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ABSTRACT

Introduction: Microcirculation, which encompasses the blood vessels sma-
ller than 100 microns, works as an interconnected biological system; its main
functions are ensuring tissue perfusion and oxygenation. During extracorporeal
circulation (CPB), a “systemic inflammatory response” (SIRS) with microcircula-
tory endothelial dysfunction may occur[1],[2]. Objective: To indirectly evaluate
microcirculation, using “tissue oxygenation” markers central venous oxygen
saturation (SvcO,) oxygen extraction index (O,¢) and the “perfusion markers”,
as the Delta marker or the venoarterial CO, difference (Difv-aCO,) and arte-
rial and venous lactate concentration. Aside from the tissue perfusion marker,
a new marker has been considered: the “respiratory quotient”, which is the
ratio of the carbon dioxide released to oxygen consumed (Pv-aCO, / Ca-vO,).
[31,[4],[5]. Methods: Between March 1st and August 1st, 2018, 34 patients
with congenital cardiopathies that underwent CPB surgery were studied. They
were divided in groups A: 15p (RASCH score 1 and 2) and B: 19p (RASCH score
3, 4 and 5). Results: Variables derived from oxygen: SvcO, and O,El did not
present statistically significative differences, nor did the tissue perfusion mar-
ker Dif.v-aCO,. However, the other perfusion markers, such as serum lactate
and respiratory quotient Pv-aCO, / Ca-vO,, showed significant differences (p<
0,001). Conclusions: Respiratory quotient assessment Pv-aCO, / Ca-vO,, which
has been endorsed by numerous publications related to septic shock, proves a
great tool to expose hidden shock and as a reliable marker of evolution and
adverse effects. Patel y cols[6] show its use on pediatric patients with congenital
cardiopathies after CPB surgery. As we replicated their experience, we found
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that this marker is better for identifying low cardiac output, even in early sta-
ges, than lactate values.

RESUMEN

Introduccion: La microcirculacion comprende los vasos sanguineos meno-
res de 100 micras, se comporta como una red de trabajo biolégico interconec-
tado, donde las principales funciones son asegurar la perfusiéon y oxigenacion
tisular. Durante la circulacion extracorpérea (CEC), se puede presentar una
“Respuesta inflamatoria Sistémica”, (SIRS), que genera una disfuncion endo-
telial con alteracion microcirculatoria[1],[2]. Objetivo: El objetivo es evaluar
indirectamente la microcirculacion, utilizando los marcadores de “oxigenacion
tisular”, con las variables derivadas del oxigeno: saturacién venosa central de
oxigeno (SvcO,) y el indice de extraccion de oxigeno (IEO,) y los “marcadores
de perfusion”, como el delta o diferencia veno-arterial de CO, (Difv-aCO,) y la
determinacion de lactatos arterial y venoso. Ademas analizar el nuevo marca-
dor de perfusion tisular: “Cociente respiratorio” o gradiente de presion veno-
arterial de CO,/ contenido arterio-venoso de O,. Pv-aCO, / Ca-vO.,.[3],[4],[5].
Material y Métodos: Entre el 1° de marzo y el 1 de agosto del afo 2018), se
estudiaron 34 pacientes con cardiopatias congénitas operados bajo circulacién
extracorporea. Se dividieron en grupo A: 15 p (score RASCH 1y 2) y grupo B
19 p (score RASCH 3, 4 y 5). Resultados: Las variables derivadas del oxigeno:
SvcO, y IEO, no presentaron diferencias estadisticamente significativas al igual
que el marcador de perfusion tisular Dif.v-aCO, En cambio, los otros marca-
dores de perfusion, como la determinacion de lactatos séricos y el cociente
respiratorio Pv-aCO, / Ca-vO,, presentaron diferencias significativas (p < 0,001).
Conclusiones: La evaluacion del nuevo marcador de perfusion “Cociente res-
piratorio”: Pv-aCO, / Ca-vO,, es avalada en numerosas publicaciones de shock
séptico, donde demuestra una gran utilidad para desenmascarar estados de
shock cripticos (oculto) y como marcador de evolucion y de efectos adversos.
Patel y cols[6] demuestra la utilidad del mismo en pacientes pediatricos con car-
diopatias congénitas operados bajo circulacién extracorpérea, replicando dicha
experiencia, encontramos que dicho marcador muestra un valor promisorio en
identificar estados de bajo gasto cardiaco, ain en forma mas precoz que la
determinacion de la curva de lactatos.
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Introduccion

toria desencadenada con la circulacion extracor-

poérea (SIRS post CEC), se vinculan al contacto de
la sangre a superficies extrafas del circuito, la hemo-
dilucién, los cambios de flujo no pulsatiles durante la
CEC a flujos pulsatiles a la salida de bomba, clampeo
aortico, el fenomeno de isquemia/reperfusion, la hi-
potermia/recalentamiento, los cambios de presiones
intrapulmonares durante la asistencia respiratoria me-
canica (volutrauma), los tipos de oxigenador, todos
estos factores generan la activacion de los sistemas de

| os factores relacionados con la respuesta inflama-

cascada organicos (contacto, complemento, coagula-
cién, fibrindlisis) con alteracidon de las funcion micro-
circulatoria[1],[2],[3].

Se analizan los marcadores de oxigenacion y
perfusion capilar. Considerando en conjunto es-
tas variables, se pueden configurar perfiles hemo-
dindmicos que nos orientan a la toma de decisio-
nes[3],[4],[5],[7],[8] Tabla 1.

Objetivos

Evaluar indirectamente la microcirculacién, utilizan-
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Tabla 1. Marcadores indirectos de la microcirculacion

Oxigenacion tisular

Marcadores de perfusiéon

Nuevo marcador de perfu-

Saturacion venosa central (SvcO,)

Diferencia veno-arterial de CO,

indice de extraccién de oxi-
geno (IEO,)

Lactato arterial Lactato venoso

Cociente respiratorio o gradiente de

sion presion veno-arterial de CO,/conte-
nido a-v de O,: (Dif.Pv-aCO,/Ca-vO,)

do marcadores de “oxigenacion tisular”, con las varia-
bles derivadas del oxigeno: saturacion venosa central
de oxigeno (SvcO,), indice de extraccién de oxigeno
(IEO,) y con “marcadores de perfusion” como el delta
o diferencia veno-arterial de CO, (Difv-aCO,) y la deter-
minacion de lactatos arterial y venoso. Evaluar el rol de
un nuevo marcador de perfusion: Cociente respiratorio
o gradiente de presién veno-arterial de CO,/contenido
arterio-venoso de O, Pv-aCO,/Ca-vO,. VN: < 1.

Material y Métodos

Estudio prospectivo observacional aprobado por
el comité de Docencia y de Etica del Hospital de Nifios
de la Santisima Trinidad de la Ciudad de Cérdoba y
consentimiento aprobado por los padres.

Entre el 1° de marzo y el 1 de agosto del afio
2018, se estudiaron 34 pacientes operados bajo cir-
culacién extracorporea. Se registraron variables gene-
rales previas a la intervencién, como edad, peso, tipo
de cardiopatia, técnica quirdrgica y variables intraope-
ratorias, como tiempo de bomba, tiempo de clampeo
aortico, grado de hipotermia y si se requirié parada
circulatoria. Se dividieron en grupo A: 15 p (score
RASCH 1y 2)y grupo B 19 p (score RASCH 3, 4y 5).

Se realizaron en quiréfano via arterial (arteria ra-
dial) y via venosa central (unién cavo-atrial). Se obtu-
vieron muestras de gases arteriales y venosos, se reali-
zaron férmulas de las “variables derivadas del oxigeno
y se midieron valores de lactatos y de hemoglobina.

Las muestran se tomaron a los 30 minutos antes
del ingreso del paciente a CEC, a los 30 minutos de
iniciada la misma y al finalizar la CEC.

Férmulas

Contenido arterial de oxigeno: Ca0O, (Hb x 1,34 x
Sa0,) + (PaO, x 0,003)
VN: 18-21 ml/dL

Ejemplo: CaO,: (15 x 1,34 x 0,98) + (60 x 0,003) =

19.6 +0,18 = 19,78 mL/dL

Contenido venoso de oxigeno: CvO, (Hb x 1,34 x
SvO,) + (PvO, x 0,003)

VN: 12-15 ml/dL

Ejemplo: CvO, = (15x 1,34 x 0,70) + (40 x 0,003)
=14,07 +0,12= 14,19 mL/dL
Nota: valor calculado: 15 g de hemoglobina (Hb)

Diferencia de contenido arterio-venoso de oxige-
no: Ca-vO, = Ca0,-CvO,
VN: 3 a mL/dL de sangre.

Consumo de oxigeno: (VO,) = (Dif a-vO,) (GC) x
10

Nota: se multiplica por 10 para igualar las unida-
des de la (Dif a-vO,)

Entrega o disponibilidad de oxigeno (DO,) =
(Ca0,) x (GC) x 10

indice de extraccién de oxigeno: DO/VO,
I[EO, = Sa0, - SvcO,/ Sa0,. VN: 25%%. Ejemplo
IEO2= 100-75/100= 25%

También se puede calcular: (Dif a-vO,) x 100 5,59
=0,28 (28%) (Ca0,) (19,78)

Nota: Si disminuye el DO,, aumenta el indice de
EQ, para mantener constante el VO,.

Gasto cardiaco = Dif a-vO, x 100/Ca0,= 5,59 x
100/ 19,78=559/19,78= 28 = 5 L/min

Dif a-vO, 5,59 5,59

Diferencia o delta de presion parcial veno-arterial
de CO,: Pv-aCO, = PvCO, - PaCO;:

VIN: 5 mmHg.

Cociente respiratorio o gradiente de presién ve-
no-arterial de COZ/contenido arterio-venoso de 0,
Pv-aCO, / Ca-vO,. VN: <1
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Tabla 2. Distribucion de pacientes seguiin Score RASCH y cirugias

Grupo A (RASCH 1y 2)

CIA ostium secundum 7
CIV perimembranosa 5
CIC+CIA+DAP 2
CANAL AV Transicional 1

Grupo B (RASCH 3, 4y 5)

Tetralogia de Fallot (TOF) 3
Coart. de AO + CIV 2
AtP tubo de VD-AP 1
AtP cambio tubo VD 1
CIV + Estenosis subAo 1
Cirugia de Kawashima 1
DVSVD +EP 1
DVSVI (Cx Fontan) 1
Canal AV Completo 1
CUV (Glenn) 1
Atresia pulmonar (Glenn) 1
SCIH estadio Norwood 1
DVAPT Supracardiaco 1
EP valvular y supravalvular 1
Insuficiencia aortica severa 1
TOF con hemodilucion 1

Referencias: Ao: aorta; CIA: comunicacién interauricular; CIV: comunicacion interventricular; EP, estenosis pulmonar; AP:
arteria pulmonar; DVAPT: drenaje venoso andmalo pulmonar total; AtP: atresia pulmonar; VD: ventriculo derecho; VI:
ventriculo izquierdo; DVSVD: doble via de salida de ventriculo derecho; SCIH: sindrome de corazdn izquierdo hipoplasico.

Analisis estadistico: los datos se analizaron me-
diante el programa estadistico InfoStat®.

Diseiio estadistico: Las variables categoricas
fueron descriptas a partir de sus frecuencias. Los re-
sultados de las variables mensurables se expresaron
como media * error estandar. Las comparaciones en-
tre grupos se efectuaron a partir de la prueba varianza
(ANAVA), un valor de p < 0,05 fue considerado esta-
disticamente significativo.

Consideraciones éticas: el plan de trabajo cuen-
ta con la aprobacion del Comité de Capacitacion y
Docencia del Hospital de Nifios de la Santisima Trini-
dad de la Ciudad de Cordoba. (Argentina). Los datos
se recolectaron de manera anénima para la inclusion
en una base informatica, protegida por el secreto es-
tadistico.

Resultados

Grupo A: 15 p, 6 de sexo femenino y 9 de sexo
masculino. Edad media a la intervencion: 4,3 afos
Tiempo de bomba: 78 minutos (m) y tiempo de clam-
peo: 58 m.
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Grupo B. 19 p, 8 de sexo femenino y 11 de sexo
masculino. Edad media a la intervencién: 1,2 afios.
Tiempo de bomba: 113,45 m y tiempo de clampeo:
77,55m

En este grupo: 11 p tuvieron parada circulatoria,
un tiempo promedio de 27 m (Tabla 2).

Analisis de la Tabla 3

- Se evidencia una mayor diferencia de CO, veno-
arterial durante y al finalizar la CEC.

- En el analisis del pH: se puede apreciar aumento
del pH tanto arterial como venoso al inicio de la
CEC. A la salida de CEC, se evidencia acidosis ve-
nosa.

- EI'IEO, es normal en los valores previos y durante
la CEC. Se observa un incremento no significativo
post CEC, en el grupo B.

- Se observa un incremento del acido lactico intra 'y
sobre todo post bomba en ambos grupos siendo
mas significativo en el grupo B. (Figura 1).

- Se observa en ambos grupos descenso en los va-
lores de hemoglobina, mayormente en durante el
periodo intraoperatorio. Se evidencia una recupe-
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Tabla 3. Resultados (valores promedio)

Grupos Grupo A

(RASCH 1y 2)
Diferencias V-A CO,

Basal 7,43
Intra 6,77
Post 8,26
IEO,

Basal 20,07
Intra 21,93
Post 22,45
pH

Basal 8,78
Intra 7,46
Post 7,26
Cociente respiratorio: Dif v-a CO,/Ca-vO,
Basal 0,91
Intra 1,90
Post 1,98
Acido lactico

Basal 1,03
Intra 3,13
Post 3,22
Hemoglobina

Basal 10,29
Intra 9,49
Post 10,64

Grupo B Valor p
(RASCH 3,4y 5)

7,48 0,2654
7,54 0,2458
8,90 0,7008
22,36 0,4679
22,62 0,8424
27,45 0,3750
7,30 0,2554
7,38 0,0380
7,27 0,5315
1,83 0,0355
1,95 0,0102
3,82 0,0385
1,18 0,2934
2,85 0,2551
4,17 0,0427
12,08 0,0122
9,35 0,8359
11,49 0,1216

Referencia: valor de p en negrilla < 0,05.

racion de los valores en el postquirdrgico en am-
bos grupos.

- En el andlisis del cociente respiratorio o gradien-
te: Difv-aCO,/Ca-vO,, se produce un incremento
durante y al finalizar la CEC, siendo los mismos
significativos en el grupo B.

Discusion

Adrogué y cols[9] evaluaron el estado acido base
en la falla circulatoria donde la hipoperfusion tisular
se manifiesta con hipoxia y acidosis venosa por mayor
produccién tisular y menor eliminacién de CO, veno-
so y aumento de valores de lactatos séricos.

En estados de bajo gasto cardiaco, la relacion Pv-
aCo,, es inversamente proporcional al gasto cardiaco,
donde el aumento de la misma refleja una reduccién
progresiva del gasto cardiaco[10],[11].

En nuestra experiencia, se evidencia una mayor
diferencia de CO, veno-arterial durante y al finalizar
la CEC, esto se explicaria por disminucion de la perfu-
sion tisular con acidosis venosa y bajo flujo para lavar
la mayor cantidad de CO, venoso generado en teji-
dos, ademas sus cambios son mas precoces que la
alteracion de lactatos.

En el analisis del pH: se puede apreciar aumento
del pH tanto arterial como venoso al inicio de la CEC,
probablemente provocada por la administracion de
bicarbonato de sodio en la bomba. Diecisiete pacien-
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Figura 1. Representacion del aumento del acido lactico en
ambos grupos durante la cirugia.

tes de la serie recibieron infusion de bicarbonato en
el circuito CEC.

A la salida de CEC, se evidencia acidosis venosa,
siendo la misma mas notoria en el grupo B, la etio-
logia es multifactorial; desde la mayor complejidad
quirdrgica, tiempos de bomba y clampeo adrtico mas
prolongado e influencia de la parada cardiaca circu-
latoria total.

También puede influir la liberacién de CO, acu-
mulado en los tejidos al iniciarse la recirculacién y la
administracion de bicarbonato en la bomba.

El pH mas &cido a nivel venoso central, muestra
que el retorno venoso de tejidos mal perfundidos,
tienen mayor concentracién de CO,, esto genera la
salida de protones que al unirse a la hemoglobina
desvian la curva de disociaciéon de la hemoglobina a
la derecha con mayor liberacion de O, a nivel tisular
(Efecto Borh)[6],[10],[11].

El [EO, es normal en los valores previos y durante
la CEC, probablemente porque el flujo de la bomba
es continuo y no pulsatil y por los efectos de la hipo-
termia y la alcalosis desvian la curva de disociacion
a la izquierda con mayor afinidad hacia la hemog-
lobina.

En cambio, una vez finalizada la CEC, aumenta
por efectos del recalentamiento y la reperfusion tisu-
lar, Ademas, puede influir la disminucion de valores
de SvcO,, provocadas por sindrome de bajo gasto car-
diaco, ventilacion inadecuada, fiebre, y dolor[5],[6;[7].

Se puede apreciar una disminucion en los valores
de la hemoglobina y del contenido arterial y venoso
de oxigeno durante la CEC, donde tienen su influen-
cia el sangrado quirdrgico y hemodiluciéon, aumentan
las cifras post CEC por correccién del hematocrito con
reposicion de sangre o glébulos rojos o por hemocon-
centracion luego del hemofiltrado/ultrafiltrado.

La saturacion arterial de oxigeno (Sa0O,), solo
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expresa adecuado intercambio de oxigeno a nivel
pulmonar, en cambio la saturacién venosa (SvcO,)
es utilizada como un marcador adecuado de oferta/
demanda de oxigeno tisular al igual que las variables
derivadas del oxigeno como la extraccién de oxigeno
tisular (IEO,)[4],[5],16].

Para relacionar la disminucion de SvcO, con bajo
gasto cardiaco, se deben descartar la presencia de
factores confundidores, como patologia respiratoria
0 anemia, que disminuyen la DO, o fiebre y convul-
siones que aumentan el VO,[4],[5],[6].

Los valores de acido lactico se incrementan du-
rante la CEC por mal perfusion tisular y el aumento
postbomba se podria explicar por liberacion de lac-
tatos desde la circulacion pulmonar durante el reca-
lentamiento y reperfusion. Para ser considerada una
acidosis lactica tipo A, se debe asociar a gases con
hipoxemia y acidosis, una relacion piruvato/lactato
elevada y un score inotrépico elevado[12[,[13],[14].

Se debe tener en cuenta la acidosis lactica tipo
B provocada por la alteracion del aclaramiento de
lactatos, la eliminacion renal, la funcién hepatica, la
infusion de catecolaminas, principalmente adrenali-
na[12],[13],[14],[15].

Los valores de lactatos se incrementan durante
la CEC por el flujo continuo con menor presién de
perfusion tisular y el aumento postbomba podria obe-
decer a la liberacion de lactatos desde la circulacion
pulmonar en la reperfusion[12],[13].

La ecuacién de Fick es util para comprender al
nuevo marcador “cociente respiratorio” o gradiente
entre la diferencia veno-arterial de CO, y el conteni-
do arterio-venoso de oxigeno Cociente respiratorio o
gradiente de (Difv-aC0,/ Ca-vO,)[16],[17].

Se conoce que el consumo de oxigeno (VO,) y la
produccion tisular de CO, (VCO,), es directamente
proporcional al gasto cardiaco y a la entrega de oxi-
geno (DO,) expresada por la diferencia de contenido
arterio-venoso de oxigeno (Dif a-vO,). O sea duran-
te la homeostasis normal (metabolismo aerobio), la
produccién de CO, (VCO,), no debe exceder la oferta
de oxigeno (DO,), la relacion VO,/DO, no debe ser
mayor a 1.

Durante el metabolismo anaerobio se genera un
exceso de hidrogeniones (H+), al no ser utilizados en
la fosforilazion oxidativa, el bicarbonato (HCO;) amor-
tigua a estos H+ formando &cido carbénico (H,CO;)
que se disocia en CO,y HO, durante la hidrolisis del
ATP, esta mayor produccién de CO, incrementa el nu-
merador del cociente respiratorio[17],[18],[19].

Patel y cols[6], calcula el “cociente respiratorio”en
pacientes pediatricos bajo circulacién extracorpérea.
Ellos demuestran, que el incremento de la relaciéon
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Pv-aCO,/Ca-vO,, refleja metabolismo anaerobio en
forma precoz, a diferencia del incremento de lactatos
gue tiene una cinética mas lental[8].

En nuestra experiencia, el andlisis del cociente res-
piratorio o gradiente de Difv-aCO,/Ca-vO,, muestra
un incremento al durante y al finalizar la CEC, esto
sea explicaria por la acidosis venosa ocasionada por
un flujo capilar insuficiente para lavar la mayor canti-
dad de CO, venoso generado en tejidos malperfundi-
dos e hipoxémicos.

Si la produccion de CO, (VCO,) y el consumo de
oxigeno (VO,), se mantienen estables, el incremento
del indice v-aCO, refleja estados de bajo gasto cardia-
co, ademas la disminucién del indice v-aCO, posterior
al tratamiento, refleja una evolucién favorable en for-
ma precoz[17],[18].

Si con la fluidoterapia inicial en pacientes en shock,
persisten valores de Pv-aCO, > 6 mmHg a pesar de
alcanzar metas de SvcO, > 70%, refleja alteraciones
microcirculatorias que se asocian a una hiperlactaci-
demia persistente, severa disfuncién multiorganica y
mayor mortalidad (valor pronéstico)[18],[19],[20].

Conclusiones

1- El analisis de las tendencias de las variables de-
rivadas del oxigeno son Utiles para evidenciar el
equilibrio DO,/VO,, pero se deben interpretar te-
niendo en cuenta los factores confundidores.

2- La evaluacién de los marcadores de perfusion es
avalada en numerosas publicaciones en diferen-
tes escenarios de inestabilidad hemodinamica,
donde demuestran una gran utilidad para identi-
ficar eventos adversos, desenmascarar estados de
shock cripticos (shock oculto) y como marcador
de evolucion.

3- Patel y cols., demuestran la utilidad demuestran
la utilidad del nuevo marcador de perfusién “co-
ciente respiratorio” en pacientes pediatricos con
cardiopatias congénitas operados bajo circulacion
extracorporea, replicando dicha experiencia no-
sotros encontramos que dicho marcador muestra
un valor promisorio en identificar estados de bajo
gasto cardiaco con metabolismo anaerobio en
forma precoz.
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