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Perfusion dirigida por metas: revision sistematica.

Goal directed perfusion: a systematic review.

MYLENA MASSENO DE PINHO PEREIRA, SEQ YOUNG CHANG, DIEGO FARIA MARQUES FERREIRA.
Instituto do Coragcdo - HCFMUSP — S&o Paulo — Brasil.

El concepto de perfusion dirigida por metas consiste en utilizar las variables derivadas del oxigeno y del diéxido de carbono para optimizar
la circulacion extracorpérea, y asi evitar el metabolismo anaerdbico y consecuentemente el dafio de los 6rganos. El objetivo del presente
trabajo es evaluar el impacto de la utilizacion de estrategias de perfusion dirigidas por metas en el manejo de la perfusion y el postoperatorio.
Se realizo una revision sistemdtica de la literatura publicada en la base de datos de PubMed/MEDLINE en los tltimos 10 afos. Se utilizo el
término de busqueda: “goal-directed perfusion”. Tras sucesivas etapas de analisis, se encontraron 15 articulos que se encuadran con el objetivo
de nuestro estudio. Dos de los 15 articulos incluidos, son estudios aleatorizados y el resto corresponden a estudios observacionales, 10 retros-
pectivos y 3 prospectivos. En total, fueron 40 904 pacientes evaluados en esos estudios. Entre los articulos incluidos, 11 tenian como objetivo
principal evaluar la asociacion entre la perfusion dirigida por metas y la incidencia de insuficiencia renal aguda, 3 evaluaron la relacion de
la perfusion dirigida por metas con algun marcador predictivo de lesion neuroldgica y 1 evalud la asociacion de la perfusion dirigida por
metas con el aumento del lactato sérico. El andlisis cualitativo de los articulos incluidos en esta revisién demuestra que la perfusion dirigida
por metas puede ser considerada una estrategia promisoria para minimizar disfunciones organicas, principalmente de la insuficiencia renal
aguda. Entre tanto, es importante que esta técnica sea mejor estandarizada, lo que permitird una mayor reproductibilidad de los resultados
de estudios futuros.

Palabras Clave: Perfusion dirigida por metas, circulacion extracorporea, aporte de oxigeno.

ABSTRACT

The concept of goal-directed perfusion consists in the use of variables derived from oxygen and carbon dioxide to optimize extracorporeal
circulation, avoiding anaerobic metabolism and consequently the aggression to target organs. The objective of the present paper is to evaluate
the impact of the use of goal-directed perfusion in the management of perfusion and in the postoperative period. For this, a systematic review
of studies published in the last 10 years in the PubMed/MEDLINE database was performed using the descriptor “goal-directed perfusion”
After the successive stages of analysis, 15 articles fit the objective of this study. Two of the articles included are randomized studies, the others
correspond to observational studies, 10 were retrospective and 3 prospective. In total, the evaluated studies included 40 904 patients. Of the
included articles, 11 had as main objective to evaluate the relationship between goal-directed perfusion strategies and the incidence of acute
kidney injury, 3 evaluated the relationship of goal-directed perfusion with some predictive marker of neurological injury and 1 only evaluated
the association of goal-directed perfusion with increased serum lactate. The qualitative analysis of the articles, included in this review, showed
that the goal-directed perfusion technique can be considered a promising strategy to minimize organ dysfunction, especially acute kidney
injury. However, it is important that the technique be better standardized, allowing greater reproducibility of such results in future studies.
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ABREVIATURAS:
Area bajo a curva. Sigla en inglés, area under

AUC the curve.

CaO, Contenido arterial de oxigeno

CieC Circulacién extracorpdrea

DO, Aporte de oxigeno

ERO, Tasa de extraccion de oxigeno

GDP Perfusion dirigida por metas
INTRODUCCION

El manejo hemodinamico del paciente en el periodo periop-
eratorio es considerado uno de los pilares de la terapia inten-
siva.1l El aporte de oxigeno a los tejidos es dependiente tanto
del sistema respiratorio {responsable por la extraccion de ox-
igeno (O,) y eliminacién de di6xido de carbono (CO,), como
del sistema cardiovascular, responsable por el transporte de O,
de los pulmones a los tejidos.?

El objetivo hemodinamico de la macrocirculaciéon es gener-
ar un flujo sanguineo oxigenado, o sea, el aporte de oxigeno
(DO,). EI DO, es definido como la cuantidad de O, por uni-
dad de volumen de sangre, asi, por tanto, depende del conteni-
do arterial de O, (Ca0O,) y del gasto cardfaco (GC). El CaO,, a
su vez, es dependiente de la hemoglobina (Hb) y de la satura-
cion arterial de O, (SaO,) mientras que el GC es influenciado
por la frecuencia cardiaca (FC) y volumen sistélico (VS).?

EI DO, es considerado adecuado cuando es equivalente a las
necesidades metabdlicas de O,, 0sea, al consumo de 0, (VOZ).
La disminucién del DO,, inicialmente puede ser compensada
con el aumento de tasa de extraccion de O, (ERO,) para man-
tener el metabolismo aerdbico. Aun asi, cuando hay una dis-
minucidn excesiva del DO,, el aumento de la ERO, deja de ser
capaz de hacer la compensacion, lo que limita el metabolismo
celular aerobio y puede resultar en hipoxia celular, isquemia,
produccion de lactato y muerte celular. Cuando se llega a este
punto, es considerado como DO, critico.’

El desequilibrio entre la relacion DO,/VO, puede ser iden-
tificado a través de la disfuncion organica, la elevacién de la

ABREVIATURAS:

IRA Insuficiencia renal aguda
PAM Presién arterial media

Sa0, Saturacidn arterial de oxigeno
SvO, Saturacion venosa de oxigeno
VCO, Produccién de CO,

VO, Consumo de O,

concentracion plasmatica de lactato o de sefiales de extraccion
excesiva de O, (bajo nivel de saturacién venosa de O,, SvO,).
A medida que nuevos conceptos sobre la fisiopatologia cardio-
vascular y, consecuentemente, nuevos dispositivos de moni-
torizacion son incorporados a la practica clinica, cada vez mas
se ha exigido gestionar cada situacién de acuerdo con las car-
acteristicas especificas de cada paciente, de manera individu-
alizada. Asi, en este contexto surge el término “terapia dirigida
por metas”.

La terapia dirigida por metas (GDT, siglas en inglés, goal-di-
rected therapy) consiste en la monitorizacion rigurosa y el
manejo activo del paciente durante los periodos de cuidado
intensivo (peri, intra y postoperatorio), en busca de mejores
resultados clinicos.* El principal objetivo de GDT es la restau-
racién de la perfusion tisular adecuada a traves de manejo
de varios parametros, que incluyen el indice cardiaco (IC), el
DO,, la presion arterial media (PAM) y la fluidoterapia.®

En cirugia cardiaca, varios estudios han sido publicados utili-
zando el principio de GDT para optimizar los parametros de
perfusion y mejorar los resultados clinicos.®® En los ultimos
anos, tres estudios de metaanalisis, sobre el tema, han con-
cluido que la aplicacion de GDT reduce las complicaciones
postoperatorias, la morbilidad y la duracién de la internacién

hospitalaria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.'*"?

Entre tanto, dichos estudios utilizaron manejos basado en
GDT en tiempos del pre y el postoperatorio de CEC, y ex-
cluyeron el manejo de GDP durante el intervalo en que el pa-
ciente se encuentra en CEC.
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Asi, a pesar del concepto de GDT se describié por primera
vez ya en 1988 y sus resultados promisorios en el periopera-
torio se encuentran bien establecidos, su adaptacion para el
manejo durante CEC sélo ha sucedido recientemente. En el
2005, Ranucci y colaboradores demostraron la importancia
del DO, adecuado durante CEC, para la reduccién del riesgo
de insuficiencia renal postoperatoria.” Basado en este trabajo
y en otros del mismo grupo, De Somer en el 2011 utilizé por
primera vez el término “perfusion dirigida por metas” (GDP,
sigla en inglés, goal-directed perfusion), para describir la ade-
cuacién del manejo de la CEC de forma individualizada, de
acuerdo con los parametros metabolicos del paciente (DO, y
produccion de CO, (VCO,))."

Desde entonces, otros autores han utilizado la definicion
para referirse a la optimizacion de CEC, para buscar evitar el
metabolismo anaerdbico, a través de la incorporacién de la
monitorizacién continua en tiempo real de microparametros
derivados del 0,y CO, como: DO,, VO,, VCO, y ERO,.">'¢

Ademas, la guia sobre CEC en cirugia cardiaca en adultos,
publicada en el 2019 por la Asociacién Europea de Cirugia
Cardiotoracica (EACTS), la Asociacion Europea de Anestesia
Cardiotoracica (EACTA) y el Consejo Europeo de Perfusion
Cardiovascular (EBCP), recomienda que la adecuacion del
flujo de bomba durante la CEC sea basado en la oxigenacion y
en los parametros metabdlicos (SVOZ, ERO,, VCO, y lactato).

Y que el flujo sea ajustado de acuerdo con CaO, para man-
tener un umbral minimo de DO, (Recomendacién Clase Ila,
Nivel de evidencia B)."” La guia de la Sociedad Americana de
Tecnologia Extracorpérea (AmSECT) y de la Sociedad Bra-
sileia de Cirugfa Cardiovascular (SBCCV) en asociacién con
la Sociedad Brasilena de Circulacion Extracorpdrea (SBCEC),
también recomiendan la utilizacién de DO, como uno de los
parametros a considerar para determinacion de flujo sangui-
neo adecuado.'®?

Esas publicaciones demuestran la importancia que el tema ha
adquirido en los ultimos anos. A pesar de eso, en una busque-
da amplia usando las palabras clave “goal-directed perfusion”

en la base de datos de Pubmed fueron encontrados apenas 37
resultados. De estos 10 son apenas cartas al editor o comentar-
ios. El andlisis preliminar de los articulos originales ha dem-

ostrado que existen algunas divergencias en las metodologias,
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principalmente en relacion con la férmula utilizada para cal-
cular los parametros metabolicos, los valores considerados
criticos y las variables utilizadas para evaluar los resultados.

A pesar de que las guias publicadas recientemente han cita-
do la importancia de la utilizacién de la GDP, los mismos no
proveen instrucciones especificas para su aplicacion. Ademas,
tradicionalmente, los principales determinantes para definir el
flujo de bomba adecuado son: la experiencia del perfusionista,
la monitorizacién de SvO,, la superficie corporal y la tempera-
tura.” Pero el flujo de bomba definido apenas basandonos en
esos parametros no garantiza, necesariamente, el DO2 adecua-
do alos tejidos.”!

Hasta el momento, ninguna revision sistematica sobre el tema
se ha publicado. Es asi, que se hacen necesarios algunos traba-
jos que busquen reunir las informaciones disponibles sobre la
GDP, tanto para ayudar en la divulgacion del tema en el medio
ambiente clinico, como para facilitar la estandarizacion de los
estudios futuros.

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es evaluar los im-
pactos de la utilizacion de la GDP durante el manejo de la per-
fusion y en el postoperatorio. Los objetivos especificos son:

1. Identificar divergencias entre las metodologias.

2. Analizar los mejores valores criticos.

3. Identificar los dispositivos de monitorizacién necesarios
para la aplicacion de la GDP.

4. Evaluar los principales impactos clinicos.

METODOLOGIA.

Este es un trabajo de revision bibliografica sistematica con-
ducido de acuerdo con las recomendaciones de las guias: “Pre-
ferred reporting Items for systematic Reviews and Meta-Anal-
yses: The PRISMA Statement”* Se utilizaron los estudios
publicados en los dltimos 10 afios encontrados en la base de
datos PubMed/MEDLINE, que influyeron a pacientes someti-
dos a cirugia cardiaca con CEC, cuyo objetivo fue evaluar el
impacto clinico de la utilizacion de las estrategias de la GDP.

Se realizé la busqueda utilizando el término “goal-directed
perfusion” y también una busqueda manual y lectura de las
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referencias citadas en los articulos seleccionados.

Se incluyeron los ensayos clinicos, los estudios transversales,
los de cohorte, los de casos y control y las series de casos. Se
excluyeron los estudios de caso, las cartas al editor, los co-
mentdrios, las revisiones de literatura, los articulos sin acceso
completo al contenido, los publicados en idioma que no fuer-
an la lengua inglesa y aquellos con modelos animales.

Tras la busqueda en la base de datos, los articulos se selec-
cionaron a través de las seguientes etapas:

1. Lectura del titulo y el resumen para identificar posibles es-
tudios elegibles.

2. Lectura del texto completo.

3. La recoleccion de datos y la configuracion del banco de da-
tos.

4. La sintesis narrativa para identificar los principales temas
de la literatura.

RESULTADOS

Inicialmente, en la busqueda en la base de datos se encon-
traron 37 referencias y con la bisqueda manual de referen-
cias fueron identificados 5 referencias adicionales. En total 15
articulos se coincidieron con el objetivo del presente estudio,
que es evaluar la asociacion entre el manejo de la GDP y el
resultado clinico en los pacientes sometidos a CEC (Figura 1).

Estudios identificados en base de Estudios identificados por revision manual en

referencias N: 5

l l

‘ Articulos duplicados excluidos N: 42 ‘

‘ ‘ Identificacién ‘

l Avrticulos excluidos N: 20

En otro idioma diferente al inglés: 1

Texto completo no disponible: 3
Revisién sistematica N: 6

l Carta al lector o comentarios N: 10

Triage

‘ Articulos seleccionados N: 42

Avrticulos excluidos N: 7
Protocolos de estudio: 1
No adecuarse al tema: 5
No ensayo clinico: 1

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad N: 22

|

Articulos incluidos para sintesis cualitativa
N:15

Elegibilidad |

‘

‘ Inclusién

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio (analisis bibliografico)

Dos de los 15 articulos incluidos son estudios aleatorizados,
los demds corresponden a estudios observacionales, 10 retro-
spectivos y 3 prospectivos. En total, fueron evaluados 40 904
pacientes en estos estudios, de estos 1 278 fueron especifica-

mente divididos en el grupo de la GDP (correspondiente a 621
pacientes), y en el de control 657 pacientes. En los demas pa-
cientes (39 626), se evaluaron, los parametros relacionados a
la GDP, de forma retrospectiva, sin ninguna otra intervencion
especifica realizada en los protocolos institucionales de CEC
durante el periodo estudiado.

Entre los articulos incluidos, 11 tenfan como objetivo princi-
pal evaluar la asociacion entre manejo de GDP y la incidencia
de IRA, 3 evaluaron la relacién de GDP con algtin marcador
predictivo de lesién neurolégica y 1 evaluo, apenas, la asocia-
cién de GDP con el aumento del lactato sérico.

En relacién con el tipo de cirugias incluidas, estas variaron
ampliamente. Algunos estudios utilizaron como criterio cual-
quier cirugia cardiaca con duracién de CEC mayor que 90
minutos, otros incluyeron todas las cirugias cardiacas con CEC
realizada en sus institutos y otros evaluaron solo las cirugias
coronarias. Apenas un estudio evalu6 cirugias pedidtricas para
correccion de defectos cardiacos congénitos. La edad prome-
dio de la poblacién estudiada vari6 de 60,5 a 71,3 aflos, con
excepcion del estudio con poblacion pediatrica cuya edad pro-
medio fue de 0,75 afios. En cuanto la media de temperatura
minima durante CEC se varié de 28°C a la normotermia.

Con relacién a los parametros asociados con la GDP, 13 de
los 15 articulos incluidos en esta revision, evaluaron apenas
el DO,, con valores criticos variando desde 225 hasta 310 ml/
min/m2. Los otros dos articulos, aparte del DO,, evaluaron
también la relacidn DO,/VCO, en uno de ellos, mientras que
el otro evalué VCO,/VO, (QR).

Las principales caracteristicas obtenidas de cada estudio estan
demostradas en Tabla 1.

Con relacion a las férmulas utilizadas, a pesar de las diferen-
cias en la forma de presentacion, las principales divergencias
efectivas fueron el célculo de CaO,;:

1. Utilizacion de valor de la hemoglobina o del hematocrito.
2.2- Valor constante de la capacidad de transporte de O, de la
hemoglobina.

3. Utilizacién o no de la PaO, y de la constante de solubilidad
de O, (Tabla 2).
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1° autor —
Ano (tipo de
estudio)

Somer - 2011

(caso control)

Ranucci - 2015
(caso control)

Magruder - 2015
(caso control)

Ranucci - 2015
(caso control)

Magruder - 2016
(cohorte)

Magruder - 2017
(caso control)

Newland - 2017
(cohorte)

Ranucci - 2018
(randomizado)

Magruder - 2018
(cohorte)

Principal
resultado
clinico
evaluado

L. cerebral

L. cerebral

A 1. CARACTERIZACION DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS EN ESTE ESTUDIO (N=

N

359

16790

170

16790

116

88 88

210

170 174

43

Edad
promedio

GDP  Control

66,1

N/1

69,5

N/I

0,75 afios

64 61

64y 68

67

65

Tipo de
cirugia

Cirugia cardiaca
con prevision de
CEC > 90min

Todas las cirugias
con CEC (adultos
con cardiopatias
congénitas)

Coronaria y
vélvula

Todas las cirugias
con CEC (adultos
con cardiopatias
congénitas)

Defecto septal,
ventriculo tnico,
tetralogia de
fallot y otros

Coronaria,
vélvula y aorta
ascendente

Coronaria, val-
vula, coronaria +
vélvula, otros

Cirugia cardiaca
con previsién de
CEC > 90min

Coronaria,
vélvula, aorta,
coronaria +
vélvula

Temp. min.
media (°C)

30,9°C

32°C

28°Ca34°C

321°C

29,2°C

32°C BEEE

33,2°C

33°C et

32,9°C

Pardmetros
GDP evalu-
ados

DO,
DO,/VCO,

DO

DO

DO

DO

DO

DO

DO

DO

Valor
critico

262 ml/min/m?
53

270 ml/min/m*

225 ml/
min/m?

270 ml/min/m*

No evaluado

300 ml/min/m?

270 ml/min/

m?

280 ml/min/m*

225 - 300 ml/
min/m?

Principales resultados

DO, minimo <262 mL/min/m?y valor minimo de ratio DO,/
VCO, se asocian de manera independiente con IRA. EI DO,
minimo fue el predictor més preciso de IRA estadio 2 en el
postoperatorio.

La relacion entre el valor minimo de Hto durante la CEC y
IRA se confirmé en un anlisis multivariable, con el riesgo
relativo de IRA aumentando en 7% por punto porcentual de
disminucién de valor minimo de Hto durante la CEC. El anli-
sis de sensibilidad basada en las diferencias antes y después de
diferentes intervenciones ha demostrado un efecto benéfico

de aplicacion de GDP, con una reduccion en la tasa de IRA de
5,8% para 3,15 (p= 0,001).

El analisis univariado mostr6 que los pacientes con IRA tienen
DO, minimo mas bajo en CEC (208 vs 230 mL/min/m? p
=0,03). En andlisis multivariable, los predictores de IRA fueron
un DO, menor que 225 mL/min/m? en CEC (odds ratio , 246;
intervalo de confianza de 95% 1,21 al 5,03; p=0,01) y PAM post-
operatorio menor que 60 mmHg de mas de 15 min. (odds ratio,
3,96; intervalo de confianza de 95%, 1,92 al 8,20; p<0,001).

La relacion entre el valor minimo de Hto durante la CEC y
IRA se confirmé en un andlisis multivariable, con el riesgo
relativo de IRA aumentando en 7% por punto porcentual de
disminucién de valor minimo de Hto durante la CEC. El anli-
sis de sensibilidad basada en las diferencias antes y después de
diferentes intervenciones ha demostrado un efecto benéfico

de aplicacién de GDP, con una reduccion en la tasa de IRA de
5,8% para 3,15 (p= 0,001).

En andlisis univariable, el DO, minimo fue significativamente
asociado a los valores de GFAP medidos durante el recalenta-
miento en CEC (p=0,005) y después de salida en CEC (p=0,02).
En andlisis multivariable que controla el tiempo de CEC, parada
circulatéria hipotérmica profunda y categoria de riesgo del
procedimiento, una relacién negativa y significativa se mantuvo
entre el DO, minimo y GFAP post-CEC (p=0,03).

El grupo control recibié mas fenilefrina en CEC (media 2,1
vs 1,4 mg, p<0,001) y apresentaron DO, mds bajo (media 241
vs 301 ml/min/m?, p<0,001). La incidencia de IRA fue de
23,9% en grupo control y 9,1% en grupo GDP (p=0,008); la
incidencia de IRA estadio I, Il y III fueron del 19,3%, 3,4% y
1,1% en el grupo control y 5,7%, 3,4% y 0% en el grupo GDP,
respectivamente. Los pacientes del grupo control presentaron
un aumento porcentual medio mayor de la linea de base de
creatinina (27% vs 10%, p<0,001).

Area bajo la curva (AUC) < 0 para DO, minimo de 270 ml/
min/m? durante la CEC, es un predictor independiente de IRA,
después del ajuste para Euroscore II y transfusién [OR 2,74, IC
{1,01-7,41}, p=0,047].

IRA estadio I fue menor en el grupo GDP (riesgo relativo [RR],
0,45; intervalo de confianza de 95% [CI], 0,25-0,83; p=0,01).
IRA estadio II-III no fue diferente entre los 2 grupos (RR, 1,66;
IC de 95%, 0,46-6,0; p=0,528). No hubo diferencias significa-
tivas en resultados secundarios. En andlisis preespecificado de
pacientes con tiempo de CEC entre 1y 3 horas, las diferencias
en grupo GDP fueron mds pronunciado, con RR para IRA de
0,49 (IC 95%, 0,27-0,89; p=0,017).

Los niveles medios de UCH-LI difirieron de la linea de base
hasta 6 y 24 horas después de CEC (40, 232 y 166 pg/mL,
respectivamente; p<0,001). En andlisis de regresion lineal
multivariable que controla las variables basales y quirurgicas,
apenas AUC DO, < 225 se asoci6 significativamente con niveles
de UCH-L1 de 6 horas (p<0,001), mientras que apenas AUC
AUC DO2 < 300 fue significativamente asociado con niveles
de 24 horas (p<0,001). Los 3 pacientes que han sufrido ACV
radiografico apresentaron niveles de UCH-L1 de 24 horas no
elevados significativamente en comparacion con los pacientes
del grupo control (585 v 151 pg/ mL, p = 0,11).
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1° autor —
Ano (tipo de
estudio)

Leenders - 2018
(caso control)

Newland - 2019
(caso control)

Mukaida - 2019
(caso control)

Rasmussen - 2019
(caso control)

Overdevest - 2020
(caso control)

Katona - 2021
(caso control)

Mukaida - 2021
(randomizado)

Principal
resultado
clinico
evaluado

L. cerebral

IRA

IRA

IRA

Lactato

IRA

IRA

A 1. CARACTERIZACION DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS EN ESTE ESTUDIO (N=

357

19410

112

1968

91

226 257

137 138

Edad
promedio

GDP  Control

65,5y 71,3

68

65,2

67,6

No informado

60,5 60,9

71 70

Tipo de
cirugia

Coronaria

Coronaria, valvu-
la o coronaria +
vélvula

Vilvula, valvula

+ aorta toracica,

valvula + coro-
naria y otras

Coronaria +
vélvula

Coronaria

Coronaria

Vilvula, Vélvula
+ coronaria,
Vilvula + Ao

toracica

Temp. min.
media (°C)

Normotermia

34°C

34°Ca36°C

36,5°Ca37°C

36°Ca37°C

34°C

34°C

Parametros
GDP evalu-
ados

DO

DO

DO

DO

DO

2
vco,

RQ
DO,/VCO

2

DO

DO

Valor
critico

272 -310 ml/
min/m’

270 ml/
min/m’

300 ml/
min/m’

272 ml/
min/m?

310 ml/min/m?
60 ml/min/m*
0,90
5

270 ml/
min/m’

300 ml/
min/m’

Principales resultados

EI DO, minimo medio difiri6 significativamente, comparando
entre el grupo de pacientes con y sin el delirium postoperato-
rio. El analisis multivariado identificé apenas la edad, deterioro
cognitivo pre-existente, disfuncion renal preoperatoria y
tiempo de clampeamiento cruzado como factores de riesgo
independientes para delirium. Los resultados indicaron
también que los pacientes de edad avanzada eran més sensibles
al DO, disminuido.

El DO, minimo se asocio significativamente a cualquer estadio
de IRA, riesgo de IRA o clase superior en ambos conjuntos

de datos, representando un aumento promedio de 7% en la
probabilidad de IRA para cada reduccién de 10 mL/min/m’ en
DO, minimo. La precision del diagnéstico fue igual para los
dos conjuntos de datos, con un limite de DO, minimo ideal de
270 mL/min/m? El chance de cualquier IRA aumentaron en
52% en grupos con DO, por debajo del limite.

Los pacientes que desarrollaron IRA con DO, inferior al limite
de 300 ml/min/m? (1581 vs 632; p <0,01) presentaron mayor
AUC y tiempo acumulativo (34,7 vs 15,3 minutos; p <0,01). El
DO, minimo no fue significativamente diferente entre los gru-
pos sin IRA y con IRA (263,4 vs 247,0 mL/min/m? p=0,291).

El pico de creatinina sérica postoperatoria, la incidencia de IRA
vy la necesidad de dialisis aumentaron de forma dosis dependi-
ente en relacion a la duracion del suministro medio de oxigeno
<272 mL/min/m?. Usando el andlisis de regresion multiple, ape-
nas la exposicion a por lo menos 30 minutos fue independiente-
mente asociada con el aumento de PPSC y IRA. Por el contrario,
la exposicion corta (1-5 min, OR: 2,58 [1,20, 5,54]; p=0,015) y
por lo menos 30 min (OR: 2,85 [1,27-6,41]; p=0,011), inferior
de DO, minimo se asociaron ambos independientemente con la
necesidad de terapia de reemplazo renal (RRT).

El aumento de las concentraciones de lactato permanecio sin
importancia clinica y present6 correlaciones bajas con VCO, i
(rs=0,277, p=0,008) y RQ (rs=0,346, p=0,001). Pacientes con
alto VCO,i (270 ml/min/m2) y alto RQ (=0,82) apresentaron
un aumento significativo mayor en la concentracion de
lactato comparado con pacientes con VCO,i <70 ml/min/m?
(p=0,004) y RQ <0,82 (p=0,012). Los grupos separados por
una mediana DO,/VCO, de 4,8 no se mostraron diferencia en
aumento de concentracion de lactato plasmético.

El DO, minimo durante la CEC ha aumentado significativa-
mente después de implementacion de GDP (p<0,001). En el
grupo pre-GDP, 19,5% (50/257) de los pacientes alcanzaron

el rango deseado de DO,>270mL/min/m’ para todas las
mediciones durante la CEC, comparado con 50,9% (115/226)

de los pacientes de grupo post-GDP. La implementacién de
GDP resulté en una elevacion postoperatoria, significativamente
disminuida en SCr, asi como la incidencia de IRA.

La IRA ocurri6 en 20 pacientes (14,6%) que recibieron la
estrategia de suministro de oxigeno y en 42 pacientes (30,4%)
que recibieron la estrategia convencional (riesgo relativo,
0,48; intervalo de confianza de 95%, 0,30-0,77; p=0,002). Los
resultados secundarios no fueron significativamente diferentes
entre las estrategias. En anlisis de subgrupos preespecificado
de pacientes con hematocrito minimo menor que 23% o

area de superficie corporal menor que 1,40 m? la estrategia
de suministro de oxigeno parecia ser superior a la estrategia
convencional y la existencia de interacciones cuantitativas fue
sugerida.
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Acerca de las tecnologias especificas para el andlisis de los
parametros de la GDP, la mayoria de los trabajos utilizaron la
monitorizacion inline de las variables y el calculo automatico
del DO,. Somer et al., 2011," Magruder et al., 2015,” Magruder
etal.,2016,15 Magruder et al., 2017,27 Magruder et al., 2018,
y Newland et al., 2019, utilizaron la monitorizacidn intermi-
tente y el calculo manual de los variables. Ranucci et al., 2015,
no ha mencionado como tales parametros fueron evaluados
en su estudio.”” Ademads, los trabajos que evaluaron variables
relacionadas al CO, utilizaron también el capnégrafo.

TABLA 2. VARIACIONES EN LAS FORMULAS DE LOS
PARAMETROS DE LA GDP DE ACUERDO CON CADA ESTUDIO.

Autores Formulas

DO, = IC (I/min/m2)xCa02 (mL/dL) x 10

Somer 2011 Go%s = (Hb (mg/dl) x Sa02(%) x 1,34) +(0,003x PaO2 (mmHg))
_ ePCO2 (mmHg) x Ve (I/min). 1000
B 760 x SC (m2)

Ranucci 2015 No informado

Magruder (20 1 5) 0o, = 10 x Flujo (I/min) . (Hb(g/dl) x 1,36 x Sa02(%))+ (0,003 x PaO2 (mmHg))]
2016, 2017, 2018)
Sa02
Newland 2017 GDP por M4: DO, = IC (I/min/m2) - (Hb (g/dl) x 1,34 . foo ) x10
GDP calculado: DO, = Ca02 (mi/dl) x IC (dl/min/m2)
ca0,
Ranucci 2018 = (Hb (g/dl) x Sa02.x 134) + (003 x Pa02 (mmHg))

Hi
‘GDP por CONNECT: DO, = 1C (I/min/m2) <§ x1.36x.5a02) + (0,03 x Pa02 (mmHg)) x 10

GDP por M4: DO, = IC (1/min/m2) % (Hb (g/dl) x 1,34 x S"’;z)x 10

Leenders 2018 Yy Mu- so, _ 10 Flujo Gimin {35 x 1,36 x Sa02(%)) + (0003 x Pa02 (mmHg)
. ' SC(m2)
kaida (2019, 2021)

Newland - 2019

DO, = 10 x IC(/min/m2) x ((Hb(g/dl) x Sa02 x 1,34) + (0,003 x Pa02))

Do,
Hi
=10x IC(/min/m2) x[(Tx Sa02x 1,34) +(0.003x Pa02)

Rasmussen - 2019
DO,

_ 10x Flujo (I/mir) x[(Hb x 1,36 x Sa02(%))+ (0,003 x PaO2 (mmHg))]
- SC(m2)

Vo, = 10 x Flujo (I/min) x[(Hb x 1,36 x (Sa02 - Sv02)) + (0,003 x (Pa0O2 - Pv02))]

Overdevest - 2020 y SCm)

CO,
_ ePCO2 (mmHg) xVe (I/min) x 1,15
- SC (m2)

DO,

Katona - 2021 = ICx ((Hb x $a02 x 1,34) + (0,003 x Pa02))
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Sobre el tratamiento de las variables relacionadas a la GDP, 8
de los 15 trabajos utilizaron apenas la media del valor min-
imo de DO, o del valor mdximo de VCO, como pardametro.
Newland et al., 2017, y Magruder et al., 2018,% utilizaron
ademas de este valor critico, el area bajo la curva (AUC) como
pardmetro de andlisis. Katona et al., 2021 ha utilizado el DO,
minimo y también de DO, medio.” Rasmussen et al., 2019
utiliz6 el DO, minimo y el tiempo acumulativo de DO, menor
del valor critico.’.. Ya Leenders et al., 2018,** Mukaida et al.,
2019,y Mukaida et al., 2021,* han utilizado los tres paramet-
ros para andlisis de sus resultados.

DISCUSION

La disfuncion o falla de rganos en el postoperatorio de cirugia
cardiaca continua siendo una complicacién de gran importan-
cia clinica, que resulta en un aumento de la morbimortalidad
postoperatoria. Muchos de los factores de riesgo estan asocia-
dos con las condiciones médicas del paciente en el preopera-
torio y, por lo tanto, no pueden ser modificados, entre ellos:
las enfermedades crénicas con impacto en la funcién endo-
telial, como la diabetes mellitus y el sindrome metabdlico, la
cirugia cardiaca previa, el accidente cerebrovascular, la insufi-
ciencia renal preexistente, la edad avanzada y la presencia de
endocarditis. Un segundo grupo de factores de riesgo incluyen
aquello potencialmente modificables relacionados al periodo
perioperatorio como: el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, la hipoperfusion de la microcirculacion, la hemo-
dilucion, el microembolismo sdlido y gaseosos, el daio por
isquemia-reperfusion, los tiempos prolongados de CEC y la
hipotension postoperatoria.*. En relacion a la CEC, varios fac-
tores modificables se han estudiado en los ultimos afios, prin-
cipalmente su relacién con la IRA y/o los dafios neuroldgicos,
entre ellos, el DO, y otros microparametros relacionados con
el consumo de oxigeno y la produccion de CO,.

1. Perfusion dirigida por metas y IRA.

De 11 articulos incluidos en esta revision con el objetivo prin-
cipal de evaluacion de la IRA, 6 evaluaron su relaciéon con los
pardmetros de la GDP, principalmente el DO,, mientras que 5
evaluaron su relacion con la aplicacion de la GDP.

De 6 articulos que evaluaron la relacion entre DO, y la
IRA,14,16,17,26,30,31 todos obtuvieron resultados significa-
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tivos, aunque los valores criticos variaron ampliamente de 225
a 300 ml/min/m? (Tabla 1). Cabe también resaltar que los tra-
bajos que presentaron valores criticos de DO, mds bajo corre-
sponden a los trabajos cuya media de la temperatura minima
durante CEC también fueron mas bajas (Somer et al, 2011,
con media de temperatura minima de 31°C y valor critico de
DO, de 262 ml/min/m, y Magruder et al, 2015,* variando de
28 a 34°C y el valor critico de 225 ml/min/m?).

La relacion entre la reducciéon de temperatura corporal y
del metabolismo de O,, principalmente sobre la demanda
metabdlica cerebral, es muy bien conocida y justifica la uti-
lizacion de la hipotermia durante CEC.*> Ashmore et al., han
demostrado una reduccién del 43% en el consumo de O, en los
pacientes operados con CEC e hipotermia de 32°C.* Pero el
valor de DO, critico para cada nivel de hipotermia todavia no
es muy bien conocido y, por lo tanto, los estudios que buscan
analizar tales parametros en diferentes temperaturas se hacen
necesarios. Otro punto importante en el trabajo de Magruder
et al., 2015 es el hecho de que en el grupo sin IRA, la media del
valor minimo del DO, también fue considerablemente menor
que en los demds trabajos (230 ml/min/m?), lo cual dificulta
la comparacion.?

Acerca de las variables relacionadas al CO,, apenas De Somer
et al., 2011'* y Newland et al., 2017*° evaluaron la relacion del
DO,/VCO, con la IRA. Newland et al., 2017 no ha encontra-
do ninguna diferencia significativa de estas variables entre los
grupos con y sin IRA.*® De Somer et al., 2011 encontr6 una
asociacion independiente entre el DO,/VCO, <5,3 ylaIRA."*

El VCO, puede ofrecer informaciones importantes sobre la
adecuacion de la perfusion en relaciéon con el DO,, una vez
que, bajo condiciones de DO, inadecuado, hay una produc-
cién excesiva de CO,, como resultado de taponamiento del
4cido lactico. Por lo tanto, el VCO, puede ser considerado un
marcador indirecto del aumento del lactato. Ademas de una
oferta inadecuada de O,, otros factores pueden llevar al au-
mento de la ePCO, y consecuentemente del VCO,. Entre ellos
estdn el despinzamiento de la aorta (aumento de CO, anaer-
6bico debido a reperfusiéon miocardiaca), el recalentamiento
del paciente (aumento de CO, aerébico en funcién del aumen-
to de VO2) y el cambio de la solubilidad del CO,. Por tanto, la
relacién DO,/VCO, se ha introducido para enfatizar el papel
del aumento del VCO, como consecuencia de un DO, bajo.

Cuando el DO, esta en el limite inferior, aunque el aumento
de VCO, todavia no sea significativo, provocard una reduc-
cion expresiva de la relacion. Por otro lado, aunque aumente el
VCO, como resultado del aumento de VO, o por otras causas,
si la DO, estd adecuada la relacién se mantendran superior a
5.37 La relacién DO,/VCO, es un pardmetro util para evaluar
la oferta de O, de forma mds individualizada para el metabo-
lismo de cada paciente en diferentes momentos.

El hecho de que Newland et al., 2017 no hayan encontrado
resultados significativos para esa variable puede ser explicado
por las diferencias metodoldgicas entre los dos trabajos. Al
contrario de De Somer et al., 2011, Newland y colaboradores
no utilizaron un capnégrafo para medir el VCO,, pero si el
monitor in-line M4, como consecuencia las férmulas utilizadas
para el cdlculo de VCO, fueron diferentes. Ademds, se ha
descrito las que variaciones en el disefio de los oxigenadores
interfieren en las medidas del CO, exhalado.” De este modo,
para que los estudios futuros puedan evaluar de forma mas
contundente el papel de la relacion DO,/VCO,, se hace
necesario una mejor estandarizacion de la formula.

En cuanto a los trabajos que evaluaron la eficacia de
implementacién de la GDP en reduccién de la IRA, 3 son
estudios retrospectivos'®*>** y 2 son estudios aleatorizados.***

Con excepcion del estudio de Ranucci et al., 2015,% los otros
trabajos evaluaron la eficacia de la GDP en aumentar los
valores de DO, durante CEC. Todos obtuvieron diferencias
significativas. Katona et al., 2021" obtuvo una media de DO,
minimo de 238 ml/min/m? en el grupo control contra 278 ml/
min/m?* en el grupo GDP, p<0,001. Magruder et al., 20177,
encontr6 una media de DO, minimo de 240 ml/min/m*contra
302 ml/min/m? en el grupo control y GDP respectivamente,
p<0,001. Mukaida et al., 2021%, obtuvo diferencia en el AUC
y en el tiempo de DO, menor de 300 ml/min/m* entre los
grupos control y GDP, 56 contra 703, p<0,001 y 2,7 contra
20,3, p<0,001, respectivamente. Ranucci et al., 2018 obtuvo
una media de DO, minimo de 301 ml/min/m?* en el grupo
control y 315 ml/min/m? en el grupo GDP, p=0,013.

Todos los 5 estudios'®?**** han obtenido una reduccion
significativa en la incidencia de IRA en el grupo GDP
comparado con el grupo control (Tabla 1). Cuando la IRA
fue estratificada en estadio 1, 2 y 3, Ranucci et al., 2018,
Mukaida et al., 2021°* y Katona et al., 2021'° han obtenido una
diferencia significativa entre los grupos apenas en el estadio 1,
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mientras que Magruder et al., 2017 no obtuvo diferencia en
ninguna de las subclasificaciones. Estos resultados pueden ser
explicados por la rareza de eventos en estos subgrupos, ya que
Newland et al., 2019, que tiene un tamafio muestral mayor que
otros estudios, obtuvo una relacién significativa entre el DO,
minimo menor que 270 ml/min/m?y la IRA (p<0,001)."”

La evaluacién de resultados clinicos secundarios, como
mortalidad, morbidad, tiempo de ventilacién mecanica,
tiempo de internacion en la UTI y transfusion de concentrado
de hematies, no han presentado diferencias significativas
entre los grupos GDP y control, para ningun de los estudios
analizados. De Somer et al., 2011 ha encontrado una asociacion
significativa y negativa entre el tiempo de internacion en UTI
y hospitalaria con el DO, minimo durante CEC."* Ademas, la
evaluacion de dichos resultados en los grupos con o sin IRA
demostrd diferencias significativas en el estudio de Mukaida
et al., 2021 entre el tiempo de intubacién, la internacion
en la UTI, la internacién hospitalaria y la tasa de filtracion
glomerular estimada al alta.”> Mientras que en el estudio de
Magruder et al., 2015, tales diferencias se encontraron entre el
tiempo de internacién en la UTI, la internacidn hospitalaria y
la mortalidad.*

La IRA asociada a la cirugia cardiaca es una complicacion
comun, e incluso el etadio 1 demostr6 estar asociado con el
aumento delamorbimortalidad a corto ylargo plazo poscirugia
cardiaca.”® Ademas, los pequefios incrementos en los valores
de creatinina sérica demostraron un aumento de 3 veces en el
dafio renal en estado terminal y aumento de mortalidad.* La
ausencia de significancia estadistica para tales variables puede
ser justificada por el tamafio muestral insuficiente.

La CEC incluye un estado de disminucion del GC, la Hb y
la PAM. Los cuales pueden contribuir a la patogénesis de la
IRA, puesto que la funcion renal es altamente dependiente del
suministro de oxigeno, especialmente en las condiciones de
flujo no pulsatil generadas por la CEC. Debido a su suministro
sanguineo unico, la médula renal entra en estado de hipoxia
bajo condiciones de anemia aguda progresiva mucho antes
que otros organos, como el intestino o el corazén.* De esta
manera, la hemodilucién extrema puede contribuir a la IRA,

a pesar de los beneficios tedricos de protecciéon renal, como
la reducciéon de viscosidad sanguinea y el flujo sanguineo
regional mejorado en el contexto de la hipoperfusion y la

hipotermia.*
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Lannemyr y colaboradores demostraron que durante la
CEC, el DO, renal disminuye hasta el 20% debido a la
hemodilucién y la vasoconstriccion, entre tanto, la tasa de
filtracién glomerular y el VO, renal permanecen inalterados,
asi por consiguiente hay un aumento en la ERO, renal hasta
el 45%, lo que indica un desequilibrio del DO, y el VO,
renal.* Tales conceptos fisiopatologicos en asociacion con
los resultados presentados por los estudios incluidos en esta
revision, sostienen la utilizacién de la GDP como una practica
potencialmente capaz de minimizar la incidencia de IRA.

Es importante resaltar que para una mayor reproductibilidad
de tales estudios, algunas estandarizaciones son necesarias,
principalmente en relacion al tratamiento de las variables.
Como algunos autores utilizaron monitorizacién intermitente,
con el calculo de los pardmetros realizado manualmente
en intervalos de 10 y 30 minutos, la utilizacién del AUC no
fue posible y, por lo tanto, tales estudios han utilizado como
variables la media del DO, minimo o la media. Entre tanto, el
tiempo de exposicién es un componente de riesgo importante
para la IRA que no es considerado en este tipo de tratamiento
de las variables.

Con base en los estudios anteriores que demostraron una
relacidn entre la respuesta tiempo-dosis de la PAM vy el riesgo
aumentado de IRA, y teniendo en cuenta que los niveles de la
DO, durante CEC estan siempre cambiando dindmicamente,
Mukaida y colaboradores han propuesto que la respuesta
tiempo-dosis de la DO, es un mejor predictor para la IRA que
el DO, minimo.*

Ademas, otro punto de divergencia y que necesita de una
mejor estandarizacion son las formulas. Segiin Newland y
colaboradores, la utilizacién de la monitorizacién CONNECT
0 M4 para el cdlculo de la DO, resulta en una variacion
de aproximadamente 20 unidades que es derivado de las
variaciones en las formulas.*

1.1  Otros resultados clinicos.

Entre los estudios incluidos, 4 no tenian como objetivo
principal la evaluacién de la IRA. Tres estudios evaluaron
parametros neurologicos y el otro evalué la hiperlactatemia. En
relacion a los estudios que evaluaron parametros neurolégicos
todos son estudios retrospectivos.'>**3*? . Magruder et al., 2016,
evalud la relacion entre la DO, y la proteina acidica fibrilar gial
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(GFAP), un biomarcador de lesiéon o necrosis de astrocitos,
en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca bajo CEC."” En
otro estudio de Magruder et al., 2018, se evalué la relacion
entre la DO, minima, el AUC de la DO,y el biomarcador
de lesion neuroldgica ubiquitina carboxiterminal hidrolasa
L1 (UCH-L1), en pacientes adultos sometidos a cirugia
cardiaca con CEC.” En ambos estudios se obtuvo una relacion
significativa entre los respectivos biomarcadores y la DO,.
Sin embargo, no se encontr6 ninguna asociaciéon entre dichos
hallazgos y los impactos neuroldgicos clinicos, posiblemente
por el tamafio muestral.'>?

Leenders et al., 2018 evaluo la relacién de los parametros de
la GDP con la ocurrencia de delirium posoperatorio en los
pacientes sometidos a revascularizacién cardiaca con CEC
normotérmica. Este estudio mostré diferencias significativas
entre los niveles de la DO, minima durante la CEC en pacientes
con y sin delirium posoperatorio. En andlisis multivariante,
los pardmetros de la DO, no fueron identificados como
predictores independientes para el delirium.*

El estudio de Overdevest y colaboradores tuvo como objetivo
evaluar la relacion de los parametros de la GDP derivados
del CO, (VCO,, QR, DO,/VCO,), con la hiperlactatemia
en los pacientes sometidos a revascularizacion miocérdica
con CEC normotérmica. Los valores criticos para prevision
del aumento del lactato, reportados en otros estudios, no
fueron confirmados en este estudio. Una VCO, > 70 ml/min/
m’ y un QR 2 0,8 se han correlacionado con el aumento de
la produccién de lactato. Tales divergencias con los datos
disponibles en la literatura pueden ser explicados por el
hecho de que la produccion de CO, durante la CEC depende
de la temperatura del paciente y, por tanto, un valor de corte
diferente debe ser utilizado durante la CEC normotérmica.'®
Es importante resaltar que en el estudio en cuestion, el
aumento de las concentraciones de lactato permanecié sin
significancia clinica, con apenas dos pacientes que presentaron
hiperlactatemia posoperatoria en cirugia cardiovascular con
CEC. Todo esto dificulta la comparacién de tales resultados
con los estudios anteriores.

CONCLUSION

Todavia, no hay un consenso sobre los parametros a evaluar
y los valores criticos a considerar durante la CEC. El analisis

cualitativo de los articulos incluidos en esta revision demuestra
que la GDP puede ser considerada una estrategia promisoria
para minimizar las disfunciones organicas, principalmente la
IRA, mientras que los trabajos que evaluaron otros resultados
clinicos son preliminares y no concluyentes. Es importante
que la técnica sea mejor estandarizada, lo que permitird una
mayor reproductibilidad de los resultados en los estudios
futuros.
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