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RESUMEN

INTRODUCCION

La derivacién cardiopulmonar condiciona: respuesta inflamatoria snstcmlca. hbcmcxon de
mediadores como 6xido nitrico (ON), sobrecarga de volumen, hemodnlucnén.
La ultra filtracién convencional es una alternativa terapéutica .

OBJETIVOS

Medir ON en diferentes tiempos qmrurglcos. compamr cvolucton hemodmamnca en
grupos ultra filtrado y control. : :

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo aleatorizado, 12 pacientes de I mes a 14 afios. postoperados de
cardiopatia congénita compleja con derivacién cardiopulmonar (DCP) mayor a una hora.
Seis pacientes con ultrafiltracién convencional y 6 controles. Se cuantificaron los niveles
de ON, en diferentes tiempos quirtrgicos, al ingreso a la terapia ¥ 24 hrs posteriores.
*Variables: evoluciéon hemodinamica , DCP, hematocrito post

DCP. tiempo de ventilacién, diuresis, ON .

RESULTADOS

Grupo estudio : DCP y pinzamiento aértico, significativamente prolongados (p < 0.009 y
0.041). Megjor respuesta clinica con menor requerimiento de aminas, normalizindose
estado hipodinamico a las 24 horas, existiendo balances significativamente negativos
(p<0.024), aunque la evolucién hemodinamica, no mostré significancia estadistica .Los
tiempos de ventilacién mecanica mas cortos y el hematocrito conservado, después de la
DCP (42-39 %0).

El ON en diferentes tiempos sin significancia. El grupo estudio presenté niveles mas
clevados al inicio de la DCP( 5.84 vs 4.61) mostrando disminucién a las 24 hrs (3.48 vs
5.89).

DISCUSION

Estudio preliminar que mostré tendencia a depuracidn progresiva del ON durante la DCP ,
hecho gue probablemente contribuyd a la mejoria hemodinamica y ventilatoria

PALABRAS CLAVE: Derivacidn cardiopulmonar, ultrafiltracién , hemodinamica, ON
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SUMMARY

INTRODUCTION
Curdiopulrﬁonary Bypass (CPB) evokes: systemic inflamatory response, mediators release

like nitric oxide (NO), overload fluid, hemodilution .
The conventional ultrafiltration is a terapeutic alternative

OBJECTIVES-

Measure leves  serum_ NO in diferent periods during ‘heart surgery, to compare the
hemodmnmlc state on g-roups. ultrafiltrate / control. .

l\dATERIAL AND METHODS

A prospective; mnd ed mal 12 pauents betwen 1 momh to 14 years, undergoing open
heart surgery." ’
Six paucntcs onal ultrn!']lrauon and 6 were the control. NO serum levels

were measure du 'ng the surgery, “at the entrance to the PICU and twenty four hours later.

Variables: hcmodmnmxc state, cardlopulmonary bypass, the post CPB hematocrit value,
mecanical ventilation dumtlon. diuresis, NO levels.

RESULTS

Study group: CPB and cross—clamp times were significantly more prolonged ( p<0.002 and
0.041), best . clinic response wiht less aminas requeriment, the normalization from
hipodinamic state = was betwen 24 hours, there were significantly negative balances
(p<0.04). Although the hemodinamic state evaluation was no estadistics significantly. The
mecanical ventilation duration was shorter, and the hematocrit was keeped after CPB (42-
39 %).

NO in diferent penods wihtout significance. The study group had higher leves at the
begining of CPB (5.84 vs 4.61) with decreased at 24 hours (3.48 vs 5.84) .

DISCUSSION

A preliminary trial that showed trend toprogresive clecarance NO during CPB, this fact
probably would contribute to hemodinamic and ventilatory improve .

KEY WORDS : Bypass cardiopulmonar, ultrafiltration, NO.
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INTRODUCCION

La correccién quinirgica de defectos cardiacos en niflos, se ha’ visto favorecida en la -

altima década, debido al advenimiento de técnicas de _soporte circulmorio. tales cdmo la

sea en fon-na inm

durante la-ciru

liberacién ‘en . cascada " de diversos

la sangre del paéiemc con las superficies sintéticas de los circuitos, estimulando asi, la

activacién de substancnas pro y antiinflamatorias, cuyo disbalance cuantitativo favorece la

presencia del SRIS.

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




Esta respuesta sistémica .. da inicio'en las superfcies endoteliales con la exprcsién de las

moleculas de adhesxon [CAM —l-3 " que se asocm a una mxgracxon ntravascular de

mo]ecular de 17 OOO daltons. es el que con:ma

ON en los mncréfagos Y en Ios mlocnos afcctnndo tanto la funcxon del mnocardlo como la

viabilidad del mio to a l:;rgo’ p]azo ( 6).

El ticmpfo dc isquemi 'miéc;’lrdica. la reperfusién que se produce al despinzamiento de

la aorta y. particularm eﬂn!e el recalentamiento, son los factores que con mayor frecuencia,
ocasionan . la libe: n' de FNT — alfa que, a su vez, cstxmula la liberacién de ON por la
via menmonada (7 8)

El ON a muy ba_)as concentraciones (0.05micro moles ), inhibe el cGMP y el cAMP
resultando en un :‘tf'ecto inotrépico positivo. En cambio, a concentraciones altas (10-100
micro moles ) proqigccn una inhibicién del transporte mitocondrial de electrones que afecta
los canales de caléio; resultando en una contractilidad disminuida del masculo cardiaco o
inotropismo negativo. Las concentraciones de mas de 100 micromoles inducen las vias de
apoptosis (muerte celular programada) (6).

El ON es considerado ademas un vasodilatador enddégeno, a través de la via L-arginina,
lo que favorece la vasodilatacién periférica con dilatacién ventricular y disminucién de la

fraccién de eyeccidn que caracterizan al paciente con SRIS (9-10).

6
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Se han dcsarrollado alternativas terapéuticas cuyo, objetivo es disminuir los efectos

deletéreos de la DCP durante la cxrugm cardnaca. Es asi que en 1977 el Dr. Metcr Kramer

describe la ultra ﬁltmcnon conve c'on 1 (UFC) omo el paso de la sangre a tmvcs de un -

directa en la evolucién “hemodinamica :

paciente y pucde ses aphcada en diferentes uempos de la clrugla. La forma convcncxonal B

puede ser realizada duranle la fase de rccalemnmncmo o bicn, durante toda la DCP. (l 1-13).

Las indicaciones de la ultra filtracidén en cirugia cardiaca son:
- Hemoconcentracion, en el tratamiento de anemia e hipervolemia corﬁo
compensacion a la carga de liquidos impuesta por el alto volumen de cristaloides de
la cardioplégia .

- Depuracion de mediadores inflamatorios como el ON .

7 TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




El presente estudio tuvo . como objetivo, cuantificar los niveles de ON en diferentes
ticmpos y hacer un scguimiento de la evolucion hemodinamica de los pacientes pos
operados de cirugia cardiaca compleja.

Para una adecuada valoraciénm hemodinimica, es importante 1a cuantificacién de los
balances hidricos globales (pre, trans ¥ posquirurgicos) en el momento de ingreso a
terapia intensiva, que en el grupo estudio incluyé ademas el liquido ultra filtrado; asi
como Ia valoracién del hematocrito posquiriargico y el tiempo de ventilacién mecanica
que se describen en ¢l presente trabajo, como hallazgos encontrados de forma

adicional ¥ no precisados de inicio
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MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido de noviembre 2002 a julio del 2003, en la Unidad de Terapia

Intensiva Pedidtrica del CMN *20 de noviembre™, ISSSTE se .realizér»’ ‘un estudio,

prospectivo, longitudinal, experimental de dos grupos indcpéndiehics

mes’a 14 -aftos, con

Los criterios de inclusién . fueron: pacientes 'con

_/Gn’xpov I-con

rupo II el control.”

stras- para la medicién indirecta son

ue’ incluye el kit de analisis del ON

(Bioxytech, 0x|§

la DCP); iier;qp B( n am i 'nt‘o"hénico): tiempo C (al terminar la DCP),
tiempo D ( al ingreso.a'terapia ntcnélvz;) y tiempo E ( 24 hrs posteriores ); a los pacientes
del grupo I se determiné los mvclcs dél ON en el liquido del ultra filrado. Las muestra
sanguineas fueron ;:icr;trifugadas y congeladas a menos 70 grados.

La técnica utilizada pafa medir ON es por el método indirecto de activacién de cadmio,

medicidén que se realizé en las instalaciénes de Bioquimica Farmacia de la UNAM. fue con

el equipb de lector microtitulador: Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA. Utilizandose
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una absorvancia de 532 nm, las muestras fueron previamente tratadas con perlas de cadmio
del kit de analisis de Ot;I : Bi‘oxylech, Oxis International, Pdrtland., OR, USA.

Se excluyeron los pacicmcs que no contaran con los criterios de inclusion y los que
ingresaran por cirugia de urgencia. Fueron eliminados pacientes con recoleccion
incompleta de muestras o mal procesamiento de las mismas, defuncién o aquellos

pacientes que durante el periodo de estudio presentaron cventos que potencialmente

pudicran  desencadenar sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (Sepsis, paro

cardiorrespiratorio no relacionado a falla cardiaca).
Todos los pacientes fuecron monitorizados con toma de presiones a nivel de cavidades

derechas e izquierdas. catéteres pulmonares y presidn arterial sistémica a través de lineas

arteriales.

La monitorizacién se complemcnlé con talleres hemodmémxcos, con calculo dc gas!o

is ’mlcas, mdlccs de curaccxon yde

cardiaco (método dc Flck), las resnstencms asculares

1 ingresoa’la tempia 'y a' Ias 24 hrs de’

diferencia artcnovenosa' de oxlgeno; quie se realizan

su estancia. En los mismos uempos de ln evaluaclon hcmodlnamxca se connnuo con las

tomas de muestm sangumea para la medxcmn dc ON sérico ( Tiempos E y D)

Los valores normalcs dc las’ v:lrmblcs hemodmamu:as en la poblaciéon pediatrica se

muestran en la tabla I ( 10) en base a los cuales se evalué a los integrantes del estudio.
Los talleres hemodinimicos nos determinan los estados de normo, hipo e hiperdinamia
(Hipodinamia: estado hemodinamico caracterizado por gasto cardiaco incrementado
asociado a resistencias vasculares sistémicas incrementadas. Hiperdinamia: gasto cardiaco
alto con resistencias vasculares bajas ); en base a los cuales se realiza el manejo de las
aminas, permitiéndonos de esta manera el incremento o disminucién de inotrépicos, aminas

e inodilatadores, adecuindose a la condicién clinica de los pacientes.

10
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La mcdicién de balance hx’drico los dias de ventilacién mecanica y el hematocrito no

forman pane del ob_;euvo del estudxo. sin cmbargo son importantes pam la cvaluac:on

hemodindmica dc los pacnemes por la interaccién cardlopulmonar exxsteme, por lo que

tnmbun se anahzaron

Con el hcmatoc o antes 'y dcspués de la derivacién cardiopulmonar valoramos el gmdo de

hemodxlu

los circuit por.edades'y el tipo de hemofiltro fueron los convencionalmente acordados

con los correspondientes servicios para la aplicacién en todos los pacientes.

METODO ESTADISTICO -

Todas las variab lec das en una hoja'de base de datos que posteriormente

fueron analizadas:® mediante cstadislicavdescrip'tiva.‘jmedi:ma y rangos. Las pruebas
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RESULTADOS

Se seleccionaron un total de 12 pacientes. Los grupos quedaron integrados por 6 pacientes
cada uno. El rriayor porcentaje correspondié al sexo masculino 58% (7), femenino 42%

(5). No se encontré diferencia estadistica en ambos grupos .

El tipo de’ cardiopatia que predominé fue la cardiopatia acianégena del tipo CIV con
hipenenéién pulmonar severa, presentacién que se dio en el grupo estudio, sin

significancia estadistica .
DIAGNOSTICOS

Los principales diagnésticos son: CIV. con hipertensién arterial pulmonar severa , en un

339% ( 4 pacientes ); canal Vauriculo; ven 'c'ulaxf; sé preSenté enun 16 % ( 2 pacientcs) y los

diagnésticos de: atresia pulmdnhr ‘septum " integro, estenosis pulmonar mixta,

insuficiencia mitral severa,-ventri co'y la enfermedad de Ebstein se presentaron

cada una en 1 paciente 8.3 % (6 pacientes) . :
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VARIABLES TRANSQUIRURGICAS

Durante la cirugia se encuentra diferencia. estadistica’ sngmﬁcauvn en Ios uempos de

control, rcvmlendo en el primer mzento

ambos s desﬁbnlaron co

gegar adrenalma y dos de los pacientes
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EVOLUCION HEMODINAMICA.

El monitorco hemodindmico de los pacientes en Ia tcrapla mtcnswa. consistié en Ia

valoracidn de las resistencias vasculares slslcmlcas. el gasxo c:u‘dmco (med:do por el

14
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OX1DO NITRICO

Valores bioguimicos evaluados: ON en los diferentes tiempos: antes de la bomba, antes del

despinzamicnto. después de salir de bomba,: al ingreso a terapia’y a las 24 hrs;’ medidos en

ambos grupos no mostraron diferencia es

Los valores observados en el li

5.84).

( grupo estudlo = 3 48 y grupo control =

Gréfica 1. s L
Dentro de los resultados hallados que no formaban parte del los objetivos del estudio, pero
que son importantes cn la evaluaciéon hemodinimica tenemos:

Manecjo de aminas: Grupo estudio .- 4 pacientes ( 66 %) requirieron de 1 solo inotrépico
(dobutamina ) para mantener su estabilidad hemodinimica y en los restantes dos ( 32%) se
necesito inotrépico mas un vasodilatador ( milrinona mas nitroprusiato). En las 24 hrs

posteriores las dosis de dobutamina y milrinona que ameritaron fueron menores .
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Grupo comgrol : 5 pacxentcs (83 %) amentaron dos motroplcos C dobutamlna mas

milrinona ) o (mllnnona mas mtroprusmto) en 16 % de estos sc utlhzo adcmas adrennlma o

dopamina en algin momcmo dc su volucwn. En un solo pacxente ‘se.uti zo un motropu:o

(dobutamina ) Las do

ingreso a la terapia como a las "4 hrs Sm

edio dc entilacién mecanica dc los pacxcmcs fuc ;

del grupo estudlo de extubaron antes de las 24 hrs, y en

pacxcntes se c\ctuba.ron 24 hrs después’ del pcnodo de

G re ntubac:on,
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HEMATOCRITO
El grupo control presentd dlsmlnucmn stgmt‘cauva del hematocnto K¢ hemodllucxon)

después de la DCP (p = O. 016). a dlfcrcncm del grupo estudio donde cl hematocrito pos

derivacién cardiopulmonar dlsmmuyo pcro en valorcs no s:gmf'catwos (p NS).

de lerapm lht nsiva

Dos pacwntes fallccldos. uno dc cnda grupo. fuei’on:dcspﬁés del periodo de estudio.

TESIS CON
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DISCUSION

Las técnicas de ultrafiltracién, basadas en los procesos de conveccidn y difusién, fueron

inicialmente utilizadas como terapias de reemplazo renal. Los resultados de miltiples

estudios, Queh:m demostmdo su eficacia en la depuracién de mediadores inflamatorios

con la consxg ente dxsmmucxon del SRIS, han contnbuldo importantemente a ampliar sus

honzomes tcrapcuucos en Ia cnrugla cardiaca disminuyendo el SRIS secundario a la

DCP, este beneficio se prcsen!a en mayor proporcién en la forma modificada de la ultra

filtracién, aunque, también existe en la forma convencional (13-14).

La ultra filtracidn ‘modificada “parcce ser mas efectiva en la reduccién del volumen

corporal total, reflejado:en: a prcservacién del hematocrito, la  reduccién del sangmdo,

mejoria hemo la funclon vcntncular, recuperacion cerebral’y reduccxon dela

in embargo.

morbilidad - post aunque en menor’ proporclén,la - forma

convencional ‘d

El presente, prehmmar. cuyo objetivo pnncnpal fucr cuantificar la

concenlracxén de ON'en Ios dlferentcs tiempos de la cirugia cardlaca en nu’ios. Se formaron

dos grupos de pncx;nges (control y estudio), en los que se valoré también la evolucién

hemodinamica posquirirgica .
Las cardiopatias  ciandgenas presentan diferentes grados de hipoxemia, que se

correlacionan con liberacion de mediadores inflamatorios en forma crénica, mostrando

incrementos ante eventos de estrés o cirugia (15).
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permanecian en:hip amia- después del tiempo de estudio; éste seguimiento clinico

sugiere que la evolucién hemodinimica fue mejor en el grupo ultra filtrado.

La funcién ..renal. de -los pacientes muestra una relacién inversa diuresis/

hemoconcentracién, es decir, existe menor diuresis postoperatoria inicial, cuanto mayor es
la hemoconcentracién lograda a base de ultra filtracidon. Se describe como hallazgo
sorprendente la presencia de mayor diuresis pos operatoria, cuanto mayor es volumen ultra

filtrado durante la DCP (13).

19
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En el grupo estudio los balances hidricos fueron significativamente  ncgativos con respecto

al grupo- control, -lo’ que . en nuestra opihio‘rg y de acuerdo ‘con estudios . publicados

contribuyé  a‘la“mejor ‘evolucién hemodinamica y respiratoria observadas en el grupo

Los pacientes con’ funcid

sometidos’a nitra

de ventilacidon mecdanica, esto se relaciona, entre otras causas

con la interaccién cardiopu]monar"y‘concuerda “con estudios descritos en la bibliografia.

el uso de hcmodeﬁvddos

hemodilucx;én.‘"

coagulacién ){v ventilacién (13; 17).

Los pacientes de! é—up;) cSntrol. sin hemofiltracién, experimentaron un descenso del
hcmalocri_lo‘qu;'éue_csiadisticmncnte significativo al comparar con el grupo estudio, esto
s¢ explica por la hemodilucién de la DCP y la falta de remocién de la sobrecarga
volumétrica a la que se sometieron. A su vez estos pacientes experimentaron mayor

transfusion de hemoderivados.
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La medicién bloquxmxca reahzada con ON no mostré diferencias estadisticas, sin embargo

el grupo cstudlo mostro faclores que mcldxeron en un incremento para la hbemcmn de estc‘

medmdor qufmlco como son:’ yores txempos de DCP y pinzamiento aornco quc fueron 1

longados e cl grupo estudio; por olro lado aunquc los grupos

atre 2’y 11 micromoles/ml, aunque la

ac! nados‘a estos valores, podemos deducir  por la

evolucién hcmodmému:a Y. chmca que snguxeron nuestros pacientes en general ( estudio y

control), que tuvxeron tendcncna ‘a un inotropismo negativo, que se manifesté con
hipodinamia; que en el grupo ultra ﬁltrado mejoré a las 24 hrs. cuando los niveles de ON
disminuyeron y en el grupo control persistié la hipodinamia correlacionada con la

elevacién de los niveles de ON.
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El estudio actual, que es dc caricter preliminar; dadas las camcteristicas de nuestra

muestra, - rel:.mvamemc pequcﬁa, hacc que ta sxgmﬁcancla esladxsuca sea mas dxfcll de .

demoslrnr. sm embargo la observacion Y segulmxemo chmcos mucstran tcndencxas hacla
una ITIC_IOI'

por lo q c'la

hemodilucié i6n"de mediadores inflamatorios es mas

evidemcfy »deicﬁnin:’x te de’ la“cvolucién posterior de los pacientes, pudiera ser de uso

rutinario.
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CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio son preliminares, los cuales no traducen aun
conclusiones concretas, sin embargo se observa una tendencia indirecta a una mejoria en la

evolucién hemodinamica, a través de balances hidricos, el hematocrito y la duracién de los

dias de ventilaciéon mecdnica.

El estudio debe continuarse ¥ una vez alcanzado el tamafio de la muestra inicial abrir la

posibilidad a conclusiones.
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TABLA I: VARIABLES HEMODINAMICAS NORMALES EN LA POBLACION

PEDIATRICA

Indice cardiaco (IRVP) 3.2+-0.2 L/ min

Indice resistencias

vasculares sistemicas (IRVS) o 800-}“’09 dinas . seg / cm5/M2

Indice resistencias

Vasculares pulmonares’

‘ Disponibilidad de O2

, Consumo de O2:

, Indice de extraccidn

l Diferencia arteriovenosa :,
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TABLA Il :VARIABLES TRANS OPERATORIAS DE AMBOS GRUPOS

VARIABLE GRUPO I: *~ GRUPO II: p~
ESTUDIO CONTROL
[ D.C.P.(min). l 167(120-191) - I 109 (90-160) I 0.009 _!
[ P AO (min). , ’,19?(42‘-,‘573,‘)_' N , »‘  60 (41-99) l 0.641 : I
SERE 27(19-34) '-28>€i§-32) g 40_'§9 9 

Temp.(grados C)

**Medianas

*U de Mann Whitney'
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TABLA I :INDICE CARDIACO, RESISTENCIAS VASCULARES SISTEMICAS

E INDICES DE OXIGENACION , AMBOS GRUPOS

INGRESO 24 HRS.
VARIABLES GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO P
ESTUDIO |CONTROL ESTUDIO CONTROL
Gasto cardiaco 3.1 4.0 e 4;9 3.2 0.21
IRVS . 15§4 . 1‘762 N ; ‘ =7 11468 1365 . 0.51
IEO2 - 308 <o 21 : Av 28.2 23 :
DAVVOZ‘ S 49 41 ,‘ R b Y 3.9 ;

**Medianas

*Ude Mnnn_\Vhitricy
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GRAFICA 1

NIVELES :ON

micromoles/mL

CRNWANAN®
|

Tiempos de cirugia

I""G"” estudio - Grupo eo-mll

a = Antecs de bomba

b = Antes despinzamiento

¢ = Después de bomba TESIC MON
d = Ingreso a terapia FALLA DE ORIGEN

e = Alas 24 hrs.
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