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Perfil Clinico de la Respuesta Inflamatoria Sistémica Tras Cirugia
Cardiaca Pediatrica con Circulacion Extracorporea

Leonardo Cavadas da Costa Soares’?, Denise Ribas’, Regine Spring', Jean Marcelo Ferreira da Silva’, Nelson Itiro
Miyague'?

Hospital Infantil Pequeno Principe’; Universidade Federal do Parand Curitiba?, PR - Brasil

Resumen
Fundamento: El postoperatorio de correccion de cardiopatias congénitas esta acompanado frecuentemente por una
respuesta inflamatoria sistémica.

Objetivo: Evaluar la frecuencia y las manifestaciones clinicas del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica tras la
circulacion extracorpérea (SRIS-CEC) en nifios sometidos a una cirugia cardiaca.

Métodos: Cohorte histérica de pacientes con hasta 3 afios de edad, sometidos a la correccion quirtrgica electiva de
cardiopatias congénitas con utilizacién de circulacién extracorpérea (CEC). Fueron analizados 101 pacientes mediante
criterios clinicos de disfuncion de 6rganos bajo forma de escore, comparando factores predisponentes y morbilidad
agregada a la presencia de SRIS-CEC.

Resultados: Fueron identificados 22 pacientes (21,9%) que cumplieron los criterios establecidos para el SRIS-CEC. El sexo o
tipo de cardiopatia no difiri6 entre los grupos (p =NS). Pacientes con SRIS-CEC (comparados a los pacientes sin SRIS-CEC)
presentaban un menor promedio de edad (6,8 + 5,5 vs 10,8 + 5,1 meses, p < 0,05), menor peso (5,3 = 1,9 vs 6,9 = 2,0
kilogramos, p < 0,05), mayor tiempo de CEC (125,1 = 49,5 vs 93,9 = 33,1 minutos, p < 0,05). Se observé respectivamente
mayor tiempo promedio de ventilacion mecanica (120,0 vs 13,0 horas, p < 0,05), mayor tiempo de internacién en unidad
de cuidados intensivos (UCI) (265,0 vs 107,0 horas, p < 0,05) e internacién hospitalaria (22,0 vs 10,0 dias, p < 0,05). En el
analisis multivariado, el mayor peso (OR = 0,68, p = 0,01) fue identificado como factor de proteccién.

Conclusion: Los criterios clinicos adoptados identificaron un grupo de riesgo para SRIS-CEC. Ese grupo tiene como factores
predisponentes: menor peso y mayor tiempo de CEC. Pacientes con SRIS-CEC permanecen mayor tiempo en ventilacion

mecanica, internados en unidad de cuidados intensivos y en hospital. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 120-126)
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Introduccion

Luego de la introduccién de la CEC como herramienta
de sustentacion para la cirugia cardiaca, fue posible ampliar
los beneficios a los pacientes con cardiopatias congénitas y
adquiridas, haciendo factible la modificacién de su curso
natural, con un significativo aumento de la sobrevida'.

La CEC es una modalidad de circulaciéon controlada,
indispensable para la mayorfa de las cirugias cardiacas
correctivas, y, juntamente con la injuria tisular provocada
por la incisiéon quirdrgica, es capaz de provocar una
onda de activacion inflamatoria por medio de activacién
celular y liberacion de mediadores inflamatorios**. En
este escenario, hay estimulacion de leucocitos, monocitos,
macré6fagos, basofilos, células endoteliales, miocitos
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y hepatocitos. Hay un aumento en la circulacién de
fracciones de complemento (principalmente C3a, C4a e
C5a)**, citocinas (principalmente factor de necrosis tumoral
alfa, interleuquinas de las clases 1, 6, 8 y 10)”, histamina'®
y moléculas de adhesién'.

La cascada inflamatoria entonces se amplia, pudiendo
asociarse a manifestaciones clinicas con la aparicion de
fiebre'?'3, disfuncion miocdrdica (por injuria mecdnica,
isquémica e inmunoldgica)'*'* y/o vasoplejia'®'”, observandose
hipotensién; signos de bajo gasto con hipoperfusion e hipoxia
tisular; insuficiencia renal aguda''’; lesion pulmonar
aguda?, sindrome de angustia respiratoria aguda?®'; discrasias
sanguineas?, sintomas neurolégicos*?* y retencién hidrica con
aumento de peso por lesion endotelial®®. Si se presentan, estas
manifestaciones pueden hacer que el tiempo de internacion
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y de internacién
hospitalaria sea prolongado, debido a la morbilidad agregada.
En casos extremos, puede observarse un sindrome de falla
multiorganica, o hasta cuadros raros y graves con un sindrome
semejante al shock séptico.
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Los criterios diagndsticos de la SRIS-CEC carecen aiin de
consenso y los estudios se basan en variables aisladas o criterios
clinicos no uniformes. La frecuencia de las manifestaciones
clinicas de SRIS-CEC varia entre el 22% vy el 27,5%, si bien
ha sido evaluada por diferentes métodos™®.

El presente estudio fue desarrollado con el objetivo de
evaluar la aparicion de manifestaciones clinicas de SRIS-
CEC en pacientes pediatricos, sometidos a cirugfa cardiaca
para correccién de cardiopatias congénitas, con empleo de
circulacion extracorpérea, correlacionandola con el desenlace
clinico. Para ello, se propuso el estudio de variables clinicas
que pudiesen reflejar la disfuncién de érganos y subsistemas
en el periodo postoperatorio precoz y que, agrupadas,
pudiesen representar la SRIS-CEC, torndndose aplicable al
reconocimiento clinico.

Métodos

Se trata de un estudio de cohorte histérica realizado a
partir de la revision de historias clinicas de ninos sometidos a
la correccién quirdrgica de cardiopatias congénitas atendidas
en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiolégicos del
Hospital Infantil Pequeno Principe, durante el ano 2003 (del
12 de enero al 31 de diciembre). Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién en Seres Humanos del
Hospital de Clinicas de la Universidad Federal de Parand y
del Hospital Infantil Pequeno Principe.

Entre estos pacientes, fueron seleccionados los que tenfan
hasta 3 afos (141 pacientes). Se justifica la seleccién de
niflos més pequeios por ser mds frecuente el SRIS-CEC en la
poblacién infantil, si se la compara con la poblacién adulta®.

Se excluyeron 40 pacientes de acuerdo con los siguientes
criterios: a) ventilacién mecanica durante més de 48 horas
antes de la cirugfa; b) infeccién preoperatoria; c) 6bito
durante el acto quirtrgico o en las primeras 48 horas de
postoperatorio; d) infeccién postoperatoria precoz, en los
primeros cinco dias; y e) historia clinica con datos incompletos.
Los criterios de exclusién tuvieron como objetivo eliminar otras
causas conocidas de propagacién del proceso inflamatorio,
especialmente la ventilacién mecénica prolongada y los
procesos infecciosos.

Tras la exclusion definida por los criterios anteriormente
citados, se analizaron los datos de 101 pacientes.

En la muestra total, la edad promedio fue de 9,9 = 5,4
meses y el peso promedio de 6,6 = 2,1 kg. La distribucién
por sexo fue homogénea, con un 50% de cada uno.

El tiempo promedio de CEC fue de 100,7 = 39,2 minutos,
y el de clampeo adrtico, de 68,2 + 27,6 minutos. El promedio
de tiempo de internacién en la unidad de terapia intensiva
fue de 133,0 horas (variando entre 33 y 1.162 horas) y de
internacién hospitalaria, de 12,0 dfas (variando entre 5y 63
dias). El tiempo de ventilacién mecanica tuvo un promedio
de 18,0 horas (variando entre 0 y 756 horas).

Criterios clinicos para SRIS-CEC

Se analizaron las variables clinicas asociadas al SRIS-
CEC en los primeros cinco dias de postoperatorio, que
corresponden al periodo de intensa actividad inflamatoria:

a) fiebre (mayor o igual a 38 grados Celsius); b) disfuncién
hemodindmica (escore inotrépico-?°); c) disfuncién
pulmonar (relacién PaO2/FiO2 menor que 300); d)
disfuncién renal (aumento de la creatinina por encima de
un 20%); e) disfuncion endotelial clinica; y f) disfuncion
endotelial radioldgica.

La disfuncién endotelial fue estudiada en dos aspectos:
clinico y radiolégico. En lo referente al aspecto clinico,
se midié el volumen de liquido recolectado por drenajes
posicionados durante el acto quirtrgico. Se consideré como
grupo alterado aquel, cuyo drenaje se encontraba por encima
del tercer cuartil con relacion a la muestra total. En el andlisis
del aspecto radiolégico, se midi6 el espesor del intersticio
utilizando el indice radiol6gico” en el periodo preoperatorio
y en dos momentos del postoperatorio: entrada del paciente
a la UCI y 48 horas después. Se consideré alteracion
significativa al aumento de por lo menos un 50% en el
espesor intersticial (Figura 1).

o
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Fig. 1-Demarcacién de parametros para la utilizacién del indice radiolégico. En
A, se mide el espesor de tejido subcutaneo y en B, la altura de vértebra, que se
utiliza como factor indexador. Se compara el espesor intersticial preoperatorio
con el postoperatorio. Estas son radiografias de un paciente sometido a la
operacion de Jatene, donde puede observarse el gran aumento de espesor
de tejidos blandos ya en la primera hora del postoperatorio.
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De acuerdo al nimero de variables alteradas (atribuyendo
un punto a cada una), fue posible dividir la muestra en
dos grupos. En el grupo |, se agrup6 a los pacientes que
presentaban tres 0 mas puntos, considerdndose la presencia
de SI-CEC. El grupo Il estaba formado por pacientes que no
presentaron SI-CEC, y posefan hasta dos puntos.

Analisis de factores predisponentes

Se evalué la asociacién con el tipo de cardiopatia
(agrupadas en aciandticas y ciandticas), edad, peso, tiempo
de CEC y tiempo de oclusién adrtica.

Analisis del alta hospitalaria

Se estudi6 el alta hospitalaria comparando los grupos en
cuanto al tiempo de ventilacion, tiempo de internacion en
UCI, tiempo total de hospitalizacion y ébito.

Analisis estadistico

Las variables estan descriptas bajo la forma de proporciones
(cuando categoricas), promedio y desviacion estandar (cuando
continuas y con distribucién normal) o promedio e intervalo
intercuartil (cuando continuas y asimétricas).

Los factores predisponentes para SRIS-CEC fueron
comparados mediante el test de chi-cuadrado (X2) de
Pearson y el test t de student. Para las variables categéricas,
se calcularon adicionalmente los riesgos relativos con los
respectivos intervalos de confianza del 95%.

Se realiz6 también una regresion logistica, considerando
SRIS-CEC la variable dependiente.

Con relacién a la comparacién de resultados entre
pacientes con y sin SRIS-CEC, se utilizaron el test de X2 de
Pearson y el test de Mann-Whitney.

También se realiz6 la regresion lineal miltiple para altas

continuas y se utilizé la correlacién de Spearman para la
evaluacién de la SRIS-CEC en forma de escore continuo. El
escore fue elaborado atribuyendo un punto a cada uno de los
siguientes criterios alterados: fiebre, disfuncion hemodindmica,
disfuncién pulmonar, disfuncion renal y disfuncion endotelial
(clinica y radiolégica). Asf, el escore varié de 0 a 6.

Resultados

Se identificaron 22 pacientes (21,9%) que cumplieron los
criterios establecidos para SRIS-CEC (grupo 1), durante los
cinco primeros dias de postoperatorio. De la muestra total,
el 12,9% de los pacientes presentaron fiebre. La disfuncién
hemodinamica estuvo presente en el 15,8% de ellos, tanto
disfuncién pulmonar como disfuncién renal en el 22,8%,
edema intersticial en un 28,7% y volumen de drenaje en el
25,7% de los pacientes (Figura 2).

La presencia de un factor clinico aislado (excepto fiebre)
estaba significativamente asociada a una mayor frecuencia
de definicion de SRIS-CEC en estos pacientes. Frente a
una variable alterada, el diagnéstico de SRIS-CEC era
significativamente mas frecuente, mientras que en ausencia de
alteracion, el diagnéstico de SRIS-CEC se torné poco probable.
El diagnéstico de SRIS-CEC se presenté en el 81,3% de los
pacientes con disfuncién hemodindmica. En los pacientes sin
disfunciéon hemodindmica, ese diagnéstico se evidencié en
un 10,6% (Figura 3).

Evaluacion de factores predisponentes

Tras la formacién de los grupos determinados por los
criterios clinicos, se observé una frecuencia semejante
de SRIS-CEC, analizada con relacion al sexo o al tipo de
cardiopatia.

Los pacientes del grupo | tenian edades menores (6,8 =
5,5 versus 10,8 = 5,1 meses, p < 0,05), peso menor (5,3 =

%
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Fig. 2 - Distribucién de frecuencias de criterios clinicos aislados en la muestra total y frecuencia de SRIS en la poblacion estudiada. SRIS - sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.
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Fig. 3 - Frecuencia de SRIS-CEC en pacientes con y sin alteracion
hemodinamica en el postoperatorio. SRIS - sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

1,9 versus 6,9 = 2,0 kilogramos, p < 0,05), mayor tiempo
de exposicion a la CEC (125,1 = 49,5 versus 93,9 = 33,1
minutos, p < 0,05) y de clampeo aértico (82,3 + 34,0 versus
64,2 = 24,3 minutos, p < 0,05), todo ello con influencia sobre
la aparicién de SRIS-CEC (Tabla 1).

Aln en un modelo de andlisis multivariado, el tiempo de
CEC y el peso contintian siendo factores significativamente
predisponentes al SRIS-CEC. Las variables peso y edad,

Factores predisponentes al desarrollo de SRIS-CEC,
comparados entre el Grupo | y el Grupo I

Grupo | (SRIS) Grupo Il (no SRIS)

Variable n=22 n=79 p
Promedio + DE Promedio + DE

ED (meses) 68+55 10,8 +5,1 0,002

Peso (kg) 53+19 6,9+2,0 0,001

T CEC (min) 125,1+49,5 93,9 +33,1 0,001

T OAo (min) 82,3+34,0 64,2 +243 0,006

SRIS - sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; ED - edad; T CEC - tiempo
de circulacion extracorpérea; T OAo - tiempo de clampeo adrtico.

asi como tiempo de CEC y tiempo de oclusién aértica,
estan relacionadas y se interfieren mutuamente. Por eso, se
analizaron sélo el peso y el tiempo de CEC en un modelo de
andlisis multivariado.

Evaluacion de eventos clinicos

Los pacientes del grupo | permanecieron en ventilacion
mecanica por mayor tiempo (mediana de 120,0 versus 13,0
horas, p < 0,05), con mayor tiempo de unidad de terapia
intensiva (mediana de 265,0 versus 107,0 horas, p < 0,05) y
de internacién (mediana de 22,0 versus 10,0 dias, p < 0,05)
(Tabla 2). La diferencia en relacién con el 6bito entre los
grupos |y 1 (13,6% versus 2,5%) no se mostré estadisticamente
significativa (p = 0,068).

Discusion

Encontramos una frecuencia de SRIS-CEC en el 21,9% de
los pacientes, en una poblacién joven (hasta 3 anos de edad)
en que la cirugfa cardiaca fue realizada de forma electiva y en
que se excluyé la gran mayorfa de otras causas preoperatorios
predisponentes a la propagacién del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS).

Seghaye et al®, en 1993, encontraron una incidencia
del 27,5% de SRIS en un estudio con ninos, en el cual el
criterio diagnéstico utilizado fue adaptado de la definicién
de SRIS en pacientes clinicos. La utilizacién de criterios
de SRIS en estos casos presenta una buena sensibilidad,
aunque aln carece de especificidad, ya que los signos
vitales, datos neurolégicos y de laboratorio que fueron
utilizados, son profundamente influenciados en ese periodo
de postoperatorio por factores intrinsecos al procedimiento
o a los cuidados especificos en UCI.

En la muestra del estudio, la disfuncién de 6érganos aislados
ocurri6 con una frecuencia entre el 15,8% vy el 28,7%. Kirklin
et al’, estudiaron a pacientes adultos y pediatricos en 1983
y encontraron falla orgénica con importante morbilidad
global en un 22% de esos pacientes. La disfuncién cardiaca
(23%), pulmonar (35%), renal (21%) y hemostatica (18%)
estaban presentes y relacionadas tanto con niveles elevados
de C3a en tres horas de postoperatorio como con pacientes
menores de 1 afio. Exceptuando la disfuncién renal, todas
las otras complicaciones se relacionaron con el tiempo de
CEC prolongado.

La frecuencia de disfuncién hemodindmica en los pacientes

fue del 16%. Entre los pacientes con disfuncion hemodindmica,
el 81% present6 diagndstico de SRIS-CEC. Sélo en un 11%

Anélisis de eventos clinicos comparando el grupo | y el grupo Il. Valores expresados en mediana e intervalo intercuartil

GRUPO | (SRIS)

GRUPO Il (no SRIS)

VARIABLE n=22 Q25-75 =79 Q25-75 p

Tiempo de VM (horas) 120,0 43,3-288,0 13,0 4,0-24,0 <0,001
Tiempo de UCI (horas) 265,0 205,0-554,8 107,0 81,0-148,0 <0,001
Tiempo de Hosp. (dias) 22,0 16,0-35,0 10,0 8,0-15,0 <0,001

SRIS - sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; VM - ventilacion mecénica; UCI - unidad de cuidados intensivos; Hosp - hospitalizacion.
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de los pacientes sin trastorno hemodinamico hubo SRIS-CEC.
Este dato puede conducir a otorgar mayor peso a la variable
hemodinamica en el diagnéstico de SRIS-CEC.

A diferencia del shock en adultos, el shock pediatrico
presenta una particularidad: en el 80% de los casos estd asociado
a la disfuncién miocardica?. En el postoperatorio, el sindrome
de bajo gasto cardiaco se describe en aproximadamente el
24% de los neonatos sometidos a la operacién de Jatene;
caracterizandose por disfuncién miocérdica y disminucién
de gasto cardiaco, asociados al aumento de la resistencia
vascular periférica®.

La CEC esta seguida del sindrome de dificultad respiratoria
aguda con una frecuencia del 0,4% en la poblacion adulta,
con una alta mortalidad asociada®'. Durante la CEC, hay
activacién y migracion de neutrdfilos al endotelio pulmonar,
iniciando la lesién local mediante un fenémeno denominado
secuestro pulmonar de leucocitos®. Esto puede explicar la
lesion pulmonar aguda asociada a la correccién cardiaca
quirdrgica con utilizacién de CEC. En los pacientes de este
estudio, se observo una frecuencia del 22,8% de lesion
pulmonar aguda. No se verificé ninglin caso de sindrome
de dificultad respiratoria aguda en la muestra. La lesién
pulmonar aguda con disfuncién pulmonar y disminucién de la
relacion PaO2/FiO2 puede haber sido responsable del mayor
tiempo de ventilacién mecanica observada en pacientes con
diagnostico de SRIS-CEC.

El analisis de la funcién renal tras el procedimiento
quirdrgico ha sido dificil en términos de determinacion de
frecuencia, ya que los diferentes grupos tienen diferentes
criterios diagnosticos. En adultos, Tuttle et al?®, en 2003,
evaluaron una poblacion sometida a la CEC con criterio de
falla renal semejante al nuestro (aumento de creatinina en
un 25%) y observaron una incidencia del 42%. En nuestro
estudio, se registr6 una frecuencia del 22,8%, siendo un
criterio importante en el escore de SRIS-CEC, ya que el
81% de los pacientes en falla renal presentaban SRIS-CEC y
apenas el 7% de los pacientes con funcién normal tuvieron
diagnéstico de SRIS-CEC.

El estudio mostré, por medio del indice radioldgico,
una alta frecuencia de edema intersticial (28,7%) que
identificaria en el postoperatorio inmediato a los pacientes
que presentan extravasamiento de liquido, desde el espacio
intravascular, ya durante el procedimiento quirdrgico. El
proceso inflamatorio tras la CEC tiene, en el endotelio, su
lesién final caracterizada por aumento de la permeabilidad
capilar difusa con significativo extravasamiento de liquidos
hacia el intersticio”. Este hallazgo podria ser explicado
en parte por la presencia de lo que actualmente se define
como disfuncién endotelial. En esta situacion, el endotelio
es el blanco de la cascada inflamatoria y, al expresarse
las moléculas de adhesién, adhiere y activa leucocitos,
provocando la lesion de esa barrera y permitiendo el libre
flujo de liquido entre el espacio intravascular e intersticial®2°.
Creemos que este dato radiolégico utilizado en nuestro
trabajo puede ser explorado en un estudio prospectivo, ya
que puede representar una herramienta diagnéstica precoz
del SRIS-CEC en estos pacientes.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 120-126

Los pacientes con SRIS-CEC presentaron significativamente
menor edad y peso, de forma independiente. Estamos en
presencia, entonces, de un factor protector para los pacientes
mayores. La mayor complejidad técnica quirdrgica en el
periodo neonatal, juntamente con la mayor superficie de
exposicion relativa de los circuitos de CEC, podria justificar la
mayor ocurrencia de SRIS-CEC en nifios y el efecto protector
en los jévenes.

En este trabajo, el tiempo de CEC fue, en promedio,
significativamente mayor en el Grupo | en relacién al Grupo
Il. Lo mismo se observé con el tiempo de oclusion adrtica.
Ambos presentaron odds ratio de 1,02. Kirklin et al®, en
1983, observaron en su estudio que el aumento de CEC de
60 a 120 minutos aumentaba la morbilidad postoperatoria
en todas las edades.

El grupo con SRIS-CEC definié un peor desenlace con
relacién al tiempo de internacién hospitalaria. El paciente
que presenta SRIS-CEC permanece mas tiempo en ventilacion
mecénica y esto podria ser explicado por dos motivos. El
primero serfa el hecho de que la CEC puede desencadenar una
injuria pulmonar comprendida en el contexto de la cascada
inflamatoria, en que hay secuestro pulmonar de leucocitos
e injuria endotelial®. El segundo motivo estaria directamente
ligado al primero, dado que pacientes que permanecen
por mayor tiempo en ventilacion mecdnica estan expuestos
a mayor riesgo de neumonfa relacionada a la ventilacién
mecdnica e injuria pulmonar directa (barotrauma, volutrauma
e injuria por O2).

A pesar de haber sido descartados retrospectivamente los
casos de infeccién en el periodo postoperatorio inmediato,
en estos pacientes podrian ser Gtiles los dosajes de
procalcitonina sérica, como un método mas de exclusion de
la infeccién®*3'. Esos factores fueron minimizados mediante
criterios de seleccion en los que fueron escogidos pacientes
con cirugfas electivas y sin factores para la propagacion de
SIRS prequirdrgicos. No fueron seleccionados pacientes que
presentaran un cuadro clinico compatible con una infeccion
y cuya evolucion y resultados de hemocultivo confirmaran
esa impresién inicial.

Recientemente, se ha considerado y tratado de probar
la hipotesis de que la utilizaciéon de corticoesteroides
en el periodo postoperatorio minimizaria el proceso
inflamatorio, y la reposiciéon de los mismos atenuaria la
disfuncién hemodindmica comin en este periodo, ya
que la falla adrenal es comun en pacientes criticamente
enfermos3?33.

El presente estudio muestra limitaciones en su
conclusién, puesto que trata de un analisis retrospectivo,
en el que las variables clinicas no pudieron ser controladas.
No habia datos cuantitativos disponibles de medicién de
la disfuncién hemodindmica, ni mediciones invasivas del
gasto cardiaco, que podrian definir precisamente el cuadro
de disfuncién hemodindmica.

Conclusiones

Basado en criterios clinicos establecidos para este
estudio retrospectivo, fue posible identificar que pacientes
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con menor peso y mayor tiempo de CEC forman parte
de una poblacién de riesgo para el desarrollo de SRIS-
CEC. Estos pacientes permanecieron mas tiempo en
ventilacién mecdnica, en unidad de cuidados intensivos
y en hospital.
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