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Diferencia veno-arterial de
diéxido de carbono como predictor de
gasto cardiaco disminuido en modelo

pediatrico experimental
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CRISTOBAL CARVAJAL?, TATIANA SALOMON!¢,
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Veno-arterial difference of carbondioxide
as a predictor of low cardiac output in an
experimental pediatric model

Background: Cardiac output (CO) measurement is not a standard of care for
critically ill children, but it can be estimated by indirect methods such as veno-
arterial pCO, difference (AVACO,). Aim: To determine the correlation between CO
and AVACO, and evaluate the usefulness of AVACO, in the diagnosis of low CO in
an experimental pediatric model. Materials and Methods: Thirty piglets weighing
4.8 £ 0.35 kg were anesthetized and monitored with transpulmonary thermodilution.
Lung injury was induced with tracheal instillation of Tween 20®. Serial measurements
of central venous and arterial blood gases, as well as CO, were obtained at baseline,
1, 2 and 4 h after lung injury induction. Low cardiac output (LCO) was defined as
CO lower than 2.5 L/min/m?. Results: There was an inverse correlation between
CO and AVACO, (r =-0.36, p < 0.01). AVACO, was 14 + 8 mmHg in LCO state
and 8 + 6 mmHg when this condition was not present (p < 0.01). Area under the
receiver operating characteristic (ROC) curves of AVACO, and LCO state was 0.78
(0.68-0.86). The best cut-point was 8.9 mmHg to determine LCO with a sensibility
0.78, specificity 0.7, positive predictive value 0.27 and negative predictive value 0.96.
Conclusions: In this model there was an inverse correlation between AVACO, and
CO. The best cutoff value to discard LCO was AVACO, of 8.9 mmHg, indicating that
under this value the presence of LCO is very unlikely.

(Rev Med Chile 2012; 140: 39-44).
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una herramienta util para guiar la terapia

de pacientes en estado de choque, cuando
es incorporado a algoritmos de tratamiento es-
pecifico'”, permitiendo una aproximacién mads
racional y personalizada a la reanimacién con
fluidos y catecolaminas**®. Los signos clinicos para
reconocer una entrega de oxigeno (DO,) inadecua-
da son inespecificos y la capacidad para estimar

l a determinacién del gasto cardiaco (GC) es

un GC reducido en nifnos s6lo con examen fisico
es muy limitada’. Adicionalmente la medicién de
GC en pediatria, es poco habitual dado que los
métodos son invasivos y pudieran presentar difi-
cultades técnicas (termodilucién), poca precisiéon
(principio de Fick directo) o requerir de un alto
nivel de entrenamiento (ecocardiografia). Se han
propuesto técnicas alternativas para estimar la
suficiencia del GC, destacando la diferencia venosa
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central-arterial de pCO, (AVACO,) por su fécil
aplicabilidad.

La relacién entre GC y AVACO, deriva del
principio de Fick indirecto:

GC=VCO,/ (CvCO, - CaCO,) (1)
GC o 1/AVACO, (2)

donde VCO, es la producciéon de CO,, CaCO,
y CvCO, corresponden al contenido arterial y
venoso central de CO,, respectivamente. El prin-
cipio de Fick afirma que el flujo de la difusién de
una sustancia es proporcional a la gradiente de
la concentracién en esa direcciéon. Aplicando el
principio de Fick al GC, éste puede ser calculado
por la razén entre la VCO, y la diferencia entre
el contenido arterial y venoso de CO,*. Con una
VCO, constante, una elevacién de la AVACO,
representa una condicién de falla circulatoria con
flujo sistémico reducido, reflejando un barrido
tisular de CO, deficiente.

LapCO, obtenida de un catéter venoso central,
medida en vena cava superior, ha mostrado una
buena correlacién con su determinacién en sangre
venosa mixta’!!, evitando la instalacién de un ca-
téter en arteria pulmonar'**. Existe informacién
insuficiente en pacientes y modelos pedidtricos
respecto a la capacidad dela AVACO, para detectar
estados de hipodébito.

El objetivo de este estudio es determinar la
correlacién entre la medicion del GC por termodi-
lucién transpulmonar y la AVACO,, en un modelo
experimental pedidtrico de lesion pulmonar aguda
y disfuncién hemodindmica secundaria.

Métodos

El protocolo experimental fue aprobado por
el Comité de Etica Facultad de Medicina Clinica
Alemana-Universidad del Desarrollo y por el
Comité Asesor de Bioética de CONICYT. Los
animales recibieron cuidados en conformidad
con los “Guiding Principles in the Care and Use of
Laboratory Animals” adoptados por la American
Physiological Society.

Sujetos
Treinta cerdos Large-White, menores de un
mes de vida, de 4,8 + 0,35 kg.
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Anestesia

Después de premedicaciéon con ketamina (20
mg/kg) y acepromazina (1,1 mg/kg) intramus-
cular, anestesia y relajacién fueron mantenidas
con infusién continua de propofol (10 mg/kg/h),
fentanilo (4 pg/kg/h) y pancuronium (0,2 mg/
kg/h). Hidratacién fue mantenida con solucién
salina normal a 10 mL/kg/h. Temperatura se man-
tuvo a 37,0 + 0,7 °C usando métodos convectivos
convencionales.

Preparacion quirtirgica

Se infiltr6 en forma tépica lidocaina 1% (1 mL/
kg) y se realizé traqueostomia. La vena yugular
izquierda fue denudada y se instalé un catéter (4F)
(Arrow, Reading, PA, USA), procurando ubicacién
extra cardiaca en control radiolégico. Con técnica
similar se instal6 catéter arterial (4F) con punta
termistor en extremo distal (PiCCO° PV2014L08,
Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) en ar-
teria axilar derecha y se conect6 a monitor PiCCO*
plus para termodilucién transpulmonar (TDTP).

Mediciones

Los signos vitales fueron monitorizados em-
pleando el monitor Infinity Delta XL (Drdger
Medical, Germany), registrando la Frecuencia
Cardiaca (FC), Presiéon Arterial Media (PAM) y
Presion Venosa Central (PVC).

Medicién de gasto cardiaco

Se realiz6 TDTP con 5 ml de solucién salina
0,9% fria (< 8°C) por catéter venoso yugular,
administradas en forma aleatoria en el ciclo respi-
ratorio. Las mediciones de GC fueron consideradas
validas cuando las tres medidas aisladas difirieron
menos de 10% del promedio. En caso de una dife-
rencia > 10%, se realiz6 una medicién adicional.
Se consideraron valores indexados segtin superficie
corporal. Area de superficie corporal fue calculada
usando la siguiente férmula: drea de superficie
corporal = K/peso (en kilogramos)*?, donde K =
0,112 para cerdos®. El estado de hipodébito fue
definido como un GC menor de 2,5 L/min/m?.

Induccion de la lesion pulmonar aguda

Luego de pre-oxigenacién con FIO, 100%, se
realizé induccién de la lesion pulmonar aguda con
instilacién traqueal de 2 mL/kg Tween 20° al 10%
en solucidn fisioldgica, en dos alicuotas iguales en
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decubito lateral izquierdo y derecho, para obtener
un indice de PaO_/FIO, entre 100-200 mmHg con
PEEP 10 cmH_O.

Protocolo de ventilacién

Se emple6 ventilador mecdnico EVITA XL
(Driger Medical, Germany) en modo controlado
por volumen y regulado por presion (Autoflow),
FIO, 100%, volumen corriente (V,) 6 mL/kg,
PEEP de 10 cmH,O, frecuencia respiratoria (FR)
30 por minuto y tiempo inspiratorio (TI) 0,75
segundos.

Mediciones de gasometria y mecdnica
pulmonar

Se midi6 gas arterial y venoso central emplean-
do i-STAT” Cartridges EG6 (Abbott Laboratories) al
inicio yluego 1,2 y 4 h post induccién de la lesién
pulmonar aguda. Simultaneamente se midi6 el GC
por TDTP. La compliance estatica del sistema res-
piratorio (Cst) fue medida comolarazén entre V.
espirado y la diferencia entre presiones inspiratoria
y espiratoria final de las vias aéreas, medidas tras
una pausa inspiratoria y espiratoria de 4 segundos
respectivamente. Luego, ain bajo anestesia (Estado
3 - Plano 2), los animales fueron sacrificados por
perfusion de cloruro de potasio al 10% hasta la
deteccién de la fibrilacion ventricular o asistolia.

Andlisis estadistico

Normalidad fue evaluada usando test de An-
derson Darling. Se realizé correlacién de Pearson
entre GC y AVACO,,. El test de Kruskal-Wallis se
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usé para andlisis de subgrupos. La capacidad de
la AVACO, para discriminacién de hipodébito se
analizé mediante el calculo del drea bajo la curva
receiver operating characteristic (AUC-ROC). El
analisis estadistico se realiz6 con programa STATA
10° (StataCorp LP, Texas, USA). Los valores fueron
expresados como media £ SEM. Se considerd
significativo un p < 0,05.

Resultados

Todos los animales completaron el protocolo
experimental. Posterior a la lesion pulmonar aguda
hubo una reduccién significativa de la PaO,/FiO,
(345 £ 61 contra 155 £ 37 mmHg, p < 0,01) y de
la compliance pulmonar (1,6 £ 0,6 contra 0,9 *+
0,2 mL/ cmHZO/kg, p <0,01),asociado a un incre-
mento enla PaCO, (50 + 10 contra 66 + 12 mmHg,
p < 0,01) con acidosis respiratoria concomitante
(pH de sangre arterial 7,29 + 0,08 contra 7,18 +
0,1,p <0,01).

Se realizaron un total de 120 mediciones hemo-
dindmicas. El GC fue 3,74 + 1,12 L/min/m? (ran-
go 1,62-7,44) y la AVACO, fue 7,3 + 5,4 mmHg
(rango 0-27). Hubo una correlacién inversa entre
el GCy la AVACO, (r = -0,36; p = 0,009) (Figura
1). En condiciones de hipodébito,la AVACO, fue
14 £ 8 mmHg, mientras que en ausencia de esta
condicién fue 8 £ 6 mmHg (p = 0,0058).

La curva ROC calculada para AVACO, e hipo-
débito tuvo un area bajo la curva de 0,78 (95%IC:
0,68-0,86) (Figura 2). El mejor punto de corte de

GC (I/min/m?2)

r=-0,36
p= 0,009

Figura 1. Correlacion entre la diferencia
veno-arterial de CO, y gasto cardiaco
en modelo experimental. AVACO,:
diferencia veno-arterial de CO,; GC:

AVACO, (mmHg)

30 Gasto cardiaco. Linea central representa
correlacion y zona sombreada rango
intercuartil.
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Figura 2. Curva ROC para la diferencia
veno-arterial de CO, e hipodébito en
modelo experimental.

AVACO, seleccionado fue 8,9 mmHg, con una
sensibilidad de 0,78, una especificidad de 0,7, un
valor predictivo positivo de 0,27 y un valor pre-
dictivo negativo de 0,96.

Discusiéon

En este modelo experimental pedidtrico de
lesién pulmonar aguda y disfuncién hemodina-
mica, los principales hallazgos fueron: 1) Existe
una correlacion significativa entre la AVACO, y
el GC ante variadas condiciones de flujo circu-
latorio (GC entre 1,62-7,44 L/min/m?) y 2) una
AVACO, menor a 8,9 mmHg logra descartar un
GC menor que 2,5 L/min/m? El valor predictivo
negativo de 0,96 refleja que bajo este punto de
corte se descarta con muy buena fiabilidad un
estado de hipodébito.

Se ha descrito una correlacion inversa entre la
AVACO, y el GC en pacientes adultos que padecen
una sepsis'! o durante su recuperacién de cardio-
cirugia'?. En nuestro estudio la correlacién entre
estas determinaciones fue muy similar a la descrita
en pacientes cardioquirtrgicos'? y bastante menor
a la descrita en pacientes sépticos''. El punto de
corte identificado para detectar hipodébito fue
mayor que lo previamente publicado, entre 6 y 7
mmHg'"'>'¢, Estas diferencias pudieran atribuirse
a que estudiamos un modelo pedidtrico de disfun-
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cién pulmonar primaria, mientras que los otros
estudios incluyeron predominantemente pacientes
adultos con shock séptico o cardiogénico. En adul-
tos una AVACO, elevada se asocia a persistencia del
metabolismo anaerébico en pacientes con shock
séptico'* y a complicaciones postoperatorias en
pacientes quirdrgicos de alto riesgo, ain con metas
de reanimacién cumplidas'>?. Sin embargo, estos
hallazgos no pueden extrapolarse a nifios grave-
mente enfermos dadas las marcadas diferencias
que existen entre la respuesta hemodindmica de
pacientes pediatricos y adultos.

La correlacién entre AVACO, y GC fue sélo
moderada lo que es comprensible dado que la
VCO, no es un pardmetro controlado, tanto en
condiciones clinicas como experimentales de dis-
funcién respiratoria y hemodindmica. A pesar de
ello,la AVACO, nos permite una estimacion de la
suficiencia del GC, aportando informacioén ttil y
rdpida, mientras se realiza un procedimiento mas
definitorio, en caso de ser necesario. La capacidad
de extraccién de O, por los tejidos estd deter-
minada por el balance entre el flujo sanguineo
microvascular y la demanda de oxigeno regional,
adaptandose el GC a ésta ultima'. Cuando la
DO, falla en un nivel critico, el consumo de oxi-
geno (VO,) empieza a disminuir, desarrolldndose
anaerobiosis. Las medidas terapéuticas destinadas
arevertir el metabolismo anaerdbico han demos-
trado reducir la duracién de la hospitalizacion,
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la disfuncién de érganos'® y la mortalidad®. Por
ello muchos clinicos optan por una aproximacién
titulada individualmente y basada en el analisis
integrado de pruebas complementarias globales y
regionales para una completa comprension de su
fisiopatologia hemodindmica. Han transcurrido
casi dos décadas desde que se describié que el
shock se asociaba a un incremento de la pCO,
tisular y venosa®. Se postula que la hipercapnia
venosa ocurriria al ser tamponados los hidroge-
niones producidos por el metabolismo anaerobio,
para mantener el equilibrio dcido-base en células
con un potencial redox disminuido. Asi como la
pCO, arterial depende de la ventilacién alveolar y
del intercambio gaseoso pulmonar, la pCO, venosa
depende del flujo circulatorio y no necesariamen-
te de la hipoxia hipoxémica, correlacionandose
inversamente al GC en falla circulatoria'®?!-%,
hallazgo reafirmado en este modelo pedidtrico.
Concordantemente se ha propuesto un rol de la
AVACO, en guiar la terapia de reanimacién, de
manera complementaria a la saturacién venosa
central de oxigeno".

La principales limitaciones de este estudio
fueron propias de un modelo primario de falla
respiratoria con una disfuncién hemodindmica
heterogénea, semejante a lo que podemos apre-
ciar en la practica clinica. Creemos importante
enfatizar: 1) La acidosis respiratoria, propia de un
modelo delesion pulmonar aguda, fue un hallazgo
frecuente, pero no interfirié mayormente con la
confiabilidad de las determinaciones, pudiendo
incrementar levemente el punto de corte; 2) El
empleo de TDTP no es el estdndar de oro para me-
dir GC, sin embargo, este método esta validado en
pacientes y modelos pediatricos®'**; 3) El alto valor
predictivo negativo de la AVACO, pudo estar in-
fluenciado por una baja incidencia relativa de GC
menor que 2,5 L/min/m?. Es importante destacar
que esta incidencia fue similar a la reportada por
otros autores''; 4) Aunque exista una correlacién
significativa entre AVACO, y GC, ésta fue s6lo mo-
derada, lo que es compatible con la fisiopatologia
del modelo desarrollado; 5) Finalmente, debemos
agregar las limitaciones propias de extrapolar la
informaciéon desde modelos experimentales a
pacientes gravemente enfermos.

A pesar de esto nos parece de gran importancia
incorporar esta determinacion en la detecciéon de
un estado de hipodébito con un método poco in-
vasivo, simple y de bajo costo, como la AVACO,.
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Futuros estudios debieran dilucidar sila inclusién
de la AVACO, en algoritmos de tratamiento y
resucitacién guiada por objetivos pudiera comple-
mentar la informacién aportada por la saturacién
venosa central de oxigeno y mejorar el prondstico
de nifios gravemente enfermos.

Conclusién

En este modelo experimental, la AVACO,
obtenida de la circulacién venosa central se co-
rrelaciond en forma inversa con el GC, siendo 8,9
mmHg el mejor punto de corte para descartar un
estado de bajo GC, bajo este valor la presencia de
hipodébito es muy improbable. En ausencia de
monitorizacién invasiva de GC, esta medicién
pudiera emplearse para su estimacién, mds aun
si consideramos su facil acceso en cuidados in-
tensivos.
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