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PALABRAS CLAVE Resumen

Pediatria; Justificacion y objetivo: En nifos sometidos a cirugia de cardiopatia congénita, los niveles plas-
Cardiopatias maticos de péptido natriurético cerebral pueden tener un papel en el desarrollo del sindrome
congénitas; de bajo gasto cardiaco, definido como una combinacion de hallazgos clinicos e intervenciones
Circulacion para aumentar el gasto cardiaco en nifios con hipertension pulmonar.

extracorporea; Métodos: En un estudio prospectivo observacional, se inscribieron 51 nifos sometidos a cirugia
Péptido natriurético de cardiopatia congénita, y cuya evaluacion ecocardiografica preoperatoria mostré hipertension
tipo B; pulmonar. Los niveles plasmaticos de péptido natriurético cerebral fueron evaluados antes de la
Resultado; operacion, y 12, 24 y 48 h después de la operacion. Los pacientes incluidos en el estudio fueron
Postoperatorio divididos en 2 grupos en funcion de: (1) desarrollo de sindrome de bajo gasto cardiaco, definido

como una combinacion de hallazgos clinicos o de intervenciones para aumentar el gasto cardiaco
en el postoperatorio; (2) determinacion de los valores de corte de péptido natriurético cerebral
en el preoperatorio por el analisis de la curva de funcionamiento del receptor para el sindrome
de bajo gasto cardiaco. Los resultados secundarios fueron: (1) duracion de la ventilacion meca-
nica>72h, (2) permanencia en unidad de cuidados intensivos (UCI) > 7 dias, y (3) mortalidad.
Resultados: Los niveles de péptido natriurético cerebral en los periodos pre y postoperatorio
de los pacientes con o sin sindrome de bajo gasto cardiaco (n=35y n=16, respectivamente)
tuvieron diferencias significativas en los tiempos de medida repetidos (p=0,0001). El valor de
corte de péptido natriurético cerebral de 125,5pg/mL~" en el preoperatorio obtuvo la mayor
sensibilidad de un 88,9% y una especificidad del 96,9% para prever el sindrome de bajo gasto
cardiaco en pacientes con hipertension pulmonar. Hubo una buena correlacion entre el nivel
plasmatico de péptido natriurético cerebral en el preoperatorio y la duracion de la ventilacion
mecanica (r=0,67; p=0,0001).
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Introduccion

Conclusiones: En pacientes con hipertension pulmonar sometidos a cirugia de cardiopatia con-
génita, el 91% de los pacientes con niveles plasmaticos de péptido natriurético > 125,5 pg/mL~"
en el periodo preoperatorio estan en riesgo de desarrollar sindrome de bajo gasto cardiaco que
es un resultado importante en el postoperatorio.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

The predictive value of plasma B-type natriuretic peptide levels on outcome in
children with pulmonary undergoing congenital heart surgery

Abstract

Background and objectives: In children undergoing congenital heart surgery, plasma brain
natriuretic peptide levels may have a role in development of low cardiac output syndrome that
is defined as a combination of clinical findings and interventions to augment cardiac output in
children with pulmonary hypertension.

Methods: In a prospective observational study, fifty-one children undergoing congenital heart
surgery with preoperative echocardiographic study showing pulmonary hypertension were enro-
lled. The plasma brain natriuretic peptide levels were collected before operation, 12, 24 and
48 h after operation. The patients enrolled into the study were divided into two groups depen-
ding on: (1) Development of LCOS which is defined as a combination of clinical findings or
interventions to augment cardiac output postoperatively; (2) Determination of preoperative
brain natriuretic peptide cut-off value by receiver operating curve analysis for low cardiac out-
put syndrome. The secondary end points were: (1) duration of mechanical ventilation >72 h,
(2) intensive care unit stay >7days, and (3) mortality.

Results: The differences in preoperative and postoperative brain natriuretic peptide levels of
patients with or without low cardiac output syndrome (n = 35, n = 16, respectively) showed
significant differences in repeated measurement time points (p = 0.0001). The preoperative
brain natriuretic peptide cut-off value of 125.5 pg mL~" was found to have the highest sensitivity
of 88.9% and specificity of 96.9% in predicting low cardiac output syndrome in patients with
pulmonary hypertension. A good correlation was found between preoperative plasma brain
natriuretic peptide level and duration of mechanical ventilation (r = 0.67, p = 0.0001).
Conclusions: In patients with pulmonary hypertension undergoing congenital heart surgery, 91%
of patients with preoperative plasma brain natriuretic peptide levels above 125.5 pg mL~" are at
risk of developing low cardiac output syndrome which is an important postoperative outcome.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

fue investigar si los niveles de PNC pueden ser usados como
una herramienta para determinar el diagnostico y el pronds-

El péptido natriurético cerebral (PNC) es una neurohormona
segregada principalmente por los ventriculos en respuesta
al aumento de las presiones de los ventriculos derecho o
izquierdo, como también a la sobrecarga del volumen. Esa
neurohormona posee propiedades natriuréticas, diuréticas
y vasodilatadoras'?. La disfuncion del ventriculo derecho
(VD) se refiere a anormalidades del rellenado o de la con-
traccion sin referencia a signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca. La hipertension pulmonar (HP) se define como
un hallazgo ecocardiografico de presion arterial pulmo-
nar media (PAM)>25mmHg en reposo, y la insuficiencia
cardiaca como disfuncion ventricular izquierda, causando
dilatacion, adelgazamiento de las paredes y una mala con-
tractilidad del corazon, causas importantes de disfuncion
del VD", El uso del PNC como un indicador de disfuncion
del VD en nifos con HP sometidos a cirugias de cardiopatias
congénitas permanece en gran parte sin conocerse.
Estudios anteriores han relatado un aumento de los
niveles de PNC en los periodos pre y postoperatorio
en pacientes con defecto del septo ventricular (DSV) o
disfuncion ventricular®=6. En estudios recientes, el objetivo

tico de los nifios®=?. Se informéd que los niveles plasmaticos
de PNC aumentaron inmediatamente después de las cirugias
cardiacas congénitas, pese a la descarga hemodinamica, y
también se mostré una correlacion entre el nivel pico de
PNC y el tiempo de circulacion extracorpérea (CEC)'™. El
desarrollo del sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) ha
sido usado recientemente como una medida del resultado
en el postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de
cardiopatia congénita'’-'?. El SBGC se define como taquicar-
dia, mala perfusion periférica, oliguria, parada cardiaca,
necesidad de un aumento del 100% en el soporte farmaco-
logico o la administracion de un nuevo agente inotropico,
acidosis metabdlica con aumento del déficit basal'> ™.
Existen solamente algunos estudios que suministran datos
que muestran que los niveles plasmaticos de PNC pueden
ayudar a identificar a nifios con HP causando disfuncion del
VD% 12, Ademéas, se ha demostrado que en nifios con
insuficiencia cardiaca sintomatica moderada, un nivel de
PNC > 140pg/mL~" y una edad superior a los 2 afios estan
independientemente asociados con los resultados mas
modestos'>.
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Nuestro objetivo fue investigar la relacion entre los
niveles plasmaticos de PNC y los resultados clinicos en el
postoperatorio, tales como SBGC, tiempo de ventilacion
mecanica, permanencia en la UCl y mortalidad en 30 dias
de postoperatorio, en pacientes sometidos a cirugias de
cardiopatias congénitas con CEC. Ademas, comparamos los
niveles plasmaticos de PNC pre y poscirugia en pacientes
con o sin SBGC.

Métodos
Pacientes

Cincuenta y un pacientes con diagnostico de HP y enfer-
medad cardiaca congénita fueron incluidos en este estudio
prospectivo observacional. El estudio fue llevado a cabo des-
pués de la aprobacién del Comité de Etica local, durante
el periodo de julio de 2008 y setiembre de 2009. Obtuvi-
mos el consentimiento informado firmado por los padres o
por los responsables de los pacientes antes de la inscrip-
cion en el estudio. En todos los pacientes, la presencia de
HP y disfuncién del VD fue identificada en estudio ecocar-
diografico antes de la operacion. La HP es definida como
presiones arteriales sistdlica y sistémica de por lo menos
35mm Hg o superior al 50% de la PAM'>">1¢, La deteccion
de HP se basa en la presion arterial pulmonar (PAp) sisto-
lica, calculada a partir de las velocidades de regurgitaciones
de las valvulas tricUspide o pulmonar con el uso de ecocar-
diograma Doppler'®"’. Durante la medida, en este estudio
se usaron los siguientes criterios de diagnéstico: (1) razén
estimada entre las presiones pulmonar y sistémica (Pp/Ps)
usando ecocardiograma Doppler>0,5; (2) PAp sistolica fue
medida con el analisis con Doppler del flujo y velocidad de
regurgitacion tricuspide, y de acuerdo con estudios anterio-
res con nifos, se valuaron las relaciones entre PAp sistolica
y diastdlica y PAp media'’; (3) regurgitacion tricGspide sig-
nificativa; (4) VD aumentado o hipertrofico, sin evidencia de
estenosis pulmonar; y (5) aplanamiento del septo intraven-
tricular. La disfuncion del VD es diagnosticada con los datos
ecocardiograficos, y el parametro mas importante para
el diagnostico incluye el valor de la excursion sistolica en el
plano anular de la valvula tricispide, que se basa en la edad
del paciente para evaluar la funcion sistélica del VD'®"7. Los
estudios ecocardiograficos fueron realizados por el mismo
cardidlogo pediatrico en los periodos pre y postoperatorio
cada 12h y en el caso de que se diesen mas signos clinicos
de crisis de HP.

Todos los pacientes eran portadores de una de las car-
diopatias congénitas con alto riesgo de desarrollar HP en
el postoperatorio y estas incluyen: (1) DSV aislado; (2)
DSV y conexion anomala total de las venas pulmonares
(CATVP); (3) DSV y conexion anémala parcial de las venas
pulmonares (CAPVP); (4) DSV con o sin defecto del septo
auricular(DSA) y/o CAPVP; y (5) defecto del septo auriculo-
ventricular (DSAV)'®. Los pacientes con patologia ventricular
Unica fueron incluidos en el estudio. Los pacientes con car-
diomiopatias, transposicion de las grandes arterias, truncus
arteriosus y sindrome de hipoplasia del corazodn izquierdo
fueron excluidos del estudio. En el grupo de estudio,
todos los pacientes presentaron valores sistolicos de PAp
entre 40 y 70mm Hg, con valores sistémicos de PAM entre

50-60%. Los pacientes con valores sistolicos de PAp por
encima de 70mmH y sistémicos de PAM por encima de 60%
fueron excluidos del estudio.

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia de repa-
racion cardiaca congénita con CEC. En nuestro estudio,
el mismo equipo médico estuvo involucrado en todos los
procedimientos quirtrgicos. Los pacientes fueron dividi-
dos en 2 grupos en funcion de: (1) desarrollo de SBGC
en el postoperatorio y (2) valor de corte para PNC en el
preoperatorio, determinado por el analisis de la curva carac-
teristica de operacidn del receptor (ROC) para SBGC'"'3.14,
La oliguria se definid6 como un volumen de produccion de
orina<1mL/kg~"/h~" en lactantes, y <0,5mL/kg="/h~" en
nifios'. Los valores de referencia normales para frecuencia
cardiaca y PAM sistémica para nifios fueron proporcionados
en directrices anteriores?%?',

Criterios primarios y secundarios

El criterio principal de valoracion fue el desarrollo de SBGC
en el plazo de 30 dias desde la cirugia, que es una evolucion
postoperatoria adversa. Los criterios secundarios incluyeron
el desarrollo de otros resultados adversos dentro de los
30 dias tras la cirugia, a saber: (1) duracion de la ventila-
cion mecanica durante mas de 72h en el postoperatorio;
(2) permanencia en la UCI durante mas de 7 dias; (3)
mortalidad durante el periodo postoperatorio de 30 dias, y
(4) desarrollo de otras complicaciones como déficit neurolo-
gico, neumonia, insuficiencia renal, arritmias ventriculares
y auriculares, bloqueo auriculoventricular completo.

Conducta anestésica intraoperatoria

Los protocolos de conducta para el manejo de la anes-
tesia en el preoperatorio, la estrategia quirGrgica en el
intraoperatorio y el tratamiento intensivo pediatrico fue-
ron explicados en detalle previamente?’. La monitorizacion
anestésica estandar incluye: electrocardiograma (5 deri-
vaciones), pulsioximetria, sonda de temperatura rectal,
dioxido de carbono espirado, catéter arterial y catéter
venoso central. El uso de la ecocardiografia transesofagica
solo fue ocasional en el periodo intraoperatorio. Al final de
la CEC, las presiones sistolica y diastdlica del VD fueron
medidas con un catéter arterial de tamafio adecuado inser-
tado en el mencionado ventriculo. El catéter fue retirado
durante el cierre del esterndn. La presion media del VD fue
medida al final de la CEC. La ecocardiografia transesofagica
o0 transtoracica fueron hechas en los nifios con inestabili-
dad hemodinamica ingresados en la UCI; sin embargo, la
evaluacion ecocardiografica no estaba disponible durante
la operacion. Durante la cirugia, la anestesia general se
indujo con midazolam (200 ug/kg™"), sulfato de fentanilo
(25 ng/kg™") y bromuro de pancuronio (0,1mg/kg~"). Los
pacientes recibieron dosis repetidas de fentanilo (5 pg/kg~")
y midazolam (50 wg/kg~") cada media hora durante la ciru-
gia, y también se administré la anestesia inhalatoria con
concentracion alveolar minima de sevoflurano (1-2), depen-
diendo de la PAM sistémica. Los recién nacidos y lactantes
fueron intubados con sondas endotraqueales con baldn, y la
ventilacion en los periodos intra y postoperatorio se man-
tuvo con ventilacion controlada por presion o volumen. La
profilaxis antibidtica en el perioperatorio incluyo cefazolina.
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Metilprednisolona fue administrada a todos los pacientes por
via intravenosa en 2 dosis iguales divididas en 10mg/kg"
cada una, antes del inicio de la CEC.

Protocolo de conducta para la circulacion
extracorpérea

El circuito de CEC incluye una bomba de rodillos, un oxige-
nador de membrana desechable y un filtro arterial. La CEC
fue establecida usando una canula arterial y canulas venosas
bicava o Unica de 2 lados. La refrigeracion y el recalenta-
miento fueron realizados con un intercambiador de calor.
La solucion preparatoria consistié en una solucién crista-
loide isotonica de cloruro de sodio y manitol (3 mL/kg™").
Se usaron concentrados de hematies para obtener un valor
de hematocritos de un 25% antes de iniciar la CEC. La hepa-
rinizacion fue realizada con sulfato de heparina. Durante la
CEC, se usé un indice de perfusion de 2,4-2,6 L/min~—"/m~".
La hipotermia moderada fue realizada a 28°C. Después del
pinzamiento, la cardioplejia sanguinea con adicion de clo-
ruro de potasio, bicarbonato de sodio y sulfato de magnesio
fue administrada en una dosis de 30 mL/kg~". La cardioplejia
sanguinea anterograda intermitente y fria a 4°C fue usada
para proteger el miocardio. La heparina fue neutralizada
con sulfato de protamina en una proporcion de 1:1,5. Se
procedid a la administracion intravenosa de vasodilatadores
e inotropicos, en caso necesario para destetar a los pacien-
tes de la CEC. La sustitucion del volumen fue realizada con
plasma fresco congelado o albumina humana al 5%.

Tratamiento en los periodos perioperatorio
y postoperatorio

Los parametros evaluados durante la cirugia y en 24h del
postoperatorio incluyen: datos demograficos, CEC, tiempo
de pinzamiento adrtico, frecuencia cardiaca, PAM sistémica,
presion media del VD, presion venosa central (PVC), satura-
cion de oxigeno en la sangre arterial, volumen de produccion
de orina, balance de liquidos, agentes inotropicos y dosis.
Los parametros fueron registrados cada 30 min durante todo
el procedimiento quirdrgico y cada 30 min en la UCI después
de la operacion. Los resultados adversos relacionados con
los parametros en el postoperatorio, incluyendo el tiempo
de ventilacion mecanica, permanencia en UCI, tiempo de
ingreso y mortalidad en 30dias fueron registrados. La
ventilacion mecanica prolongada se describe como una ven-
tilacion mecanica >72 h después de la cirugia?’. La perma-
nencia prolongada en la UCI > 7 dias se considera un evento
adverso?. Los pacientes fueron evaluados para eventos
adversos en el postoperatorio cada 12h por el equipo de
investigacion, que incluia a un médico y a un residente.

La crisis de HP en el postoperatorio se defini6 como un
aumento de la PAp sistdlica al nivel o mayor que la PAM sis-
témica seguida de una caida de la PAM sistémica y de la
saturacion de oxigeno en la sangre arterial y/o venosa. La
definicion también asocia la hipoxemia, el desarrollo de aci-
dosis y/o hipovolemia metabolica. En todos nuestros nifos,
las PAp (sistolica y PAp media y diastélica correlacionadas)'”
fueron calculadas con el ecocardiograma Doppler en UCI,
como se describe en el apartado «Pacientes». La detec-
cion de HP en el postoperatorio se baso en signos clinicos
y en estudios ecocardiograficos en la UCI'®", Las medidas

de tratamiento importantes para evitar un aumento de PAp
en los periodos intra y postoperatorio en UCI incluyen: (1)
garantizar la oxigenacion con FiO, de 0,6-1,0; (2) suminis-
trar la hiperventilacién moderada (para mantener el nivel
de PaCO; entre 30 y 35mm Hg); (3) evitar el desarrollo de
acidosis metabdlica (mantener el pH por encima de 7,4); (4)
aplicar maniobra de reclutamiento para evitar la incompati-
bilidad de ventilacion/perfusion; (5) suministrar ventilacion
con bajo volumen corriente para evitar la presion excesiva
de los alvéolos (para mantener el volumen corriente entre
6y 8mL/kg~"! de peso corporal ideal); (6) buscar el control
de la temperatura para mantener una temperatura corporal
de 36-37°C al final de la CEC; y (7) suministrar terapia de
liquidos y volumen «dirigida a un objetivo» y la monitoriza-
cion eficaz de los parametros hemodinamicos necesarios, lo
que incluye frecuencia cardiaca, PAM sistémica, presion del
VD, PVC, saturacion de oxigeno, volumen de produccion de
orina y balance de liquidos?*?°.

Los nifios en riesgo o con signos de HP en el posto-
peratorio fueron sedados, recibieron soporte ventilatorio
mecanico y, generalmente, recibieron también soporte
inotropico (dobutamina y/o dopamina, inotropicos adicio-
nales de adrenalina y/o noradrenalina). La nitroglicerina
intravenosa en dosis de 0,5-3 wg/kg~"/min~" fue adminis-
trada a los pacientes con seguimiento adecuado de los
parametros hemodinamicos. Esos agentes son administrados
a través de un catéter venoso central para intentar man-
tener la PAp<40% de la PAM sistémica. La administracion
de nitroglicerina se recomienda para la vasodilatacion
intravenosa. Como el efecto de esa medicacién no se limita
a la circulacion pulmonar y, por lo tanto, tampoco induce la
vasodilatacion sistémica, su administracion muchas veces
provoca una caida considerable de la PAM sistémica con el
riesgo de que la presion de perfusion ventricular derecha
caiga por debajo del limite critico'®?4?>, En la HP aguda
descompensada, el dxido nitrico, el epoprostenol inhalado
o intravenoso, el iloprost y el soporte inotrépico son los
agentes mas Gtiles'®. Sin embargo, en nuestro estudio, el
uso de rutina de esos agentes no estuvo disponible.

Los eventos relacionados con la HP fueron tratados con
hiperventilacion manual con oxigeno al 100% y uso intrave-
noso de opiaceos, y fentanilo en dosis de 5-10 ug/kg=". En
los pacientes con HP, la ventilacion mecanica se mantuvo
hasta que los estudios ecocardiograficos arrojasen valores
bien controlados de PAp, y también una mejoria del estado
clinico, que indicaran que la funcion miocardica se habia
recuperado. Después de la desentubacion y cuando ya no
habia necesidad de monitorizacién invasiva o de farmacos
vasoactivos, el nifio fue trasladado a la habitacion'®242°,

Mediciones en el perioperatorio

Los niveles plasmaticos de PNC y gasometria arterial fueron
evaluados en el preoperatorio, 12, 24 y 48 h de postopera-
torio a partir de muestras de sangre de un catéter arterial,
que fue insertado al inicio de la cirugia, antes de la induccion
anestésica. Los equipos médicos y quirdrgicos que participa-
ron en el manejo de los pacientes del estudio no conocian los
valores plasmaticos de PNC. Los niveles plasmaticos de PNC
fueron medidos usando un inmunoanalisis de fluorescencia
comercialmente disponible (Triage, Beckman Coulter, Inc.
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San Diego, California, EE. UU.). La variacion en las medicio-
nes de PNC en ese dispositivo varia entre 5y 5.000 pg/mL~".

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos fueron realizados usando el pro-
grama SPSS 17.0.1 para Windows (SPSS Software, Chicago,
IL, EE. UU.). En el estudio dirigido por Hsu et al., se
necesitd una muestra de 32 pacientes con 16 pacientes
en cada grupo con o sin SBGC para determinar una dife-
rencia de permanencia prolongada en la UCI de un dia
(desviacion estandar=1), usando el test de significacion
bicaudal, un poder (1-B) de un 80% y un error «=0,05"".
Todas las variables fueron testadas para la distribucién nor-
mal usando el test de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias
de las variables categoricas fueron analizadas con el test
de la Xi-cuadrado. Las diferencias de las variables conti-
nuas que no son normalmente distribuidas fueron testadas
con el test de Mann-Whitney. Las alteraciones de los niveles
plasmaticos de PNC fueron comparadas usando el anali-
sis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas. La utilidad
del PNC en el preoperatorio como un indicador de pronds-
tico del resultado en el postoperatorio se evalué usando
las ROC vy las areas bajo las curvas, y también se calcula-
ron la sensibilidad y la especificidad. Las diferencias con
un valor de p<0,05 fueron consideradas estadisticamente
significativas.

Resultados

Datos de los pacientes

Cincuenta y un pacientes fueron incluidos en el grupo de
estudio. La edad, el peso, el sexo y los tipos de lesiones
cardiacas aparecen en la tabla 1. La media de edad del
grupo de estudio de 51 pacientes fue de 1,10 anos (varia-
cion de 0,3-3anos). El peso medio fue de 7kg (variacion
4-26). En ese grupo, habia 23 pacientes (45,1%) del sexo
masculino y 28 (54,9%) del sexo femenino. En todo el grupo
habia 5 (9,8%) pacientes con DSV aislado; 2 (3,9%) pacien-
tes con DSV y CATVP; 13 (25,5%) pacientes con DSV y CAPVP
(con/sin DSA); 15 (29,4%) pacientes con DSV y DSA; y 16
(31,4%) pacientes con DSAV. Seis pacientes tuvieron triso-
mia 21. En todo el grupo de pacientes, 37 (72,5%) tuvieron
uno o mas signos de insuficiencia cardiaca, incluyendo défi-
cit de crecimiento, dificultad respiratoria o hepatomegalia,
y todos tomaban uno o mas de los siguientes medicamentos:
digitalicos, diuréticos e inhibidor de la enzima de conversion
de la angiotensina.

La distribucion de las caracteristicas basales de los
pacientes después de determinar los valores de corte de
PNC en el preoperatorio por el analisis de la curva ROC para
SBGC aparece en la tabla 1. Utilizando un corte en el valor
de 125,5pg/mL~" para PNC en el preoperatorio descubri-
mos una sensibilidad mas alta en el umbral del 88,9% y una
especificidad del 96,9% en la prevision de SBGC en pacien-
tes con HP, y un area bajo la curva del 91% (fig. 1). Esa
constatacion muestra que el 91% de los pacientes con un
nivel plasméatico de PNC por encima de 125,5pg/mL~" en el
preoperatorio poseen un riesgo muy elevado de desarrollar
SBGC. Los niveles de PNC en los periodos perioperatorios de
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Figura 1 Curva caracteristica de operacion del receptor

(ROC) para valores plasmaticos de PNC en el preoperatorio. Un
corte en el valor de 125,5pg/mL~" tiene una sensibilidad de un
88,9%, una especificidad de un 96,9%, y area bajo la curva de
un 91% para predecir el sindrome de bajo gasto cardiaco.

ambos grupos aparecen en la tabla 2. Hubo diferencias sig-
nificativas en la comparacion de los niveles plasmaticos de
PNC de los pacientes con o sin SBGC en los tiempos medidos
(p=0,0001).

Cinco nifos con HP fallecieron dentro de los 30 dias des-
pués de la operacion (n=5/51, 9,8%). Dos de esas muertes
ocurrieron dentro de los 2 dias posteriores a la correccion.
Los 2 ninos, una nifa de 30meses de edad, 11kg, con
historial de sindrome de Down y DSAV, y un nifio de 14 meses
de edad, 9kg, con DSV y CATVP, tuvieron un aumento de la
presion media del VD y una desviacion grave de la derecha
hacia la izquierda con saturacion transcutanea de oxigeno
(45-84%) durante la cirugia. Al final de la correccion, ambos
necesitaron soporte inotropico con dopamina, dobutamina,
adrenalina y noradrenalina, ademas de terapia vasodilata-
dora con iloprost y nitroglicerina. Sin embargo, la parada
cardiaca fue inevitable dentro de 36-48h tras la cirugia.
En ambos casos, se observaron HP e insuficiencia tricispide
mediante estudios ecocardiograficos realizados dentro de
12h posteriores a la cirugia. El tercer paciente era un
nino de 12 meses de edad, 8kg, con diagnostico de DSV y
CAPVP, que sobrevivio 5 dias en la UCI antes de sufrir parada
cardiaca secundaria a una crisis de HP diagnosticada con
hallazgos clinicos. Los otros 2 pacientes tuvieron tanto DSA
como DSV, y también HP grave antes de la cirugia. Uno de
ellos era un nino de 4meses de edad y 5kg de peso, y el
otro una nifa de 3 meses de edad, 4kg, con diagnostico de
sindrome de Down. El paciente del sexo masculino sobre-
vivio solamente 3dias en la UCI antes de sufrir parada
cardiaca secundaria a la crisis de HP, y la paciente tuvo
sintomas de SBGC dentro de las 12 h tras la cirugia, necesi-
tando dialisis peritoneal y soporte inotrdpico. Pese a que la
terapia fue la adecuada, la paciente sobrevivié 13 dias en
la UCI antes de sufrir parada cardiaca secundaria a SBGC. ELl
oxido nitrico inhalado se suministré solamente a 6 pacientes
con signos de HP grave en UCI.
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Tabla 1 Distribucion de las caracteristicas basales de los pacientes después de la determinacion del valor de corte de PNC en

el preoperatorio por la curva caracteristica de operacion del receptor para SBGC

Pacientes SBGC (—) SBGC (+) p? Pre-PNC <125 Pre-PNC > 125 p?
n=35 n=16 n=30 n=21

Edad (anos) 2 0,95 0,072 2 0,80 0,009

(mediana, variacion)? (0,3-3,0) (0,4-3,0) (0,3-3) (0,4-3)

Peso (kg) 10 5,25 0,017 10,3 5,5 0,024

(mediana, variacion)? (4-26) (4-26) (4-26) (4-26)

Hombre/mujer, n (%)* 18 (35,3)/17 (33,3)

5 (9,8)/11 (21,6)

0,179 15 (50)/15 (50) 13 (61,9)/8 (38,1) 0,290

n (%), nimero (porcentaje); Pre-PNC, péptido natriurético cerebral en el preoperatorio (pg/mL~"); SBGC, sindrome de bajo gasto

cardiaco.

a8 p<0,05: valores estadisticamente significativos; los valores de la mediana (variacion; minimo y maximo) fueron suministrados para

datos no distribuidos normalmente.

Tabla 2 Comparacion de las variaciones en los niveles plasmaticos de PNC en los periodos preoperatorio y postoperatorio

PNC/preoperatorio PNC/postoperatorio PNC/postoperatorio PNC/postoperatorio p?
12h 24h 48 h
Total de pacientes (n=51) 138,6 + 109,6 482,9 + 501,8 850,2 + 1186,9 914,6 £+ 1199,3 0,0001
SBGC (—) (n=35) 88,9 + 60,9 264,2 + 184,5 337,1 £ 232,5 289,3 £ 222,7 0,0001
SBGC (+) (n=16) 247,1 + 115,5 961,3 + 637,8 1.972,4 + 1617,5 1.331,9 £ 2.222,5 0,0001
p? 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

PNC, péptido natriurético cerebral (pg/mL~").

3 p<0,05: estadisticamente significativa; analisis realizado usando el test de varianza (ANOVA) de medidas repetidas y test de

Greenhouse-Geisser.

Mediciones de resultados

No hubo decesos en el grupo SBGC (—) que presentd un mejor
resultado en el periodo postoperatorio de 30 dias, mientras
que en el grupo SBGC (+), 5 de los 16 pacientes (31,25%)
fallecieron en el postoperatorio inmediato. Cuatro pacientes
fallecieron en el periodo de 7 dias y uno sobrevivio 12 dias en
el postoperatorio. Los datos de la evolucion de los pacien-
tes y también de la mortalidad en 30dias aparecen en la
tabla 3.

Las diferencias entre las PAM sistémicas, VD y PVC
durante y 12 h después de la cirugia aparecen en la tabla 4.
Las PAM sistémicas no tuvieron diferencias significativas
entre los grupos SBGC (—) y SBGC (+) al final de la CEC.
Sin embargo, en ese periodo, los pacientes con SBGC tuvie-
ron presiones mas elevadas del VD (43,50 + 5,96 mm Hg), en
comparacion con los otros pacientes que tuvieron un valor
de 38,89+5,03mm Hg (p=0,005). Las comparaciones de
saturacion de oxigeno y PVC no presentaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos (98,04 +2,56% vs. 96,01 +9,24;
p=0,191; y 10,26 +2,15mm Hg vs. 10,19+2,29 mm Hg;
p=0,385 respectivamente). En 12h de postoperatorio,
mientras no se registro diferencia entre los pacientes SBGC
(=) y SBGC (+) con relacion a las PAM sistémicas, los
pacientes con SBGC tuvieron PVC mas alta y saturacion de
oxigeno arterial mas baja en comparacion con los pacien-
tes sin SBGC (95,75 + 3,80% vs. 86,06 +7,57%; p=0,0001; y
10,14 +2,43 mm Hg vs. 16,19 &+ 3,26 mm Hg; p=0,0001 res-
pectivamente) (tabla 4).

Se evidencio una buena correlacion entre el nivel plasma-
tico de PNC en el preoperatorio y el tiempo de ventilacion
mecanica (r=0,67; p=0,0001); sin embargo, las correlacio-
nes fueron débiles entre el nivel plasmatico de PNC en el
preoperatorio y el tiempo de pinzamiento adrtico (r=0,431;
p=0,002), permanencia en UCI (r=0,42; p=0,002) y morta-
lidad (r=0,47; p=0,001).

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio son: (1) en
comparacion con los niveles plasmaticos de PNC en el
preoperatorio, los valores en el postoperatorio tuvieron un
aumento significativo en los tiempos medidos de 12, 24 y
48 h después de la cirugia en pacientes con o sin desarrollo
de SBGC en el periodo postoperatorio; (2) en los pacientes
con HP sometidos a cirugia de cardiopatia congénita, el
91% de los pacientes con niveles plasmaticos de PNC en
el preoperatorio por encima de 125,5pg/mL~" tienen un
alto riesgo de desarrollar SBGC, lo que es un factor de riesgo
importante para determinar rapidamente el resultado en
30 dias de postoperatorio; (3) el nivel plasmatico de PNC
en el preoperatorio predice con exactitud el SBGC en el
postoperatorio en nifios con HP y esos hallazgos no fueron
relatados anteriormente en estudios que investigaron la
HP en nifios”'®%4; (4) los resultados secundarios evaluados
en el periodo postoperatorio inmediato arrojaron tiempos
prolongados de ventilacion mecanica y permanencia en
UCI para los pacientes con SBGC en comparacion con los
pacientes sin SBGC (p=0,0001; p=0,008 respectivamente).

En el estudio de Hoffmann et al., 238 pacientes fueron
divididos en 3 grupos (placebo, milrinona en bajas dosis y
milrinona en altas dosis), y las incidencias de SBGC fue-
ron del 25,9%, del 17,5% y del 11,7%, respectivamente en
las primeras 36 h posteriores a las cirugias de cardiopatias
congénitas. Los pacientes con SBGC tuvieron tiempos signifi-
cativamente mas extensos de ventilacion mecanica (3,1 vs.
1,4dias;p=0,001) e ingreso hospitalario (11,3 vs. 8,9 dias;
p=0,016) en comparacién con los pacientes sin SBGC'3.

En los nifos con cardiopatias congénitas que tienen
HP relevante y desviacion predominante de la izquierda
hacia la derecha, una razon de resistencia pulmonar sis-
témica <2/3 se usa como un umbral asociado a mejores
resultados quirargicos'®. En esos nifios, las causas de los
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Tabla 3  Parametros significativos para el resultado en el periodo del postoperatorio precoz de 30 dias
Pacientes SBGC (—) SBGC (+) p? PNC/pre <125 PNC/pre>125 p?
(n=35) (n=16) (n=30) (n=21)

Tiempo CEC? (min)® 92 (30-120) 102 (65-217) 0,003 41,5 (10-93) 56 (15-217) 0,128
Tiempo pinzamiento adrtico (min)° 41 (10-77) 48 (20-126) 0,431 91 (40-120) 97 (30-126) 0,066
Duracién de ventilacion mecanica (dias)” 2 (1-5) 5 (2-32) 0,0001 2 (1-4) 4 (1-32) 0,0001
Tiempo UCI (dias)? 4 (2-10) 9 (2-32) 0,008 4 (2-15) 8 (2-32) 0,026
Desarrollo SBGC, n (%) 0 (0) 16 (100) 0,0001 2 (6,7) 14 (66,7) 0,0001
Mortalidad en 30dias, n (%) 0 (0) 5 (31,3) 0,0001 0 (0) 5 (23,8) 0,0001

CEC: circulacién extracorpérea; PNC/pre: péptido natriurético en el preoperatorio (pg/mL~"); SBGC: sindrome de bajo gasto cardiaco.
@ Valores en mediana (minimo y maximo) suministrados para los datos no distribuidos normalmente.
b p<0,05: estadisticamente significativa; datos presentados como media 4 desviacién estandar o n: nimero, porcentaje.

signos de desarrollo de insuficiencia del VD pueden estar
relacionadas con: (1) diferentes estados de volumen inicial;
(2) volimenes diastolicos finales variados en la fase basal,
o (3) distintos grados de carga y lesidon isquémicas. Para el
tratamiento de esos hallazgos fisiopatologicos, es necesaria
una administracion inicial con liquidos usando suero fisiolo-
gico normal seguido de diuresis'”?*. En un estudio llevado
a cabo por Bando et al., nifos con DSAV, truncus arterio-
sus, CATVP, transposicion de las grandes arterias, sindrome
de hipoplasia del corazoén izquierdo y DSV, fueron determi-
nados como de alto riesgo para el desarrollo de eventos
de HP en el postoperatorio?®. En ese estudio, 880 pacien-
tes con alto riesgo de desarrollar eventos pulmonares en el
postoperatorio fueron evaluados, registrandose el nimero
de eventos de HP, y la tasa de mortalidad en esa pobla-
cion de pacientes fue de 75 (8,5%). Los datos muestran
que la tasa de mortalidad en nifios con diagndstico de HP
sometidos a cirugia de reparacion de cardiopatia congénita
es significativamente mayor que en pacientes sin HP. Ade-
mas de eso, el numero de decesos prematuros asociado con
eventos de HP fue de 31 (22,5%) en 138 pacientes. Con rela-
cion a los pacientes con crisis grave de HP, el estudio de
Bando et al. mostré una tasa de mortalidad de un 35,5%
(n=11/31) de 1990 a 1994, mientras que estudios recien-
tes también relatan que una sola complicacion junto con la
sencilla correccion de la cardiopatia congénita esta asociada
con una tasa de mortalidad de hasta un 9%%. Lindberg et al.
mostraron una tasa de mortalidad de un 7,4% (n=2/27)%.
La tasa de mortalidad en nuestro grupo de estudio fue de
un 9,8%, y ese resultado primario se compara con informes
anteriores?*-?7,

Nuestros pacientes llegaron tarde a la clinica, con esta-
dos de salud complicados en comparacion con la serie de
casos relatados en la literatura. En nuestro grupo de estudio,
la mediana de edad de 12 meses fue mayor que la mediana
(4,2-8,6 meses) de los estudios mencionados, mostrando que
el diagnostico y el tratamiento tempranos no siempre fueron
posibles en nuestro grupo de pacientes’*?’. En nuestro estu-
dio, la media del peso corporal de los pacientes con SBGC
fue menor, y la incidencia de historial de parto prematuro
en ese grupo fue de 9 en 16 pacientes (56,3%), mientras
que el peso corporal medio de los pacientes sin SBGC fue
mayor, con incidencia de historial de parto prematuro de 4
en 35 (11,4%) (tabla 2). Nuestros resultados estan acordes
con los datos de la literatura cuando exponen que el déficit
de crecimiento es un factor significativo en las cardiopatias
congénitas con HP. Se nota que los resultados de nifios pre-
maturos con cardiopatias fueron significativamente peores
que los de los nifos nacidos a término?.

Un aumento de las conexiones anomalas TVP y PAM e insu-
ficiencia del VD pueden haber desempenado un papel impor-
tante en la causa de la muerte de nuestros pacientes. Para
prevenir una crisis de HP en el periodo postoperatorio inme-
diato, los agentes mas Utiles son oxido nitrico inhalado, epo-
prostenol inhalado o intravenoso, iloprost y soporte inotro-
pico, y los métodos mas recientes incluyen: oxigenacion por
membrana extracorpdrea y monitorizacion continua de la
saturacion venosa mixta (Sv0,) via catéter de arteria pulmo-
nar. No se pudo realizar la cateterizacion de la arteria pul-
monar en todos nuestros pacientes y la inclusion de los datos
de esas mediciones en nuestro estudio no fue posible, aun-
que nuestras observaciones confirman que el cateterismo

Tabla 4 Division de las caracteristicas de los pacientes en los periodos intraoperatorio y postoperatorio, de acuerdo con el

sindrome de bajo gasto cardiaco

Parametros Grupo SBGC (—) Grupo SBGC (+) p?
(n=35) (n=16)

Datos hemodindmicos en el intraoperatorio (al final de la CEC)
FC (min) 159,42 + 9,25 156,30 + 8,82 0,213
Presion arterial sistémica media (mm Hg) 81,91 + 14,08 77,44 + 11,44 0,359
Presion ventricular media derecha (mm Hg) 39,89 + 5,63 43,50 + 5,96 0,005
Saturacion de oxigeno (%) 98,04 + 2,56 96,01 + 9,24 0,191
Presion venosa central (mm Hg) 10,26 + 2,15 10,19 + 2,29 0,385

Datos hemodindmicos en el postoperatorio/ 12 h
FC (min) 165,42 + 7,81 166,42 + 8,43 0,581
Presion arterial sistémica media (mm Hg) 79,94 + 13,16 81,44 + 10,98 0,329
Saturacion de oxigeno (%) 95,75 + 3,80 86,06 + 7,57 0,0001
Presion venosa central (mm Hg) 10,14 £ 2,43 16,19 £ 3,26 0,0001

CEC, circulacion extracorporea; FC, frecuencia cardiaca; SBGC, sindrome de bajo gasto cardiaco.
3 p<0,05: estadisticamente significativa; datos presentados como media & desviacion estandar o n: nimero, porcentaje.
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de la arteria pulmonar es beneficioso para detectar even-
tos de HP en el periodo inicial. Existen informes de que
la PAp y la PVC aumentan gradualmente y que la SvO, dis-
minuye antes de la aparicion de crises graves de HP?425.28,
La hipoxemia, hipercapnia, acidosis metabodlica, agitacion
y aspiracion traqueal pueden aumentar la vasorreactividad
pulmonar y, de esa forma, desencadenar eventos de HP en
el postoperatorio. Para la prevencion de esos eventos, la
hiperventilacion moderada, con una fraccion inspirada de
oxigeno alta, sedacion y paralisis fueron usadas en nuestro
estudio. El 6xido nitrico inhalado estaba disponible para solo
6 pacientes que tenian crisis grave de HP en la UCI.

La decision por un valor de corte para los niveles de PNC
no se pude establecer incluso para las lesiones sin compleji-
dad. En un estudio conducido por Koch et al., 65 pacientes
fueron evaluados como grupo Unico de pacientes sometidos
a cirugia de cardiopatia cardiaca congénita vy, posterior-
mente, se hizo una division en 2 grupos en funcion de la
complejidad de las lesiones cardiacas. La diferencia entre
los valores de PNC en los periodos pre y postoperatorio
el primer dia fue significativamente mayor en los pacien-
tes con defectos cardiacos complejos que en los pacientes
con defectos mas sencillos (mediana de 213 pg/mL~" vs.
453 pg/mL~"; p=0,03). En este estudio, los niveles de PNC
en el postoperatorio fueron significativamente mayores en
los pacientes con corazones univentriculares (mediana de
1.300 pg/mL~")'°. Qosterhof et al. relataron que, en morfo-
logias univentriculares con disfuncién ventricular derecha,
niveles de PNC en el preoperatorio superiores a 45 pg/mL""
detectan insuficiencia ventricular derecha, con sensibilidad
de un 78% y especificidad de un 84%°. En particular estos
2 estudios suministran datos que indican la necesidad de
una investigacion mas profunda de los niveles plasmaticos
de PNC en el preoperatorio de nifos con HP sometidos a
cirugia de cardiopatia congénita, y nuestro estudio sumi-
nistra datos valiosos indicando que un nivel plasmatico de
PNC en el preoperatorio superior a 125,5pg/mL~" detecta
SBGC. Ese es un importante factor de riesgo prondstico en el
periodo postoperatorio inmediato de 30 dias, con una sensi-
bilidad de un 88,9% y una especificidad del 96,9%. El SBGC ha
sido usado como una herramienta para determinar el resul-
tado después de cirugias de cardiopatias congénitas'’?°. Un
hallazgo importante es que los pacientes con SBGC some-
tidos a cirugia de cardiopatias congénita con CEC tuvieron
valores significativamente mas elevados de PNC en el preo-
peratorio. Nuestra observacion es parecida a la de un estudio
reciente realizado por Hsu et al., relatando que: (1) el SBGC
esta asociado con un mal pronéstico en el postoperatorio;
(2) el SBGC realmente se desarrolla antes de 48 h después de
la cirugia; (3) los niveles de PNC en el postoperatorio no pre-
vienen el SBGC, sin embargo, esos valores estan asociados
con dicho sindrome''. Un valor de PNC en el preoperato-
rio o valores de PNC en 2, 4, 12 o 24h de postoperatorio
fueron mostrados como biomarcadores independientes de
factores de riesgo relacionados con el pronéstico en el pos-
toperatorio, como ingreso en UCI o ventilacion mecanica
prolongada?*?7-39,

Una correlacion entre los niveles plasmaticos de PNC y
la duracion de la ventilacion mecanica quedé demostrada
en estudios anteriores por Shih et al. y Hsu et al.'>*', El
estudio de Hsu et al. fue principalmente con recién nacidos
sometidos a operacion de Norwood o correccion de la doble

via de salida de ventriculo y confirma el valioso papel del
PNC en la prevision de mal pronostico después de la ciru-
gia de cardiopatia congénita con CEC, especialmente en el
periodo postoperatorio de 24h3'. En un estudio reciente,
Shih et al. relataron que los niveles del péptido natriurético
tipo B en 12 horas fueron asociados con la duracién de la ven-
tilacion mecanica y con la presencia de SBGC después de la
intervencion quirdrgica. En ese estudio, el valor de corte
del nivel de péptido natriurético tipo B en 12 h superior a
540 pg/mL~" previno la ventilacion mecanica durante mas
de 48h, con una sensibilidad del 88,9% y una especificidad
del 82,5%'2. En nuestra poblacién de pacientes descubrimos
una buena correlacion entre el nivel plasmatico de PNC en el
preoperatorio y el tiempo de ventilacion mecanica (r=0,67;
p=0,0001), similar a los hallazgos de Shih et al. Creemos
que el estudio necesita ser llevado a cabo con un grupo
mayor de pacientes para demostrar la importancia de los
valores plasmaticos de PNC en pacientes con diagndstico de
HP sometidos a cirugias de cardiopatias congénitas.

Existen varias limitaciones en el presente estudio. Una
limitacion importante fue la seleccion de pacientes para el
grupo de estudio. Usamos criterios diagndsticos ecocardio-
graficos generales para medir las PAp en vez de cateterismo
cardiaco. Sin embargo, pensamos que todo el grupo de
pacientes representa un solo grupo, porque evaluamos las
PAp sistolicas con PAM sistémicas. Nuestros pacientes se pre-
sentaron en una edad mas avanzada, después de un periodo
de tratamiento médico inadecuado, causando el deterioro
del estado clinico. En nuestro grupo de estudio, 11 pacientes
(11/51, 21,6%) tenian un historial de nacimiento prematuro,
y hay un informe de que los bebés prematuros tenian malos
prondsticos en el postoperatorio®?’. No teniamos un ecocar-
diografo transtoracico en nuestra clinica y el cateterismo de
la arteria pulmonar no fue realizado en esos nifnos mas enfer-
mos. Durante la conclusion de este estudio, el 6xido nitrico
inhalado no estaba disponible para todos los pacientes, y
otros agentes mas recientes, como el epoprostenol y el ilo-
prost inhalado o intravenoso, no fueron usados para evitar
una crisis de HP durante o después de la cirugia.

Como conclusion, podemos decir que el nivel plasma-
tico de PNC en el preoperatorio predice con precision el
SBGC en el postoperatorio; este es un importante factor de
riesgo pronostico inmediato en el periodo postoperatorio
de 30dias, y un 91% de los pacientes con niveles plasmati-
cos de PNC por encima de 125,5 pg/mL~" en el preoperatorio
tienen un alto riesgo de desarrollar SBGC, especialmente los
ninos sometidos a cirugia de cardiopatia congénita con CEC.
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