuentemente relacionado con las trasfusiones de plasma) y TRALI no
inmune (debido a la liberacién de sustancias citotoxicas por hematies y
plaquetas, que activen igualmente a neutréfilos). Ambos conllevan la activacién
de células inflamatorias a nivel pulmonar, provocando dafio endotelial y

aumento de la permeabilidad capilar (74). El diagnostico diferencial en un
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paciente que desarrolla bruscamente insuficiencia respiratoria hipoxémica tras
una trasfusiéon se debe hacer con sobrecarga hemodindmica, reaccién
anafilactica, reaccion hemolitica trasfusional y contaminacién bacteriana de los

productos hematicos (72).

EFECTOS DEPENDIENTES DE LA CEC

Los de mayor repercusion a nivel pulmonar y, por tanto, el objeto de nuestro

estudio, son:

o

Respuesta inflamatoria: los pulmones son la principal diana de la respuesta
inflamatoria asociada a la CEC. La respuesta inflamatoria a nivel pulmonar esta
mediada especialmente por el fendmeno isquemia-reperfusion, aunque
también participa el sistema de contacto de la sangre con el circuito y su
consecutiva activacion de la via del complemento, de la calicreina y de la
fibrinolisis. El pulmén es un 6rgano excluido durante la CEC. En condiciones
normales, la perfusiéon pulmonar estd mediada por las arterias pulmonares
principalmente y en menor medidas por las arterias bronquiales. Al clampar la
aorta queda exclusivamente perfundido por las arterias bronquiales, que
supone tan sélo el 1-2% del gasto cardiaco (75)(76). Esto supone una isquemia
relativa para este 6rgano lo que genera mediadores inflamatorios (por las
células endoteliales, entre otras) que atraen y activan a neutréfilos y
macrofagos alveolares, principal fuente de citoquinas proinflamatorias: factor
de necrosis tumoral (TNFa) e interleuquinas (IL-6, IL-8). Estas células, ademas,
generan moléculas de adhesiéon que favorecen la interacciéon de los propios
neutrofilos al endotelio. Con la reperfusiéon tras finalizar el bypass, las

moléculas de adhesién conllevan a un secuestro de los neutroéfilos en la
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vasculatura pulmonar, con la consiguiente producciéon de radicales libres de
oxigeno y enzimas proteoliticas como la elastasa que provocan lesién
endotelial, epitelial e intersticial y destruccion de surfactante (77)(78). La
lesion del endotelio pulmonar causa una alteraciéon de la membrana alveolo-
capilar con aumento de la permeabilidad vascular, edema intersticial y
pulmonar, dando lugar a alteraciones de la relaciéon ventilacion-perfusion,
hipoxemia y aumento de las resistencias vasculares periféricas, que en casos
graves puede llegar a producir un verdadero sindrome de distrés respiratorio.
Este cuadro, conocido como pulmén de CEC, es un cuadro superponible a un
edema pulmonar no cardiogénico o sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA). Cuanto mas larga sea la CEC, mayor sera esta situacion. Se cree que
este fendmeno se produce en mayor o menor grado en todos los pacientes
sometidos a CEC y hasta un 25% presentan insuficiencia respiratoria
significativa sin asociar disfuncién cardiaca grave (79). Generalmente este
edema no se detecta por pruebas diagndésticas convencionales, la expresion
clinica de este cuadro suele ser la disminucién de la distensibilidad y la
disminucién del intercambio de gases. En el caso de que la respuesta
inflamatoria sobrepase los mecanismos antiinflamatorios puede dar lugar a
una lesion pulmonar aguda (ALI) o evolucionar hacia un cuadro clinico mas
severo de SDRA. La ALI se define por hipoxemia establecida con PaO2z/FiO2
entre 200 - 300 mmHg, infiltrados alveolares bilaterales en la radiografia de
torax y edema pulmonar no cardiogénico con presion de enclavamiento capilar
pulmonar disminuida. El SDRA es una situacion similar, pero se diferencia de la
ALI por el grado de hipoxemia, que en este caso se establece con PaOz/FiO2 <

200 mmHg (46)(79).
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o Cese de la ventilacién mecanica durante la CEC: para proporcionar al

cirujano una visién Optima del campo quirdrgico tradicionalmente los
pulmones se mantenian en apnea. Esto implica alteraciones en el parénquima
pulmonar por el colapso alveolar y/o alteracion en la produccién de
surfactante, entre otros mecanismos lo que ocasiona la formaciéon de
atelectasias y el acumulo de secreciones, que se incrementan por las
retracciones quirurgicas realizadas por parte de los cirujanos. La atelectasia es
un factor esencial en la respuesta inflamatoria local y sistémica y exacerba la
ocasionada por la propia CEC (65), de ahi surge nuestra hipétesis de trabajo

que se desarrolla ampliamente en el siguiente capitulo.

Otros factores dependientes de la CEC que influyen a nivel pulmonar son:

o Protamina: empleada para contrarrestar el efecto de la heparina administrada
durante la CEC puede afectar a la funcién pulmonar. Este firmaco, liberador de
histamina, produce de forma frecuente reacciones menores tras su
administracion como rash o hipotension transitoria, pero en ocasiones puede
conllevar a complicaciones graves como edema agudo de pulmén no
cardiogénico, hipertension pulmonar, hipotension arterial sistémica mantenida
y reacciones anafilacticas (80)(81).

o Hipotermia: el descenso de temperatura durante la CEC enlentece todos los
procesos y reacciones metabdlicas, lo que reduce significativamente el
consumo de sustratos metabdlicos y de oxigeno, permitiendo una mejor
tolerancia a la isquemia por parte de 6rganos vitales como el cerebro y el
corazoén. Pero los efectos secundarios a la hipotermia incluyen un aumento de

la permeabilidad capilar a nivel pulmonar y activacion de la respuesta
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inflamatoria a través del complemento, neutréfilos y monocitos. Ademas,

contribuye a la coagulopatia y a la disfuncién hepatica, cardiaca y renal (82).

Debido a estos efectos descritos, las complicaciones pulmonares mas
frecuentes tras la cirugia cardiaca son atelectasias, derrame pleural, neumotdrax,
hipertension arterial pulmonar, edema pulmonar no cardiogénico (o pulmén de
CEC) y edema pulmonar agudo por disfunciéon cardiaca. En el periodo
postoperatorio aparecen siempre alteraciones pulmonares en mayor o menor
grado, por muy buena que sea la evolucién y son mayores en el paciente pediatrico
que en el adulto por la exposicidn a volimenes de cebado relativamente mayores
durante la CEC, que contribuye al edema pulmonar al disminuir la presién

oncotica del plasma por la dilucién de las proteinas plasmaticas (48).

Claramente, todos los tejidos y 6rganos sufren una isquemia relativa en la
derivacion cardiopulmonar porque el flujo de sangre no es fisiolégico al no ser
pulsatil (83) (84), de ahi la activacidn de la cascada de la inflamacion derivada de
este sufrimiento. Por supuesto, esto afecta a todo el cuerpo, pero la mayoria de los
estudios que abordan este aspecto se han centrado en los pulmones (79)(85)(86).
Esto es comprensible porque las complicaciones pulmonares se encuentran entre
las causas mas comunes e importantes de una recuperacion térpida después de
una cirugia cardiaca. Ademas, los pulmones se consideran un 6rgano diana de la
respuesta a la CEC por las siguientes razones:

e Son érganos bastante fragiles y se dafian facilmente.
e Pueden generar cantidades considerables de mediadores inflamatorios, ya

que son organos relativamente grandes y muy ricos en material
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inmunolégico (lo que puede explicar el pobre resultado a largo plazo del
trasplante de pulmén en comparacion con otros érganos).

e Normalmente, todo el gasto cardiaco fluye a través de los pulmones
después de la finalizacién del bypass cardiopulmonar, de modo que los
mediadores inflamatorios generados en los pulmones pueden extenderse
facilmente al resto del cuerpo y empeorar la reaccion inflamatoria

sistémica.

Los problemas anteriores, cuando se combinan, no solo explican por qué
las complicaciones pulmonares son tan comunes en la cirugia cardiaca (aunque, a
menudo, subclinicas), sino que también sugieren que la lesiéon pulmonar puede ser
un contribuyente importante a la reaccion inflamatoria sistémica que se observa
después del bypass cardiopulmonar. Este concepto ha generado varios estudios
para investigar diferentes formas de minimizar la lesion pulmonar en el bypass y

evaluar si estas reducirian esta respuesta inflamatoria sistémica.

En conclusion, son varios los factores que influyen en la funciéon pulmonar
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar, pero sin
duda, los de mayor repercusién son la respuesta inflamatoria secundaria a la
CEC y el cese de la ventilacion mecanica durante la CEC. La relacién entre

ambos sera nuestro objeto de estudio y se desarrolla en el siguiente capitulo.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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CAPITULO II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La respuesta inflamatoria ocasionada por la CEC tiene repercusion sistémica
y pulmonar. El pulmén es diana, pero a la vez participa activamente en el
desarrollo de la misma. Esto implica que las citoquinas proinflamatorias
generadas tras el contacto con las superficies del bypass y los fendmenos de
isquemia-reperfusidn, afectan al pulmén (pulmoén de CEC) (87)(88); pero a su vez,
el pulmén, afectado por la ventilacién mecanica de la cirugia y el cese de la misma
durante el bypass, supone la producciéon de citoquinas y mediadores que

incrementan la respuesta inflamatoria ya ocasionada por la CEC (89)(90).

1. Daiio pulmonar asociado a la ventilacion mecanica en cirugia
cardiaca

De manera general, la lesion pulmonar inducida por la ventilacion
mecanica (VILI) es el resultado de varios mecanismos: atelectrauma (dafio
alveolar ocasionado por el desreclutamiento y posterior apertura de alveolos
colapsados), barotrauma (desarrollo de aire extraalveolar debido al empleo de
presiones altas en la via aérea en el reclutamiento), volutrauma (dafio
ocasionado por la sobredistension alveolar asociada a altas presiones en la via
aérea, ocasionando edema pulmonar y aumento de la permeabilidad capilar) y
biotrauma (respuesta inflamatoria local y sistémica del pulmoén frente a lalesiéon
tisular producida por volutrauma y atelectrauma) (91-93). Una vez realizada
esta categorizacion, hay que sefalar que estos mecanismos estan intimamente
relacionados unos con otros.

Tradicionalmente, desde los inicios del bypass cardiopulmonar, los

pulmones se han dejado de ventilar una vez entrados en CEC, pues se asume que,
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su funcién de oxigenacién y ventilaciéon la realiza la maquina de circulacién
extracorporea. Este cese de la ventilacion mecanica proporciona al cirujano una
vision 6ptima del campo quirdrgico y les permite trabajar de manera mas cémoda
(94). Sin embargo, mantener los pulmones en apnea conlleva al colapso alveolar
con efectos deletéreos como el desarrollo de atelectasias, pérdida de surfactante,
edema pulmonar hidrostatico, disminucién de la complianza, aumento de
secreciones y una mayor incidencia de infecciéon postoperatoria (90). Ademas,
antes de finalizar la CEC, se precisan maniobras de reclutamiento para lograr de
nuevo la apertura de los alveolos, con la implicaciéon de presiones y volimenes

mas altos que en la ventilacién convencional.

Explicacion adicional a la respuesta inflamatoria de la CEC
Aplicando los mecanismos de lesién pulmonar inducidos por VM a la
cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar, en el que se cesa la ventilacidon
durante el mismo, el atelectrauma se produce por el cierre y reapertura ciclica de
las unidades alveolares y da lugar a fendmenos de caracter inflamatorios (91).
Durante este cierre y reapertura de los alveolos en las regiones atelectasiadas, las
células del endotelio pulmonar estdn expuestas a un estrés mecanico por
cizallamiento que afecta a las proteinas estructurales de la membrana
alveolocapilar, los canales i6nicos y el citoesqueleto celular, alterando la
permeabilidad y dafiando al endotelio. No esta claro como las fuerzas mecanicas
se traducen en sefiales bioquimicas. Las teorias mas aceptadas se basan en la
implicacion de mecanorreceptores y canales sensibles al estiramiento que activa
la cascada inflamatoria y produce la liberaciéon de citoquinas y otros mediadores

proinflamatorios (65)(92). Los neutroéfilos se adhieren al endotelio pulmonar
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dafiado y migran a través de la membrana alveolocapilar hacia el alveolo. Desde
ahi, los macroéfagos alveolares producen IL 6, IL 8, IL 10 y TNFa, dando lugar a la
quimiotaxis y activacion local de los neutroéfilos, que liberan enzimas proteoliticas
(elastasa, proteasas,), radicales libres de oxigenos y mediadores proinflamatorios
(biotrauma). Este mecanismo amplifica la respuesta inflamatoria ocasionada por
el fendbmeno de isquemia-reperfusion pulmonar durante la CEC. Esta respuesta
inflamatoria exagerada no se limita al espacio alveolar, sino que en diferentes
investigaciones se ha demostrado que pasan ala circulaciéon sanguinea y provocan
una respuesta inflamatoria sistémica, ocasionando un perfil hemodindmico por
dafio endotelial caracterizado por disminuciéon de las resistencias vasculares
sistémicas, hipotension arterial y necesidad de drogas vasopresoras (65)(95)(96).
En estudios realizados tanto en animales como humanos, se ha demostrado el
aumento de citoquinas inflamatorias (TNF, IL-6, IL-8, entre otras) ademas de
neutrofilos activados en el lavado bronquioalveolar de pacientes sometidos a
bajos niveles de PEEP que aumentan la incidencia de atelectrauma (97)(98).

Los pulmones colapsados deben ser reexpandidos antes de finalizar la CEC,
empleando maniobras de reclutamiento con presiones mas altas que en la
ventilacion habitual. De hecho, se han recomendado presiones de inflado (presion
positiva continua en las vias respiratorias) de hasta 40 cmH20 mantenidas
durante varios segundos, a menudo repitiendo esta maniobra mas de una vez (99).
Otro método, todavia mas agresivo, que se ha empleado para la reexpansion
consiste en comprimir manualmente la bolsa autoinflable del circuito del
respirador para insuflar presién positiva inspiratoria (PIP), con relativa fuerza
hasta que los pulmones aparecen completamente expandidos, sin saber cuanta

presion se genera. Sin embargo, la reexpansion no es necesario realizarla de una
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manera tan enérgica por el riesgo de barotrauma. El barotrauma, entendido como
la fuga de aire extraalveolar debido a la ruptura alveolar, se produce cuando el
estrés que ocasiona las presiones altas a nivel alveolar, excede las propiedades de
tension maximas de las fibras de coldgeno, conllevando a su ruptura. Las
consecuencias son inmediatas: neumotdrax, enfisema pulmonar intersticial,
neumomediastino, ... (100)

Una de las estrategias mas aceptadas y menos agresiva para el
reclutamiento alveolar, propuesta por Hogdson et al (101)(102), consiste en
aumentar tanto la presion positiva inspiratoria como la presién positiva al final de
la espiracion (PIP y PEEP), de forma gradual, paralela entre si, de tal manera que
la diferencia de presion entre ambas (AP, presion diferencial, de distensién o
driving pressure), se mantenga constante. Este variable refleja el grado de
estiramiento del pulmoén, de manera que cuanto mayor sea AP, mayor tension en
el parénquima pulmonar y consecuentemente, mayor respuesta inflamatoria

(103). Tipicamente, este AP se fija en 15 cmH20 mientras que la PIP y la PEEP
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Figura 14. Maniobra de reclutamiento Hodgson et al. PEEP = presién positiva al final de la
espiracién. PIP = Pico de presion inspiratoria. AP = presién diferencial (PIP-PEEP).
Imagen tomada de: (104)
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aumentan gradualmente hasta un maximo de 30 y 15 cmH20, respectivamente

(104) (Figura 14).

Sin embargo, aunque esta estrategia puede minimizar el trauma de la
reexpansion, no puede deshacer el dafio ya causado por el colapso mantenido de
los pulmones a lo largo de la duracion de la circulacion extracorpdrea.

Al reiniciar la ventilacién mecanica tras su cese durante bypass, el dafio
pulmonar estd ocasionado por la sobredistensiéon pulmonar debida a las altas
presiones (volutrauma), mas que por las presiones altas propiamente
(barotrauma) (91). El exceso de distensién de los alveolos para transformar altas
presiones pulmonares provoca estiramiento de la membrana basal. Hay
numerosas evidencias de que la sobredistension pulmonar durante la VM
ocasiona disrupcion del epitelio alveolar, aumento de la permeabilidad y edema
alveolar (92)(105)(106). Varios estudios experimentales han descrito la relacién
de la distension mecanica de la membrana alveolocapilar y la producciéon de
mediadores inflamatorios (107)(108), por lo que el volutrauma contribuye junto
al atelectrauma al desarrollo del biotrauma.

De esta manera, la inflamacién pulmonar inducida por la VM es el resultado
del trauma mecanico y biologico. El trauma mecanico se refiere al estrés
relacionado con la sobredistensiéon alveolar debido a grandes volimenes
corrientes (volutrauma) o presiones (barotrauma). Este estrés se produce
particularmente en las areas atelectasiadas, favorecidas por el cese de la VM
durante el bypass, donde el volumen corriente o la presién aplicada llega a menos
unidades alveolares. Tanto las fuerzas mecanicas de cizallamiento entre los

alveolos abiertos y cerrados como la sobredistension de los alveolos
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desencadenan una respuesta inflamatoria local y sistémica (biotrauma). Por ende,
la ventilacion mecanica no sélo ocasiona un trastorno estructural del pulmoén, sino
que también puede disparar la cascada inflamatoria con la liberacion de
mediadores proinflamatorios que actiian a nivel sistémico con afectacién de los

diferentes 6rganos y sistemas (96)(100) (Figura 15).
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Figura 15. Consecuencias del volutrauma, atelectrauma y biotrauma: el volutrauma y el atelectrauma dan como resultado una disrupcién
de la barrera alveolocapilar y una mayor permeabilidad. La acumulacién intraalveolar de neutréfilos, otros leucocitos y eritrocitos
también se asocia con una funcién de barrera endotelial y epitelial alterada. Las fuerzas mecanicas también inducen un aumento de
mediadores proinflamatorios (incluidos IL-1(, factor de necrosis tumoral alfa, IL-8 e IL-6) en los alveolos. La pérdida de la integridad de
la membrana alveolocapilar resulta en la liberacién de estos mediadores en la circulacion sistémica, donde pueden desempefiar un papel
en la disfuncién de 6rganos diana. Imagen tomada de: (96)
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3. Intentos de mejorar la respuesta inflamatoria de origen
pulmonar

o Las maniobras de reclutamiento con control de la presion de distensién, como la
propuesta por Hodgson, son un intento de mejorar la lesion pulmonar inducida
por la reexpansién (volutrauma y barotrauma) puesto que se ha demostrado la
relacidon que existe entre la distension mecanica de la membrana alveolocapilar y
la produccién de citoquinas proinflamatorias(107)(108). Aun asi, estas maniobras
no pueden deshacer el dafio ocasionado a los pulmones por mantenerse
colapsados a lo largo de la duracion del bypass y el consecuente efecto

proinflamatorio del atelectrauma.

o Una forma de minimizar la lesiéon pulmonar seria evitar el fendmeno de isquemia-
reperfusion a nivel pulmonar. Esto puede lograrse manteniendo el flujo sanguineo
pulmonar en el bypass, lo que requiere un circuito adicional que desvie la sangre
del circuito de CEC habitual y la lleve directamente a la circulaciéon pulmonar. De
hecho, se ha demostrado que esto reduce la respuesta inflamatoria sistémica
mostrando niveles mas bajos de citoquinas circulantes(109)(110). Sin embargo,

esto complica la cirugia y en la practica no se utiliza.

o Una forma practica de proteger contra las consecuencias inflamatorias del
atelectrauma y posterior volutrauma y barotrauma, seria mantener la ventilacion
mecanica durante el bypass. Desde Magnusson en 1998, que demostro el aumento
de atelectasias, edema pulmonar y disminucidn de la distensibilidad por el colapso
alveolar que sufrian los pacientes en CEC (111) y sus consecuencias pulmonares y

sistémicas que se han descrito previamente, han sido muchos los autores que han

66



descrito distintas estrategias de VM con la intencién de prevenir estos efectos

pulmonares y sistémicos.

Las principales alternativas de ventilacion durante la CEC son:

o Pulmoén en apnea, sin ventilar:

Estrategia mas cémoda para el cirujano, que conlleva a la disminuciéon de
surfactante, aumento de secreciones y colapso alveolar con el aumento de
complicaciones derivadas principalmente del atelectrauma y posterior biotrauma
(112).

o Presion positiva continua en la via aérea (CPAP):

Varios estudios han analizado el empleo de CPAP con presiones entre 5y 15
cmH20 durante el bypass para prevenir el dafio por atelectrauma. Esteve et al
analizaron prospectivamente a 2.725 pacientes sometidos a cirugia cardiaca y
midieron la relaciéon Pa0O2/FiO2 en diferentes momentos del curso postoperatorio.
Hubo diferencias estadisticamente significativas entre supervivientes y no
supervivientes, de tal manera que Pa0O2/FiO2 <202 a las tres horas del ingreso en
UCI era un predictor independiente de mortalidad (113). Multiples estudios han
analizado la presion positiva continua en la via aérea (CPAP) a 5 cm de H20
durante la CEC en un esfuerzo por mejorar la relacién PaOz/FiOz después del
bypass, pero la mayoria de ellos no pudo demostrar una diferencia significativa
(114)(115). Loeckinger et al busco determinar el efecto de mayores niveles de
CPAP comparando CPAP a 10 cm H20 durante la CEC con pulmones no ventilados,
descubriendo que una CPAP mdas alta mejor6 las relaciones de
ventilacion/perfusiéon para todas las areas pulmonares observadas y que los

niveles de Pa02 permanecian significativamente mas alto en el grupo de CPAP en
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comparacién con los no ventilados a las cuatro horas de la finalizacién de la CEC,
sin repercusion a nivel hemodinamico. Ademas, observo, una tendencia hacia una
extubacidon mas temprana en el grupo ventilado con CPAP (116). Aunque estudios
con CPAP a 5 cm H20 no han mostrado ningun beneficio durante la CEC, parece
que CPAP a 10 cm H20 puede ser mas efectiva.

o Ventilacién a baja frecuencia v bajo volumen corriente:

Diversos estudios han evaluado los efectos de la ventilacion protectora en cirugia
cardiovascular, basados en la opiniéon de varios autores que defienden que los
efectos mecanicos e inflamatorios de la CEC, y particularmente los responsables
de la disfunciéon pulmonar, se pueden minimizar continuando con la ventilacién
mecanica durante este tiempo (112). Imura et al examinaron los efectos
histolégicos en el pulmén durante la CEC con el objetivo de determinar si la
ventilacion alteraba el parénquima pulmonar. Para ello, sometié a dieciocho
cerdos, separados en tres grupos, a 120 minutos de CEC. El grupo de control ces6
por completo la ventilaciéon, un segundo grupo fue expuesto a CPAPa5cm H20y
el tercer grupo final se ventilo con frecuencias respiratorias bajas y sin presion
positiva al final de la espiraciéon (PEEP). La evaluacion histologica del parénquima
pulmonar mostré una reduccion significativa de atelectasias y edema pulmonar
en el tercer grupo, ademas de una Pa02 mas alta y mejores gradientes de oxigeno
alveolar-arteriales post-CEC (117). Mas alla de la mejoria en la relacién PaO2z/FiOz,
gradiente alveolo-arterial de oxigeno y marcadores histolégicos de lesion, hay
evidencia convincente que sugiere que la ventilacidn mecanica durante la CEC
también previene el dafio inflamatorio mediado a los pulmones. Los mediadores
inflamatorios como TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 y quimiocinas juegan un papel

esencial en la lesion pulmonar inducida por CEC, con la consecuente activacion de
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neutrofilos y la liberacién de enzimas (proteasas, elastasas,...) y otros mediadores
inflamatorios(77)(78)(88)(92). Beer et al describieron una disminucién en la
liberacion sistémica de MMP (una metaloproteinasa de matriz, implicado en la
cascada inflamatoria) en pacientes ventilados a volimenes corrientes de 3-4
ml/kg, una frecuencia de 10-12 respiraciones por minuto y PEEP de 5 cm H20
durante la CEC en comparaciéon con los pacientes no ventilados. También
encontraron que el grupo ventilado tenia significativamente mayor relacién
Pa02/FiO2 a lo largo del periodo postoperatorio y una evolucién mas favorable
(118). Este y otros estudios que analizaron otras quimiocinas (119), sugieren el
beneficio antiinflamatorio de la ventilacion mecanica durante la CEC. Lo mismo
ocurri6 con el estudio llevado a cabo por Davoudi et al en el que observaron a 100
pacientes sometidos a cirugia coronaria electiva con o sin ventilacién mecanica
durante la CEC de manera aleatoria. El grupo ventilado recibié un volumen
corriente bajo (3 ml / kg) a razén de 12 respiraciones por minuto y 5 cm de H20
de PEEP durante la CEC, mientras que el grupo control no estaba ventilado. Post-
CEC, el grupo ventilado no solo no tuvo niveles mas altos de Pa0O2, sino que
también tuvo beneficios en la mecanica pulmonar, con menor detrimento del
volumen espiratorio forzado en un segundo y capacidad vital forzada, siendo
también significativa la diferencia en los tiempos de extubacién (120). Esto mismo
demostraron John et al en un ensayo clinico aleatorizado donde evidenciaron una
disminucidn del agua extravascular y una diferencia estadisticamente significativa
en el tiempo de extubacion en pacientes ventilados con voliumenes bajos, sin

diferencias el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (121).
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Aunque no hay grandes ensayos controlados aleatorizados para apoyar la
continuacién de la ventilacion mecanica durante la CEC, maultiples estudios
ofrecen resultados convincentes de su potencial beneficio en la evolucién
postoperotaria de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular (112). La
mayor parte de la evidencia que respalda esta alternativa ha empleado volumen
corriente bajo y frecuencias respiratorias bajas (ventilacién mecanica protectora)

(122).

Puntos débiles de estos estudios

Si bien, aunque estos estudios apoyan la ventilacién mecanica durante el
bypass al demostrar diferencias en la produccion de marcadores circulantes
proinflamatorios, entre otros efectos analiticos, han sido cuestionados por no
traducirse estos hallazgos en resultados clinicamente relevantes (123). Por
ejemplo, en el estudio de Davoudi et al (120) en el que demostraron diferencia
estadisticamente significativa en los tiempos de intubacion, los resultados fueron
5 horas de ventilacion en el grupo ventilado frente a 5,5 horas de ventilaciéon en el
grupo no ventilado, diferencia clinicamente no relevante. De manera similar, John
et al evidenciaron también diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la misma variable (tiempos de intubacion postoperatoria), pero los resultados
fueron 3,6 horas versus 4,8 horas (121), poco mas de una hora de diferencia que
en la practica clinica no resulta muy relevante. Ademas se cuestiona, que en la
mayoria de los estudios analizados que defienden la ventilacion mecanica durante
el bypass, se basan en diferencias en la relaciéon Pa0O2/FiO2 o en mediadores de la
cascada inflamatoria, pero faltan datos que respalden resultados clinicamente

significativos como la reduccion del tiempo hasta la extubacién, la duracién mas
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corta de la estancia en la UCI o la reduccién de la incidencia de neumonia (123).
Es importante resaltar, que algunos de los estudios que no encuentran diferencias
significativas aplicando ventilacion durante el bypass con volumen tidal y
frecuencia respiratorio concreta, no han empleado una PEEP 6ptima, por lo que el
riesgo de atelectrauma se mantiene (124).

Por otro lado, todos estos estudios han sido realizados en adultos, edad en
la que en la mayoria de las ocasiones el curso postoperatorio es favorable sin
complicaciones, lo que hace que la importancia de la reduccién de los marcadores

inflamatorios sea incierta.

. Diferencias de respuesta inflamatoria entre adultos y nifios

(Por qué creemos que aplicar estas medidas en la poblacién pediatrica y
neonatal es diferente? Como ya describimos en la seccidn 3.B, los pacientes mas
jovenes y de menor tamafio son mas susceptibles de desarrollar una respuesta
inflamatoria mayor a la CEC por varias razones: demandas metabodlicas mas altas,
reactividad pulmonar aumentada agravada por la inmadurez y sistemas de
organos inmaduros con homeostasis alterada.

Los neonatos y lactantes, tienen un mayor riesgo de desarrollar SRIS
debido a la gran diferencia entre el tamafio del circuito de CEC y el paciente, con
volumenes del circuito de bypass a menudo del 200 % mayor que el volumen de
sangre circulante del paciente. Esto, asociado a la mayor demanda metabdlica de
los neonatos y lactantes, requiere tasas de flujo de bomba mas altas, por lo que la
combinacion de un circuito de CEC relativamente mas grande y mayores tasas de

flujo necesarias, desencadena una mayor exposicidon de la sangre a la superficie
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extrafia del circuito de derivacion y sus consecuencias en la activacion del SRIS,
determinante en la morbimortalidad asociada a la CEC (48).

Ademas de la mayor respuesta inflamatoria a la CEC, la necesidad de
volimenes mucho mayores de cebado con respecto al adulto, ocasiona dilucién de
las proteinas plasmaticas, con disminucién de la presién oncética del plasma y
extravasacion de liquido desde el espacio intravascular al extravascular,
produciéndose un edema intersticial. Por ello, la fuga capilar debida a la CEC es
mayor en nifios que en adultos.

De esta manera, las principales diferencias de la circulacién extracorpdrea
en el nifio respecto al adulto incluyen los volimenes de cebado, el tipo de flujo y
presion de perfusion utilizados, manejo hemodinamico, la temperatura y la

ultrafiltracion, entre otras (Tabla 2).

ADULTO NINO

Temperatura Raramente < 32°C Frecuente 18-20°C
Parada cardiocirculatoria Excepcional Frecuente
(interrupcioén del Arco, VI
hipoplasico)
Volumen de cebado 25-33 % Hasta el 200 %
(respecto a volemia del
paciente)
Presion de perfusion 50-80 mmHg 30-50 mmHg
Flujo de perfusion 50-65 cc/kg/min o 50-250 cc/kg/min
2.51/min/m2
Ultrafiltracion Rara CUF o MUF

Tabla 2. Diferencias del bypass cardiopulmonar adulto-pediatrico
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III. OBJETIVOS

73



CAPITULO III. OBJETIVOS

Con esta diferencia entre pacientes adultos y pediatricos, resulta
interesante investigar si la estrategia de ventilacion pulmonar protectora durante
el bypass, con resultados analiticos favorables en adultos, pero sin repercusiéon
clinica relevante, muestra datos mas llamativos en la edad pediatrica y sobre todo
en neonatos y lactantes, puesto que son los que mayor respuesta inflamatoria
desarrollan y por tanto los que mas se beneficiarian de su reduccion. El objetivo
principal de este estudio es demostrar esta diferencia en la edad pediatrica. De
esta manera, si se demuestran diferencias clinicas con esta estrategia de
ventilacion en la edad pediatrica, seria interesante plantear estudios posteriores

que comparen poblacion pediatrica con poblacion adulta.

Nuestros objetivos en este estudio son:

1. Objetivos principales
* Analizar si los pacientes pediatricos sometidos a ventilacién mecanica con
parametros de proteccion pulmonar durante la circulacién extracorpérea en
cirugia cardiaca precisan menos soporte con farmacos inotrdpicos y
vasoactivos en el postoperatorio en comparacién con pacientes no ventilados.
= Determinar silos pacientes pediatricos sometidos a ventilacién mecanica con
parametros de protecciéon pulmonar durante la circulacién extracorpérea en
cirugia cardiaca precisan menos tiempo de intubacion en el postoperatorio en

comparacién con pacientes no ventilados.
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2. Objetivos secundarios

Analizar si existen diferencias en el tiempo de estancia de cuidados intensivos
entre los pacientes ventilados durante la circulaciéon extracorpdrea y los
pacientes no ventilados.

Analizar si existen diferencias en los marcadores inflamatorios entre los
pacientes ventilados durante la circulacidon extracorpdrea y los pacientes no
ventilados.

Evaluar las diferencias en parametros analiticos de disfuncion cardiaca entre
los pacientes ventilados durante la circulacién extracorpérea y los pacientes

no ventilados.
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IV. HIPOTESIS
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CAPITULO IV. HIPOTESIS

El cese de la ventilacion mecéanica duranta el bypass cardiopulmonar
ocasiona atelectrauma, volutrauma y biotrauma a nivel pulmonar, con la
consiguiente liberaciéon de mediadores proinflamatorios a la circulacion sistémica.
Esto ocasiona un perfil hemodindmico y respiratorio inestable, agravando la
evolucion postoperatoria. En adultos, se han empleado diversas estrategias para
evitar el cese la ventilacibn mecanica, obteniendo buenos resultados en
parametros analiticos respiratorios e inflamatorios con estrategias de ventilacion
con pardmetros de proteccion pulmonar. Sin embargo, no se han conseguido
resultados clinicos significativos que otorguen evidencia a esta practica.

Los pacientes pediatricos presentan diferencias en aspectos relacionados
con la CEC en comparacion con los adultos, haciéndolos mas susceptibles de
desarrollar una respuesta inflamatoria mayor, por tanto, emplear estrategias de
proteccion pulmonar durante la CEC podria mejorar esta respuesta inflamatoria y
el perfil hemodinamico y respiratorio que ésta conlleva.

De ahi surge nuestra hipotesis de trabajo:

“La ventilacién mecanica con parametros de proteccion pulmonar durante
la circulacién extracorpérea mejoraria los resultados clinicos postoperatorios de
neonatos y lactantes sometidos a correccion quirurgica de cardiopatias congénitas

complejas.”
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CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS

1. Diseiio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, en el que se recoge de forma consecutiva una
cohorte de pacientes pediatricos intervenidos de cardiopatia congénita compleja en el
Hospital Universitario Virgen del Rocio, a partir del 2020, momento en el cual se instaura
un protocolo de ventilacién mecanica con parametros de protecciéon pulmonar durante
la circulacién extracorpoérea. En estos pacientes se recogen datos de la practica clinica
habitual y se compara con una cohorte histérica de pacientes de las mismas
caracteristicas, intervenidos de la misma cardiopatia, pero no ventilados durante la CEC,

recogidos en una base de datos del 2017-2019.

2.  Calculo del tamaiio muestral

Dada la falta de estudios que existian en poblacion pediatrica en los que basarnos
para predeterminar la muestra y la baja incidencia de cardiopatias congénitas complejas,
no fue posible un calculo previo del tamafio muestral. Por este motivo, hemos decidido
delimitar el estudio con un marco temporal prospectivo de un afio y valorar los
resultados de forma comparativa con el grupo control para decidir si se precisa un mayor
reclutamiento de pacientes. Hemos aplicado los criterios de seleccién indicados a

continuacion.

3. Poblacion de estudio
Los pacientes de estudio fueron seleccionados de los pacientes pediatricos
intervenidos de cirugia cardiovascular con circulacidn extracorporea en un unico centro

(Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla), intervenidos por el mismo equipo de
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cirujanos (Servicio de Cirugia Cardiovascular Infantil), asistidos durante la cirugia por un
mismo servicio de Anestesiologia (Unidad de Anestesiologia Infantil) y con seguimiento
postoperatorio en una sola UCIP (Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del HUVR).

Se trata de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular para correccién de
cardiopatia congénita compleja entre los afios 2017 y 2021, ambos incluidos. Hemos

seleccionado a los pacientes con transposicidn de grandes arterias e hipoplasia de arco

aodrtico con o sin comunicacion interventricular por tratarse de pacientes representativos
de intervenciones y postoperatorios complejos, con el fin de detectar precozmente
diferencias significativas. Ambos tienen una escala de Aristoteles basico de 9-12.

La escala de Aristdteles es un sistema de estratificacion del riesgo elaborado por
cirujanos pediatricos de varios centros, quienes analizan el concepto de complejidad.
Describen la complejidad como la suma del potencial de mortalidad (mortalidad a 30
dias), mas el potencial de morbilidad (tiempo de estancia en UCI) mas la potencial
dificultad técnica del procedimiento, siendo constante para un tipo de procedimiento
dado en un paciente dado. Para cada procedimiento, se calculé el valor medio de
mortalidad, morbilidad y dificultad técnica obtenida de los distintos centros. La suma de
estos valores aplicados a un score da la puntuacion basica final para cada procedimiento.
La escala de Aristételes basico va de 1,5 a 15 y se agrupan en 4 niveles de complejidad:
nivel 1: 1.5-5.9 puntos; nivel 2: 6.0-7.9 puntos; nivel 3: 8.0-9.9 puntos y nivel 4: 10.0-15.0
puntos (125).

CRITERIOS DE INCLUSION:
= Neonatos (pacientes menores de un mes)
= Diagnosticos de cardiopatia congénita compleja, escala de Aristételes 9-12:
- Transposicion de grandes arterias con o sin CIV

- Hipoplasia o interrupcidn de arco adrtico con o sin CIV
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

4.

Pacientes intervenidos por otras cardiopatias

Pacientes con inestabilidad hemodinamica ni respiratoria previa a la cirugia
Pacientes con recogida de datos incompleta

Pacientes con patologia respiratoria previa a la cirugia

Pacientes cursando sepsis

Pacientes cuyos padres o tutores legales no firmen consentimiento informado

Metodologia

4.1. Pacientes

De acuerdo a los criterios mencionados, en el trabajo actual se han incluido
un total de 23 pacientes neonatos intervenidos de cirugia cardiovascular por
cardiopatia congénita compleja. Tras la propuesta de inicio en nuestro hospital de
un nuevo protocolo de ventilacién mecanica durante la CEC, se han incluido en el
estudio 12 neonatos de forma consecutiva (grupo ventilado) durante el afio 2020
y se ha comparado con un grupo de control histérico de 11 neonatos intervenidos
en 2017-2019 para correccién de las mismas cardiopatias: transposiciéon de
grandes arterias con o sin comunicacién interventricular en 6 casos e hipoplasia
del arco aortico con o sin comunicacion interventricular en 5 casos (grupo control
o no ventilado). Las intervenciones de los 11 pacientes del grupo no ventilado se
han realizado empleando los mismos métodos y técnicas quirdrgicas, anestésicos
y postoperatorios excepto que estos pacientes no han sido ventilados durante el
bypass cardiopulmonar y han sido sometidos a maniobras de reclutamiento

alveolar convencionales tras reestablecer la ventilacién al finalizar la CEC.
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El grupo control y el grupo ventilado son comparables sin diferencias
estadisticamente significativas con respecto a:

Edad: todos eran neonatos

Peso (kg):
o Grupo control: 3,3 (2,3 - 4)
o Grupo ventilado: 3,4 (2,7 - 4)
p=0,525
- Puntuacion de Aristoteles: 9-12 en ambos grupos.

- Puntuaciones de complejidad: 3-4 en ambos grupos.

4.2, Recogida de datos y variables de estudio
La hoja de recogida de datos se rellenaba en papel (ver ANEXO 1) y
posteriormente se copiaba a ordenador a un programa de Microsoft Excel. Las
variables recogidas son las siguientes:

VARIABLES PREOPERATORIAS:

= Datos demograficos:

o Edad
o Sexo
o Longitud (cm)

o Peso (kg)

= Antecedentes personales

o Fecha de ingreso en el hospital

o Fecha de ingreso en la UCI

o Hipertensién pulmonar

o Escala de riesgo quirurgico (Aristételes)
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VARIABLES DE LA CIRUGIA

o Técnica quirurgica

o Tiempo de CEC (minutos)

o Tiempo de clampaje adrtico (minutos)

o Tiempo de parada circulatoria (minutos)
o Ultrafiltrado

o Transfusiones

o Maniobras de reclutamiento

o Temperatura minima en CEC

o Parametros de ventilacion durante la CEC

VARIABLES POSTOPERATORIAS

Se recogen parametros de:

= Respuesta inflamatoria obtenidos de analitica sanguinea:
o Proteina C reactiva (PCR)

* Funcidn cardiaca:
o Saturacion venosa de oxigeno (Sv02)
o Troponinal
o Lactico venoso
o Necesidad de farmacos inotrépicos y vasoactivos en funcién de

escala vasoactiva-inotrdpica (descrita por Wernovsky (126)):

Escala inotropica (EI) = dosis dopamina (ug/kg/min) + dosis dobutamina

(ng/kg/min) + 100 x dosis adrenalina (pg/kg/min).
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Escala vasoactiva e inotrépica (Vasoactive Inotropic Score o VIS) = EIl + 10 x
dosis milrinona (ug/kg/min) + 10.000 x dosis vasopresina (U/kg/min) + 100 x
dosis noradrenalina (pg/kg/min).

La escala vasoactiva-inotrépica (VIS) se calcula como una suma ponderada de
todos los inotrépicos y vasoconstrictores administrados, lo que refleja el soporte
hemodinamico farmacoldgico. Los estudios en poblaciones pediatricas han
demostrado que el VIS es un buen predictor de resultados desfavorables, incluida

la morbilidad y la mortalidad, después de la cirugia cardiaca pediatrica (127).

Estos parametros se recogeran en 6 momentos de la estancia en UCIP:
v Alingreso en UCIP
v" Alas 4 horas de la cirugia
v" Alas 8 horas de la cirugia
v" Alas 8:00h del 12 dia postoperatorio (PO)
v' Alas 18:00h del 12 dia postoperatorio (PO)

v' Alas 8:00h del 22 postoperatorio (PO)

Ademas, se recogen datos en cuanto a:
= SOPORTE RESPIRATORIO
o Tiempo de intubacién o ventilacién mecanica invasiva
o Tiempo de ventilacion mecanica no invasiva
= PRESENCIA O NO DE DEFECTO CARDIACO RESIDUAL
= ESTANCIA:
o Tiempo de estancia en UCIP

o Tiempo de estancia hospitalaria
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** Para considerar a los pacientes aptos para la extubacidn, se debe cumplir
una serie de condiciones: estabilidad hemodinamica con dosis bajas de
drogas vasoactivas (VIS < 10), adecuado esfuerzo respiratorio con permita
buen intercambio gaseoso, ausencia de complicaciones mayores no
controladas (sepsis, insuficiencia renal o problemas neurolégicos) asi
como nivel de consciencia adecuada para mantener el impulso respiratorio

y mantener permeable la via aérea.

** Para considerar el alta de la UCIP, los pacientes deben mantener
estabilidad respiratoria y hemodindmica sin necesidad de soporte y
ausencia de infeccién activa no controlada. Los neonatos son trasladados
de la UCI a Cuidados Intermedios Neonatales de nuestra Unidad de

Neonatologia antes de ser dados de alta a domicilio.

MORTALIDAD
o Exitus en el postoperatorio inmediato

o Exitus al afio
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4.2. Técnica anestésica

En la preinduccién se inicia la monitorizacién del paciente de forma continua,
obteniendo electrocardiograma (ECG), frecuencia cardiaca (FC), pulsioximetria digital
(SatO2), temperatura (T2), saturacion regional de oxigeno cerebral (rS02), indice
biespectral (BIS) y presion arterial no invasiva (PANI). Durante la cirugia se monitorizan
estas constantes, ademas de diuresis a través de sondaje vesical y equilibrio 4cido-base,
ionograma y hemoglobina a través de gasometrias seriadas.

Para la induccion se emplea anestesia inhalatoria mediante sevoflourano asociado
a fentanilo y cisatracurio (+/- midazolam). Canalizacién de un catéter arterial radial para
monitorizaciéon de presiéon arterial invasiva (PAI) y de un catéter venoso central para
medicacién, que, ademas permite monitorizaciéon de la presién venosa central (PVC).
Intubacién del paciente y la colocacién de capnografia. Una vez intubado, se inicia
ventilaciéon mecanica modalidad controlada por volumen (VCV) con volumen tidal (Vt) 7-
8 ml/kg, I.E 1:1, PEEP 4-5, FR necesaria para CO2 espirado (etCO2) 35-40 mmHg y Fi02
habitual 40-50%.

Tras la induccidon anestésica, se realizara maniobra de reclutamiento con el fin de
obtener la PEEP é6ptima. Para realizarla, el paciente debe estar hemodinamicamente
estable antes de iniciar la maniobra y en un plano anestésico suficientemente profundo
para evitar la tos durante la maniobra. Ademas, no debe existir contraindicacion para la
misma (inestabilidad hemodinamica, traumatismo craneoencefalico, hipertension
intracraneal, neumotérax no drenado, broncoespasmo, enfisema pulmonar, ...).

Para hacer las maniobras de reclutamiento:

1. Se pasa a modalidad controlada por presiéon (PCV) con FR 20-30 rpm y relaciéon I/E

1:1.2. Ajuste de la PC (presion control) a 15 cmH20.
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En segundo lugar, se aumenta de forma progresiva la PEEP de 5 en 5 cmH20 durante
un minuto, hasta una PEEP de 15 cmH20 que con una PC de 15 cmH20 aporta una PIP
de 30 cmH20.
Pasar de nuevo a modalidad controlada por volumen (VCV) con el volumen tidal (Vt)
que teniamos previamente y la FR que habiamos pautado para mantener el nivel de
etCO2. Ajustar también, la relacion [/E como teniamos antes de la prueba. Mantener el
nivel de PEEP en 15 cmH20.
Determinar la PEEP éptima: disminuir la PEEP en pasos de 2 en 2 cmH20 cada 2-3
min, midiendo la compliancia dindmica (Cdyn). La PEEP que corresponde a la Cdyn
mas alta es la PEEP 6ptima para ese paciente.
. Tras obtener el punto de mejor compliancia al descender la PEEP, se volvera a realizar
la maniobra de reclutamiento en modalidad PCV llegando a PIP de 30 cmH20 y PEEP
de 15 cmH20 durante 2-3 min.
. Volver a pasar a VCV con VT, I/E y FR preestablecida para el paciente y mantener el
nivel de PEEP dptima. De tal manera que la ventilaciéon mecéanica durante la CEC se
mantiene en modalidad volumen control con parametros de proteccién pulmonar:

o Volumen: 6-8 ml/Kg de peso corporal ideal.

o FR: La mitad de la frecuencia ideal para ese paciente.

o PEEP: La establecida como PEEP 6ptima (normalmente 5 cmH20).

o Fi020,21.
Las maniobras de reclutamiento son utiles no s6lo porque nos ayudan a determinar la
PEEP 6ptima, sino porque permiten reclutar areas atelectasiadas, por lo que a la salida
de bomba es preciso volver a realizarlas y recalcular la PEEP. Se recomienda hacer esta
maniobra antes del completo destete de la CEC (20 -30%), ya que se cuenta con el apoyo

hemodinamico de labomba para soportar la repercusion hemodinamica de la maniobra,
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y ademas se puede visualizar directamente si la sobredistensiéon pulmonar no genera

ningun problema local en el campo.

4.3. Técnica quirargica

TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS

Timectomia parcial. Extraccién de un parche amplio del pericardio anterior.
Diseccion completa de aorta y pulmonar. Canulaciéon de la aorta y de ambas cavas.
Entrada en CEC e inicio de hipotermia hasta 22-24°C. Clampaje de la aorta y cardioplegia
cristaloide fria anterégrada. Apertura de la auricula derecha (atriotomia derecha) y
aspiracién de cavidades izquierdas a través de la CIA. Transeccién de la aorta a mitad de
distancia entre la unién sinotubular y el clamp aértico. Se extraen los botones coronarios
y liberamos un centimetro proximal de cada coronaria. Transeccion del tronco pulmonar
unos dos o tres milimetros por encima de la union sinotubular. Maniobra de Lecompte.
En la neoraiz adrtica se reseca una pastilla del seno de valsalva izquierdo anterior y ahi
se reimplanta la coronaria izquierda con sutura continua de 7/0. Se inicia la anastomosis
termino-terminal de la aorta y se completa en casi toda la circunferencia, a excepcién de
la region antero-lateral derecha, donde se reimplantar la coronaria derecha. Se sitda ésta
completamente por encima de la sutura de la aorta, haciendo una incisién en la aorta
distal dirigida hacia el clamp aédrtico, donde se reimplanta dicha coronaria, y a
continuacién se completa la sutura de la aorta. Todas las suturas con Prolene 7/0.
Reconstruccion de la raiz neopulmonar de donde se han extraido los botones coronarios
con pericardio autdlogo suturado con Prolene 7/0. Se saca aire de cavidades izquierdas y
se desclampa la aorta. Se verifica ritmo sinusal. Anastomosis termino terminal del tronco

neopulmonar. Cierre de la CIA con sutura directa de Prolene 6/0. Cierre de la atriotomia
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derecha con doble sutura Prolene 6/0. Revision de la hemostasia. Normotermia. Salida

de CEC. Se realiza una ultrafiltracion modificada (MUF). Decanulacién y protamina.

HIPOPLASIA DE ARCO AORTICO

Timectomia parcial. Canulaciéon de aorta y ambas cavas desde auricula derecha.
Entrada en CEC e inicio de hipotermia. Disecciéon del arco y de los TSA. Doble ligadura y
seccion del ligamento arterioso. Disecciéon de aorta descendente proximal. Clampaje
adrtico y cardioplegia anterdgrada. Se abre la AD y se coloca un aspirador en la Al a través
del foramen oval. Clampaje de aorta descendente y de carétida y subclavia izquierda.
Parada circulatoria y avanzamos la canula hacia el TBCD para iniciar perfusién cerebral
anterograda. Se transeca la aorta al nivel de la zona de coartacion. Se elimina todo el tejido
de coartacion (coartectomia). Incisiéon longitudinal del margen inferior del arco hasta
aorta ascendente distal. Se elimina todo el tejido ductal. Anastomosis de la aorta
descendente a esta incision suplementando en la cara inferior del arco con un parche de
pericardio bovino con curva (Parche de Norwood), todo con sutura continua de Prolene
7/0. Se saca aire de la aorta y se recoloca la canula arterial en el arco. Se mantiene el
clamp en la aorta y se inicia perfusiéon corporal y recalentamiento. Apertura de auricula
derecha para cerrar la CIA con una sutura de Prolene 6/0. Se saca aire de cavidades
izquierdas. Se desclampa la aorta. Cierre de la atriotomia con doble sutura continua de
6/0. Se verifica ritmo. Normotermia. Salida de CEC. Ultrafiltracion modificada.

Decanulacion, revision de hemostasia y protamina.
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5. Analisis estadisitico

El muestreo se realizara de forma consecutiva, no aleatorizado, durante el periodo
establecido entre abril de 2020 y marzo de 2021, con la captacién de todos los sujetos
que cumplan los criterios de inclusién. Los variables anteriormente descritas y recogidas
en el Cuaderno de Recogida de datos se plasmaran en una base de datos en Microsoft
Excel 2020. Para el andlisis de datos estadisticos y obtencion de graficos, se utilizara el
paquete informatico SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, N. Y., USA). Los pacientes seran
estratificados en dos grupos (ventilados y no ventilados) y entre ellos se compararan las
variables. Nuestros datos son variables continuas, pero no se distribuyen normalmente.
Por tanto, se presentan en términos de mediana y rango intercuartilico y las diferencias
se analizaron con la prueba U de Mann-Whitney. El nivel de significacion empleado ha
sido 5% (p < 0,05), de tal manera que cualquier p-valor menor de 0,05 es indicativo de
una relacion estadisticamente significativa y, por el contrario, cualquier p-valor mayor o

igual de 0,05 indica ausencia de relacion.

6.  Aspectos éticos

Parala realizacion del estudio se han recogido datos de la practica clinica habitual.
Todos los datos recogidos en el estudio estan disponibles de forma rutinaria como parte
del cuidado clinico del paciente o constan en su historia clinica y son obtenidos de la
misma por médicos que participan habitualmente en su proceso asistencial. Se han
registrado de forma an6nima en un Cuaderno de Recogida de Datos (ANEXO 1). No se han
almacenado ni transmitido fechas ni horarios, aunque estén en el cuaderno para
preservar la privacidad de los pacientes. Las fechas y horarios se han convertido en
tiempos desde el ingreso en UCIP. Para recopilar los datos de la cohorte histérica, por la

forma de recoger las variables, no hemos creido necesario solicitar a los padres o
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representantes legales la firma de un consentimiento informado especifico del estudio,
aunque si ha sido requisito fundamental la firma del consentimiento informado de
admision en UCIP en el que se refleja la aceptacion por su parte de analisis de datos
clinicos de su hijo/a con fines de investigacion (ANEXO 2). Ademas, los pacientes que
formen parte del estudio dentro con el nuevo protocolo de ventilacién en quiréfano han
firmado un consentimiento especifico (ANEXO 3).

Este estudio fue registrado en el Portal de Etica de la Investigacién Biomédica de
Andalucia (PEIBA) el 30 de marzo de 2020 con el cédigo de referencia Tesis-VMCEC-
2020. Fue presentado y aprobado por el Comité de Etica Institucional de los Hospitales

Virgen Macarena y Virgen del Rocio en Sevilla (Espafia) (ANEXO 4).
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CAPITULO VI. RESULTADOS

Analizamos los 23 pacientes neonatos intervenidos de cirugia
cardiovascular por cardiopatia congénita compleja incluidos en el estudio. De
ellos, 12 neonatos pertenecen al grupo ventilado y son comparados con un grupo
control histérico de 11 neonatos intervenidos para correccién de las mismas
cardiopatias. Ambos sin diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

edad, peso, escala de complejidad y Aristoteles.

Todas las intervenciones (grupo ventilado y grupo control) fueron
realizadas por el mismo equipo de tres cirujanos. Los resultados técnicos fueron
satisfactorios en todos los casos, es decir, se consiguio el objetivo anatémico de la

correccion.

El grupo control y el grupo ventilado son comparables sin diferencias
estadisticamente significativas con respecto a:
- Tiempo de CEC (minutos):
o Grupo control: 145 (101 - 336)
o Grupo ventilado: 140 (140 - 169)
p =0,449
- Tiempo de clampaje adrtico (minutos):
o Grupo control: 93 (47 - 201)
o Grupo ventilado: 96 (52 - 125)

p=0,976
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Un paciente del grupo control falleci6 el dia 15 postoperatorio por una

parada cardiaca en contexto de un probable cuadro séptico y fallo multiorganico.

Los resultados se presentan en la tabla 3:

VARIABLES

Tiempo de CEC
(minutos)

Tiempo de

clampaje aértico

(minutos)

Tiempo de
intubacion
(horas)

PCR (mg/L)

VIS

Estancia UCI
(horas)

Sv02 mas baja
(%)

Lactato venoso
mas alto

Troponinas I
(ng/ml)

GRUPO CONTROL

145 (101 - 336)

93 (47 - 201)

141 (94 - 624)

111 (17 - 239)

23 (10 - 40)

350 (120 - 1056)

47 (37 - 53)

3,7 (2,3 -6,1)

5,04 (1,28 - 12,42)

GRUPO
VENTILADO

140 (140 - 169)

96 (52 - 125)

96 (29 - 240)

38 (14 - 113)

16 (6 - 43)

179 (120 - 480)

47 (27-57)

3,3(1,2-9)

5,56 (1,20 - 11,04)

Tabla 3. Variables postoperatorias.

SIGNIFICACION
ESTADISTICA

p = 0,449

p=0,976

p <0,001

p=0.019

p =0,044

p = 0.069

p = 0,740

p=0,726
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La ventilacién mecanica durante el bypass se asoci6 a una duracién
significativamente mas corta de la ventilacion mecanica invasiva en el
postoperatorio, concentraciones séricas de proteina C reactiva mas bajas y menor

necesidad de soporte inotrépico-vasoactivo medido por VIS.

Sin embargo, 4 pacientes de cada grupo recibieron ventilacion mecanica no
invasiva después de la extubacion por datos clinicos de distrés respiratorio. Se ha
de tener en cuenta que, un paciente del grupo control se mantuvo intubado durante
624 horas, que es mucho mas tiempo que el tiempo mas prolongado entre los
pacientes del grupo ventilado (240 horas). Esto fue debido a una neumonia grave,

de la cual el paciente se recupero.

La duracién de la estancia en UCI mostr6 una tendencia a ser mas corta en
pacientes con ventilacién durante la CEC, pero esto no alcanzé significacion
estadistica. Tampoco encontramos diferencias significativas entre los dos grupos
con respecto a la saturacién de oxigeno venoso mixta, la concentracion sérica de
lactato venoso ni los niveles de troponinas I en sangre durante las primeras 36

horas postoperatorias. Estos resultados se presentan en la tabla 3.
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CAPITULO VII. DISCUSION

En este estudio, nuestro objetivo fue evaluar la respuesta postoperatoria
de pacientes neonatos sometidos a cirugia cardiovascular compleja empleando
ventilacion mecanica protectora durante la CEC (voliumenes bajos, frecuencia
respiratoria baja y PEEP 6ptima). Analizamos si esta técnica mejoraba los
resultados clinicos postoperatorios, en forma de soporte hemodinamico (escala

inotrépica-vasoactiva, VIS) y soporte respiratorio (tiempo de intubacién).

La respuesta inflamatoria sistémica causada por la CEC se considera una
de las principales causas de dafio pulmonar postoperatorio (79)(87). A su vez, el
colapso del pulmoén durante la CEC (atelectrauma) y la consiguiente apertura de los
alvéolos pulmonares (barotrauma/volutrauma) desencadenan una serie de
cambios alveolares que producen una importante activaciéon celular (células
endoteliales, neutréfilos, macréfagos alveolares, ... ) que resulta en la liberacion de
citoquinas, interleuquinas y otros mediadores inflamatorios (96)(97). Esta
liberacidon de citoquinas inflamatorias no so6lo afecta a nivel pulmonar, sino que
pasan a la circulacién sanguinea y provocan una respuesta inflamatoria sistémica,
ocasionando un perfil hemodindmico inestable por dafio endotelial caracterizado
por disminucidn de las resistencias vasculares sistémicas, hipotension arterial y

necesidad de drogas vasopresoras (95)(96).

En nuestro estudio, el mantenimiento de la ventilacién durante el bypass
cardiopulmonar en neonatos da como resultado niveles mas bajos de proteina C

reactiva en las primeras horas postoperatorias. Esto sugiere que esta estrategia de
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ventilaciéon reduce la respuesta provocada por la circulacién extracorpoérea. Es
probable que niveles mas bajos de respuesta inflamatoria sistémica mejore el
resultado clinico postoperatorio. Esto es visto en nuestros pacientes en forma de
menor duraciéon de la ventilacion mecanica y dosis mas bajas de farmacos

inotrépicos y vasoactivos.

Estos resultados nos hacen cuestionar por qué esta estrategia no ha
producido resultados clinicos similares en adultos. Tal como se ha descrito en el
estudio de Beer et al (118), aunque demostraron mejorar la relacion Pa0O2/FiO2
comparando pacientes ventilados durante la CEC (Vt 3-4 ml/kg, FR 10-12 rpm,
PEEP 5) con pacientes no ventilados, esto no tradujo correlacién con los tiempos de
intubacién; o Dauvodi et al (120) y John et al (121), que aunque en sus estudios
ambos demostraron diferencia estadistica significativa en tiempos de intubacién en
pacientes ventilados con una estrategia similar a Beer, la diferencia clinica entre
pacientes ventilados y no ventilados eran tiempos de intubacién de 30 y 72 minutos,
respectivamente, que, aun con significacion estadistica, en la practica no resulta
muy relevante. Sin embargo, en nuestro estudio ademas de la significacion
estadistica, la mediana de tiempos de intubacién entre el grupo ventilado y grupo
control se estima en 45 horas. Esta diferencia clinica entre pacientes neonatos y
adultos posiblemente se deba a que los resultados de la cirugia cardiaca en adultos
son tan favorables que es dificil mejorarlos. De hecho, los adultos que se someten a
cirugias cardiacas programadas tienden a no necesitar mucho soporte inotropico y
por lo general se extuban poco después de la cirugia. Por lo tanto, no es
sorprendente que la ventilacién durante la CEC no aporte una diferencia clinica

relevante, ya que el margen de mejora es estrecho. Del mismo modo, no advertimos
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diferencia clinica subjetiva cuando aplicamos esta estrategia de ventilacion a los
adolescentes, que normalmente presentan un postoperatorio favorable. En casos
complicados y pacientes fragiles, como neonatos sometidos a cirugia cardiovascular
compleja, hay suficiente margen de mejora para que los resultados de la ventilacion

durante la CEC se hagan visibles.

Sin embargo, existe otra posible razén por la que algunos estudios podrian
no haber encontrado beneficios de la ventilacién durante la CEC. La estrategia de
ventilacion durante la CEC tiene como objetivo proteger a los pulmones, pero la
pregunta es: ;protegerlos de qué? Ciertamente, por un lado, la ventilacion de
proteccion pulmonar implica evitar la produccion de atelectasias. Esto se debe a que
la propia atelectasia provoca inflamacién y pérdida de surfactante. Pero, lo que
todavia es mas importante en nuestra experiencia y opinion y lo que consideramos
el objetivo fisiolégico principal es que ventilamos para que los pulmones no
colapsen y de esta manera no precisen ser reexpandidos agresivamente, factor que
consideramos clave en el dafio pulmonar y que podria ser un desacierto por muchos
investigadores que minaria los beneficios de la estrategia de ventilacion durante el

bypass.

El problema radica en que la reexpansién de los pulmones colapsados
requiere presiones bastante altas en comparacion con la ventilaciéon normal y esto
provoca dafio pulmonar por los mecanismos de barotrauma y volutrauma. La
reexpansion pulmonar se puede realizar de diferentes maneras, como se describe

en el planteamiento del problema:
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o Probablemente el método de reexpansién mas comun es comprimir
manualmente la bolsa autoinflable del circuito del respirador, a menudo con
relativa fuerza, sin saber cuanta presion se esta generando, hasta que los pulmones
parecen completamente expandidos. Esto es imprudente, pero lamentablemente es
una técnica comun, especialmente en adultos, pero también en nifios e incluso en
neonatos. Por supuesto, no empleamos esta técnica.

° Otro método es aumentar la CPAP hasta 40 cmH20, mantenerla durante
varios segundos y repetir este procedimiento varias veces. Este método es menos
traumatico que el anteriormente descrito al ser una presién controlada, pero sigue
siendo bastante traumatico. En nuestro hospital, tampoco empleamos esta técnica.

o Una estrategia mucho menos agresiva es aumentar tanto la presién
inspiratoria como la PEEP de forma gradual y paralela entre si, es decir, de manera
que la diferencia entre estas dos presiones (la llamada presién diferencial o de
distension) permanezca constante. Por lo general, la presion diferencial se fija en
15 cmH20, mientras que la presion maxima y la PEEP aumentan gradualmente hasta
un maximo de 30y 15 cm H20, respectivamente. Esta estrategia minimiza el trauma
de la reexpansion, pero desafortunadamente es la estrategia menos comun que se

usa. Esta es la técnica que empleamos en nuestros pacientes.

Entonces, en la practica clinica y de forma realista, ventilamos en el bypass
para evitar el colapso total de los pulmones a fin de minimizar la necesidad de
maniobras agresivas de reexpansion al final del bypass. Sin embargo, todavia se
necesitarian algunas maniobras de reclutamiento porque el flujo de sangre a los
pulmones se reduce drasticamente al entrar en bypass, lo que resulta en una

reduccion significativa del volumen total de los pulmones con las consiguientes
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posibles areas de atelectasia. Pero emplearemos el método menos agresivo posible
para ello. Un método poco agresivo puede no ser suficiente si los pulmones estan
completamente colapsados, razon por la cual mantener la ventilacién durante el

bypass ayuda a ello.

Es muy importante tener en cuenta estos problemas porque, en muchos
estudios realizados hasta ahora, mantienen la ventilaciéon durante el bypass, pero
también emplean métodos agresivos de reexpansiéon para asegurarse que los
pulmones permanezcan totalmente expandidos. Incluso, en algunos estudios
realizan maniobras de reclutamiento durante el bypass de forma frecuente (99).
Claramente, esto invalida el propoésito de la ventilaciéon durante la derivacién, que
es precisamente evitar una reexpansion tan traumatica; por tanto, no sorprende
que no encuentren ningun beneficio clinico. De hecho, en tales condiciones, se
puede argumentar que los pulmones de los pacientes en su grupo de control estan
menos traumatizados que los del grupo ventilado ya que los pacientes del grupo de
control reciben dicha reexpansiéon traumatica solo al final de la derivacién, mientras

que el grupo ventilado recibe maniobras de reclutamiento en varias ocasiones.

Por otro lado, la idea de mantener la ventilacion durante el bypass
cardiopulmonar, a menudo, no genera demasiado entusiasmo entre los cirujanos
cardiacos, al suponer que esto pueda interferir en la exposicidon quirdrgica y en la
comodidad a la hora de realizar la propia técnica. Sin embargo, la experiencia de
nuestros cirujanos ha sorprendido gratamente al tolerar facilmente los
movimientos y la expansiéon pulmonar que ocasiona la ventilacién de proteccién

pulmonar durante la CEC. Esta idea radica en la vision de los pulmones antes y
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después del bypass, cuando estan ventilados con un volumen minuto adecuado y
reciben la totalidad del gasto cardiaco. Sin embargo, al entrar en CEC, alrededor del
95% de ese volumen sanguineo se desvia de los pulmones, por lo el volumen de
éstos disminuye significativamente. Ademas, la ventilacion se reduce ligeramente a
un volumen corriente de 6-8 ml/kg y una frecuencia respiratoria la mitad inferior a
la iniciada previo al bypass. Esto constituye solo una ventilacién parcial, pero
suficiente para la proteccion del pulmén, ya que el objetivo es inicamente evitar
atelectasias y maniobras de reclutamiento agresivas y no el intercambio gaseoso. El
intercambio gaseoso lo realiza el oxigenador del circuito de derivacion
cardiopulmonar y no necesita asistencia de los pulmones. Por tanto, los
movimientos y el volumen pulmonar con este modo de ventilacion son casi
imperceptible por el cirujano. La inica excepcion a esto son los pacientes ciandticos
que tienen un considerable retorno de colaterales al pulmon, especialmente los
pacientes con arterias colaterales aortopulmonares principales (MAPCAs), ya que,
en este caso, cada respiracion puede forzar el sangrado en el campo quirdrgico. Esta
situacion puede ser manejada por una adecuada aspiracion del corazon izquierdo
por la CEC y consiguiendo una hipercapnia permisiva, con el objetivo de intentar la
maxima vasoconstricciéon de las MAPCAs, pero, aun asi, en casos severos, puede
requerir breves periodos de parada circulatoria o flujos sanguineos de la CEC mas
bajos en momentos especificos del procedimiento. Sin embargo, estos pacientes en
concreto presentan este desafio de cualquier modo, con o sin ventilaciéon durante la

CEC.

Establecer soélo ventilacion parcial con parametros de proteccién

pulmonar, no es solo para permitir la comodidad del cirujano, sino que ademas
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intenta garantizar la neuroproteccién, evitando la excesiva eliminacién de CO2. Este
riesgo existe debido a que, durante el bypass, el flujo pulmonar no se elimina por
completo, se mantiene la perfusion pulmonar por las arterias bronquiales (y por las
arterias colaterales aortopulmonares - MAPCAs -, en el caso de los pacientes
cianoticos). Por tanto, esta sangre, esta sujeta al intercambio gaseoso si el paciente
esta siendo ventilado durante la CEC. Dado que el intercambio gaseoso ya ocurre en
el bypass, la adiccién de una ventilacion completa puede resultar en una hipocapnia
significativa que podria poner en riesgo la perfusiéon cerebral por vasoconstriccion.
Esta complicacién puede detectarse precozmente al monitorizar la saturacion
regional de oxigeno en territorio cerebral, lo que debe hacerse en todos los
pacientes, pero especialmente si se utiliza la estrategia de ventilacion durante
bypass. Descensos en la saturacidn regional de oxigeno cerebral deben hacernos
sospechar esta complicacion, vigilar los niveles de CO2 y ajustar el intercambio de

gases a través del circuito de derivacidn.

Este estudio tiene varias limitaciones:

Primero, no es un estudio aleatorio y su grupo de control es una cohorte
histoérica. Sin embargo, dada la proximidad de los afios de estudio a comparar,
consideramos infimas las diferencias en cuanto al manejo del postoperatorio de
cirugia cardiovascular puesto que, en el periodo de estudio 2017-2021, los
pacientes son intervenidos y valorados posoperatoriamente por el mismo equipo.
En cuanto a la realizacion de un ensayo clinico aleatorio prospectivo fue
considerado cuando valoramos los resultados ilusionantes de este estudio. Pero
tras mucha discusion, hemos considerado no realizarlo puesto que los beneficios de

la ventilacion en bypass en neonatos se hicieron evidentes de forma precoz, incluso
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sin ningun tipo de anadlisis formal. Esto nos hizo éticamente incapaces de justificar
la asignacion al azar de los pacientes. La estrategia de ventilacién durante el bypass

se convirtio en la nueva forma de operar a todos los pacientes.

La segunda limitacién es que s6lo incluimos dos tipos de malformaciones
congénitas. Esto fue para evitar la heterogeneidad en nuestros grupos de pacientes,
aunque se use esta estrategia de ventilacion en todos los pacientes intervenidos en
nuestro centro. Al mismo tiempo, consideramos éstas dos cardiopatias por precisar
correcciones quirdrgicas bastante complejas, por lo que asfi los posibles beneficios
de nuevos tratamientos se harian mas visibles. Ademas, consideramos cardiopatias
que fueran lo suficientemente comunes para reclutar pacientes en un tiempo
razonable. Estos criterios nos llevaron a elegir la transposicion de grandes arterias
y la hipoplasia de arco aértico. No limitamos el estudio a una sola malformacién, ya
que ninguna es lo suficientemente comun. Las dos malformaciones elegidas
homogenizan las edades y los pesos (todos son neonatos) asi como sus

puntuaciones en las escalas de complejidad y Aristoételes.

La tercera limitaciéon de este estudio es que no incluye mediciones de
citoquinas inflamatorias plasmaticas. Esto se debe a que la evaluacién de estas
sustancias requiere la extraccion de una serie de muestras sanguineas repetidas
relativamente grandes en un corto periodo de tiempo, que un paciente en periodo

neonatal puede constituir una pérdida muy significativa para su volemia.
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CAPITULO VIII. CONCLUSIONES

= A pesar de las limitaciones, la ventilacion mecanica con parametros de
proteccion pulmonar durante la circulacion extracorpdrea nos ha demostrado
mejorar la evolucion postoperatoria de las cardiopatias congénitas complejas
seleccionadas intervenidas en edad neonatal (transposiciéon de grandes
arterias e hipoplasia de arco adrtico).

= Los pacientes neonatales intervenidos con ventilacion mecanica protectora
durante el bypass demostraron menos tiempo de intubacién y menor soporte
inotrépico-vasoactivo las primeras horas postoperatorias respecto a los
pacientes no ventilados.

* Los neonatos ventilados durante la circulaciéon extracorpdérea demostraron
niveles mas bajos de proteina C reactiva en el postoperatorio inmediato
respecto a los no ventilados. No se determinaron niveles de otros marcadores
inflamatorios (interleukinas) para evitar extracciones sanguineas frecuentes
en pacientes en edad neonatal con volemia relativamente baja.

= No se encontraron diferencias significativas en los niveles de saturacion
venosa de oxigeno, lactato venoso o troponinas entre el grupo ventilado y el
grupo no ventilado.

= La ventilacién mecanica protectora durante la circulacién extracorporea en
neonatos ha resultado una técnica segura para el paciente y factible para el
cirujano, de tal manera que, aunque este estudio solo incluya neonatos y dos
tipos de malformaciones, los beneficios de esta técnica son subjetivamente
visibles en otras edades y en otras cardiopatias, por lo que este protocolo se

extiende a todos nuestros pacientes.
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CAPITULO IX. ANEXOS

ANEXO 1 - CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Ventilacion mecdnica durante el bypass cardiopulmonar

CUADERNO DE
RECOGIDA DE DATOS
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Ventilacion mecanica duranteel bypass cardiopulmonar - RECOGIDA DEDATOS

OVENTILADO [INO VENTILADO
Ne
CARACTERISTICAS DEL PACIENTE
Edad Sexo [1Masculino [Femenino
Altura (cm) PesoReal(kg)___ IMC
Hospital: Fecha Ingreso Fecha Alta Total dias
UCIP: Fecha Ingreso Fecha Alta Total dias
Cardiopatia: HORAS EN UCIP
RACHS: Hipertension pulmonar: (1 Si (1 No
CIRUGIA
Fecha:
Técnica quirurgica:
Tiempo de CEC (min) Clampaje adrtico (min) Parada circulatoria (min)
UF Trasfusiones [ No [ Si
Reclutamiento alveolar (1 Si (1 No
Durante CEC: VT (ml/kg) FR PEEP 6ptima FiO2 max /min

POSTOPERATORIO

1. Ventilacion mecanica convencional [0 5i 0 No Horas:
VAFO O 5i O No Horas:
Ventilacién mecanica no invasiva [0 Si OO0 No Horas:

2. Disfuncion cardiaca: OO No I Si

Defecto residual: ONoOSi

3. ECMO quiréfano: O 5i O No
Tiempo de ECMO (horas):

ECMO post-ingreso O Si O No
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REGISTRO DE VARIABLES:

AL INGRESO +4H +8 H 8:00 18 h 8:00
12 dia 12 dia 22 dia
FECHA
HORA
SVOz

Lactico venoso

Hematocrito
(%)

Escala
inotrépica

Escala
Vaso - inotr

PCR (mg/L)

Troponinas

ng/L

® Escalainotrdpica (El) = dosis dopamina (pg/kg/min) + dosis dobutamina (pg/kg/min) + 100x dosis

adrenalina (pg/kg/min). (normal = 0)

* Escala vasoactiva e inotrépica = El + 10 x dosis milrinona {pg/kg/min) + 10.000 xdosis vasopresina
{U/kg/min) + 100 x dosis noradrenalina (ug/kg/min). (normal =0).
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ANEXO 2 — CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ADMISION EN UCIP

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacién al procedimiento de Consentimiento Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO CUIDADOS CRITICOS Y URGENCIAS DE
PEDIATRIA

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) INGRESO EN CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa que nos
autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su rechazo
no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes de firmar, es
importante que lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

(*) Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademés del nombre técnico que siempre debe
figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 | LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

El objetivo es proporcionar al nifio un tratamiento intensivo para mejorar su prondstico vital, mediante su
ingreso en la unidad en la que se tratan los nifios que presentan una situacion critica que pone en peligro su
vida y que requiere control y tratamiento constante.

COMO SE REALIZA:
El médico me ha informado que la propia gravedad de la enfermedad determina la aplicacion de una serie
de técnicas para su control y tratamiento, que pueden ser muy agresivas y originar diversas complicaciones.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

EN QUE LE BENEFICIARA:
Mejorar su pronostico vital.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
No existen.
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001530

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO CUIDADOS CRITICOS Y URGENCIAS DE
PEDIATRIA

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervenciéon no
produce dafos o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos
que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

o LOS MAS FRECUENTES:
Las derivadas de la punciones de vias arteriales y venosas: Hemorragia, extravasacion, infecciones,
neumotorax, tromboflebitis)
Derivadas de la ventilacién artificial: Infecciones, fugas de aire, lesiones traqueales, complicaciones
respiratorias de la ventilacién prolongada.
Reacciones adversas, principalmente a medicamentos.
Maniobras de reanimacion ante una parada cardiorrespiratoria.
Técnicas de depuracion extrarenal: infecciones, hemorragia por extravasacion.

o LOS MAS GRAVES:
Los anteriormente expuestos.
Todos las complicaciones tienen en general un tratamiento efectivo y son recuperables, aunque en un
minimo porcentaje puede no ser asi y persistir secuelas.

o LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de hacer la
intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biolégicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran directamente para
fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para
ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruiran una vez dejen de ser utiles para
documentar su caso, segln las normas del centro. En cualquier caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo

112



001530

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO CUIDADOS CRITICOS Y URGENCIAS DE
PEDIATRIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sélo en caso de incapacidad del/de la

paciente)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

2.2 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dia , manifiesto que
estoy conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacién anterior.
He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

] SI[_] NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

(] SI[]NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras bioldgicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

(] SI [_] NO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

(] SI [_INO Autorizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.

NOTA: Marquese con una cruz.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:
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JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO CUIDADOS CRITICOS Y URGENCIAS DE
PEDIATRIA

2.4 | RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dha. , no autorizo a la realizacion de
esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.
En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Diia , de forma libre y consciente he
decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan
derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:
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ANEXO 3 — DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL ESTUDIO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL ESTUDIO:

“PAPEL DE LA VENTILACION MECANICA DURANTE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA
EN LA EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LA CIRUGIA CARDIACA PEDIATRICA”

Antes de proceder a la firma del consentimiento informado, lea atentamente la informacion
gue a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Antecedentes:

Las cardiopatias congénitas son anomalias en la estructura y/o funcién del corazén que se
desarrollan antes del nacimiento. En parte de la intervencién que se realiza para su correccion,
puede ser necesario que el corazdn permanezca detenido. Para ello, el funcionamiento del
corazén y de los pulmones es asumido por una maquina de circulacion extracorpérea y un
sistema que oxigena la sangre para que pueda llegar a todos los érganos y sistemas del cuerpo
humano y mantener su vitalidad. Durante este tiempo, la ventilacion y la oxigenacidn es llevada
a cabo por la maquina por lo que no precisa de la funcidon de sus pulmones, por ello
tradicionalmente se desconectan los pulmones del respirador. Ya hay estudios que defienden
mantener conectados los pulmones al respirador para evitar que se colapsen y eso mejore la
evolucién postoperatoria. Es por eso que asi, al igual que en otros hospitales infantiles,
gueremos protocolarizarlo en el Hospital Infantil Virgen del Rocio.

éCual es el objetivo de este estudio?

El objetivo de nuestro estudio es analizar si hay diferencias clinicas y analiticas en la evolucién
postoperatoria de los pacientes que se han intervenido de su cardiopatia manteniendo esta
forma de ventilacion en comparacién con pacientes intervenidos previamente.

¢En qué consiste su participacion? ¢ Qué tipo de pruebas o procedimientos se le realizardn?

A su hijo/a se le mantendrd la ventilacién mecénica durante la circulacion extracorpérea con el
objetivo de obtener una mejor evolucién postoperatoria segin recomiendan los ultimos
estudios publicados. Durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos se le
extraeran muestras sanguineas de rutina para valorar la calidad de los tratamientos que recibe
y vigilar la funcién del corazén y los pulmones, entre otras. Con el presente documento le
solicitamos permiso para observar, Unicamente con fines de investigacion, las posibles
complicaciones que se produzcan en el postoperatorio inmediato y recoger los datos de las
analiticas de rutina realizadas a su hijo.

éCudles son los riesgos generales de participar en este estudio?

Los riesgos dependen de la cardiopatia que padezca su hijo/a. Se mantienen los mismos riesgos
que los explicados por el anestesista y el cirujano previo a la intervencién. A su hijo no se le
someterd a ninguna prueba adicional de las realizadas en cualquier postoperatorio
cardiovascular.

éCudles son los beneficios de la participacion en este estudio?

Por la experiencia de otros centros y los estudios publicados en adultos consideramos que esta
forma de ventilacién obtiene mejores resultados en la evolucidn postoperatoria.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de la UCI
Pedidtrica en el teléfono: 955 01 2965 o en el correo electrénico:
mmacarena.rodriguez.sspa@juntadeandalucia.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO:

“PAPEL DE LA VENTILACION MECANICA DURANTE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA EN LA
EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LA CIRUGIA CARDIACA PEDIATRICA”

D/Diia con DNI n®

como padre/madre/tutor de manifiesta que:

¢ La decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.
* No habra ninguna consecuencia desfavorable, en caso de no aceptar la participacion.
¢ Si decido participar en el estudio puedo retirarme en el momento que lo desee.

¢ Al finalizar la investigacidn podré solicitar informacién actualizada sobre la misma al
investigador responsable.

¢ Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
tratardan conforme establece la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal
15/1999.

e Doy mi permiso para que los datos obtenidos en el estudio sean utilizados exclusivamente
para obtener conclusiones cientificas.

Comprendo que puedo retirar a mi hijo/a del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a sea incluido en el proyecto titulado “Papel
de la ventilacion mecdnica durante la circulacion extracorpdrea en la evolucion postoperatoria
de la cirugia cardiaca pedidtrica”.

Firma del padre/madre/tutor legal Firma del profesional sanitario informador
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 4 — APROBACION COMITE ETICA

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

D/D?: Carlos Garcia Pérez como secretario/a del CEl de los hospitales universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor/investigador (No hay promotor/a asociado/a) para realizar el estudio
de investigacion titulado:

TITULO DEL ESTUDIO: Papel de la ventilacién mecanica protectora durante la circulacién extracorpérea en la
evolucién postoperatoria de la cirugia cardiaca pediatrica ,( Ventilacién mecéanica durante
la circulacion extracorpérea)

Protocolo, Version: 1
HIP, Version: 1
Cl, Version: 1

Y que considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y se ajusta a los principios
éticos aplicables a este tipo de estudios.

La capacidad del/de la investigador/a y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.
Estan justificados los riesgos y molestias previsibles para los participantes.
Que los aspectos econémicos involucrados en el proyecto, no interfieren con respecto a los postulados éticos.

Y que este Comité considera, que dicho estudio puede ser realizado en los Centros de la Comunidad Auténoma de Andalucia

gue se relacionan, para lo cual corresponde a la Direccién del Centro correspondiente determinar si la capacidad y los medios

disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Lo que firmo en Sevilla a 17/07/2020

D/D?. Carlos Garcia Pérez, como Secretario/a del CEI de los hospitales universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio

cédigo Seguro De Verificacion: 2B8eB0dce0fe8853b01833bEfle7e8946daafdacchk ‘ Fecha ‘ 17/07/2020
Normativa Este documento incorpora firma electronica reconocida de acuerdo a la Ley 59/2003, de 19 de diciembre, de firma electronica
Firmado Por Carlos Garcia Pérez
UrlDe Verificacién https://www.juntadeandalucia.es/salud/portaldestica/xhtml/ayuda/verifica Pagina ‘ 1/2
rFirmaDocumento.iface/code/eBe80dce0f66853b01833bf187e%346daafdacch
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