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Resumen

Antecedentes: ElI embolismo aéreo masivo cerebral durante circulacion extracorpérea en
cirugia cardiaca es una complicacién catastrofica. Su incidencia es rara y oscila alrededor
del 0.1 a 0.2% (1) y sus efectos pueden ser devastadores o letales (2,3). No existe en la
literatura un algoritmo unificado o un estdndar de cuidado establecido que agrupe las
distintas conductas que buscan evitar o reducir las repercusiones clinicas en el paciente que

presenta esta complicacion (4).

Metodologia: Revision sistematica cualitativa y meta-analisis. Se seguira la guia PRISMA-

P para la elaboracién, redaccién y publicacion del protocolo de revision sistematica (5).

Resultados: Se identificaron 2066 articulos, de los cuales se obtienen 135 posibles articulos
basados en el titulo y abstract. Posteriormente, se exploran los abstracts de estos 135
articulos y s6lo 33 son elegibles para evaluacion de su texto completo para ser considerados
para el metaandlisis. Finalmente se obtienen 29 articulos corresponidientes a reportes y
series de caso sobre el manejo de embolismo aereo masivo durante circulacion

extracorporea y 2 articulos para ser metaanalizados.

Conclusion: La mejor estrategia de manejo para una complicacion de estas caracteristicas
es su prevencion. Sin embargo, es inminente que alguna vez nos veamos enfrentados a su
ocurrencia. No se deben escatimar esfuerzos en estrategias costo efectivas para su deteccion

temprana, y se debe establecer un protocolo de manejo claro, conciso y multimodal.

Palabras claves: Embolismo aéreo, Procedimiento quirdrgico cardiac, bypass
cardiopulmonar, circulacion extracorporeal, circulacion cerebrovascular, neuroproteccion,

embolismo intracranial.



Abstract

Background: Massive cerebral air embolism during cardiopulmonary bypass (CPB) is
catastrophic and in some instances, has the potential to lead to fatal outcomes. Its incidence
is around 0.1% to 0.2% % (1) and secuelae of it can be devastating and in some instances
fatal (2,3). There is not an evidence-based algorithm for the diagnosis and intraoperative

management of this complication (4).

Methodology: Qualitative systematic review and meta-analysis. PRISMA-P guidelines will

be followed for the elaboration, redaction, and publication of the protocol (5).

Results: Two thousand and sixty six articles were identified. Of these, 135 possible articles
were considered for analysis of title and abstract. Thirty-three articles were retrieved for
full text review. Of these, two articles were excluded since they did not met inclusion
criteria. Two articles were included for meta-analysis and 29 case reports and series were

included for description.

Conclusion: The best management strategy for a complication of this type is prevention.
Nevertheless, a surgical team may ultimately be confronted with such an occurrence at
some point despite all the prevention strategies, as was the case with our patient. That is
why, in each institution, no effort should be spared to establish cost-effective strategies for
early detection and a clear and concise management protocol to guide actions once this

complication is detected.

Key Words: Air Embolism; Cardiac Surgical Procedures; Cardiopulmonary Bypass;
Extracorporeal Circulation, Cerebrovascular Circulation; Neuroprotection; Intracranial

Embolism



1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

Las complicaciones durante bypass cardiaco son usualmente fatales y dificiles de manejar. El
embolismo aéreo cerebral es una de las complicaciones mas severas con graves impactos
cognitivos, compromiso neuroldgico e incluso muerte (1,6). A pesar de que es una complicacion
catastrofica, su diagnostico temprano y manejo intraoperatorio aun tiene grandes vacios del
conocimiento. En este orden de ideas, la toma de decisiones durante el evento que impacten
positivamente en los desenlaces neuroldgicos y en la mortalidad representa grandes retos para todo
el equipo quirdrgico, anestésico y de perfusion. Todos los actores deben sincronizar su respuesta de
manera rapida y arménica, de tal manera que las conductas que se tomen minimicen el impacto de
esta complicacion. No existe en la literatura un algoritmo unificado o un estandar de cuidado
establecido que agrupe las distintas conductas que buscan evitar o reducir las repercusiones clinicas

en el paciente que presenta un embolismo aéreo en circulacion extracorporea.

1.2. Justificacion

El embolismo aéreo masivo cerebral durante circulacion extracorpdrea en cirugia cardiaca
es una complicacién catastréfica. Aunque su incidencia es rara y oscila alrededor del 0.1 a
0.2% (1), sus efectos pueden ser devastadores e incluso letales para el paciente una vez se
presenta, generando un aumento de la estancia hospitalaria, aumento en la morbilidad
asociada y una alta mortalidad (estimada entre 13-71%) (2,3). Considerando la ausencia de
guias en la literatura médica a este respecto, se plantea realizar una revision sistematica de
la literatura para proponer un protocolo y recomendaciones de manejo basada en la
evidencia del embolismo aéreo masivo cerebral durante circulacion extracorporea, a partir
de la presentacion de un caso de embolismo aéreo masivo cerebral manejado con éxito en

la institucion.



2. Marco Teodrico

El embolismo aéreo masivo cerebral durante circulacion extracorpérea en cirugia cardiaca
es una complicacion catastréfica. Aunque su incidencia es rara y oscila alrededor del 0.1 a
0.2% (1), sus efectos pueden ser devastadores e incluso letales para el paciente una vez se
presenta, generando un aumento de la estancia hospitalaria, aumento en la morbilidad

asociada y una alta mortalidad (estimada entre 13-71%) (2,3).

En febrero de 2018 en nuestra institucion se presentd un caso de embolismo aéreo masivo
cerebral durante circulacion extracorporea en una paciente de 20 afios con antecedente de
atresia pulmonar con septum interventricular integro llevada a un cambio de conducto
valvulado del ventriculo derecho a la arteria pulmonar. Durante la diseccion del mediastino
se detectd burbujas de aire en cavidades derechas en las imagenes de ecocardiografia, por
lo que se procede a alertar al cirujano, quien describe desgarro de vena innominada como
posible fuente de entrada de aire a las camaras cardiacas derechas. Minutos después se
observé una caida abrupta de los wvalores de NIRS cerebral bilateral, hasta
aproximadamente un 50% del valor de la linea de base de la paciente, sin una modificacion
significativa del NIRS somatico. De manera inmediata se explora con ecocardiografia
transesofagica y se detecta una cantidad masiva de burbujas de aire también en cavidades
cardiacas izquierdas, incluyendo tracto de salida y raiz aortica, por lo cual se considerd que
la paciente ha presentado una embolizacion masiva de aire al cerebro. Una vez se establecio
el diagnostico, se iniciaron medidas de manejo que culminaron en un desenlace exitoso

para la paciente.

El anterior caso establecio la necesidad de resolver la siguiente pregunta: una vez se detecta
que hay embolizacién masiva de aire al cerebro durante la circulacién extracorpdrea en
cirugia cardiaca ¢qué acciones deben iniciarse para su manejo? Es deber del anestesiélogo
coordinar con el equipo quirdrgico y de perfusién las conductas y pasos a seguir, de manera

eficiente y ordenada. No existe en la literatura un algoritmo unificado o un estandar de



cuidado establecido que agrupe las distintas conductas que buscan evitar o reducir las
repercusiones clinicas en el paciente que presenta un embolismo aéreo en circulacién
extracorporea (4). A partir de este caso de embolismo aéreo en el que se intentd abordar el
problema de manera multimodal considerando los mecanismos celulares que median el
dafio tisular en la lesion cerebral, se propuso establecer un protocolo de neuroproteccion en

casos de embolismo aéreo masivo cerebral durante circulacion extracorporea.

La neuroproteccién se define como cualquier estrategia cuyo objetivo es antagonizar,
interrumpir o disminuir la secuencia de eventos moleculares o bioquimicos lesivos que
pueden generar muerte o lesién neuronal irreversible (7). Diferentes mecanismos celulares
y moleculares se han descrito para explicar la forma en la que las burbujas de aire arterial
obstruyen la circulacion cerebral y generan dafio tisular, como lo son la irritacion del
endotelio, edema neuronal intracelular, activacion de la cascada inflamatoria generando

edema vasogeénico e hipoxia tisular, lo cual resulta finalmente en la lesion isquémica (3).

Se han investigado multiples estrategias de neuroproteccion en condiciones experimentales
de laboratorio con resultados mixtos, contradictorios y en algunos casos promisorios, sin
embargo estas estrategias han tenido limitaciones para ser implementadas en escenarios
clinicos (7). Podemos categorizar los objetivos de las intervenciones de la siguiente

manera.

1. Diagnosticar e identificar tempranamente el problema y su causa (NIRS,

ecocardiografia transesofagica)

2. Detener la injuria: prevenir entrada y embolizacion de mas aire (Trendelemburg

profundo, revisar fuentes anatdmicas de entrada de aire)

3. Restablecer balance aporte/consumo de oxigeno: disminuir consumo Yy
requerimiento metabolico de oxigeno cerebral (silencio eléctrico inducido con

propofol y monitorizado por BIS, hipotermia)
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4. Disminuir el efecto de mecanismos pro inflamatorios de la injuria dada por

isquemia — reperfusion (esteroides)

5. Mejorar la perfusion tisular y optimizar el aporte de oxigeno (mantener presiones
arteriales medias mas altas de lo usual con soporte vasopresor si es necesario, evitar

anemia, mantener NIRS por encima de linea de base)

6. Definir si es pertinente la remocion mecanica de los émbolos aéreos (perfusion

cerebral retrograda)

En términos generales, las fuentes de embolismo aéreo durante el bypass cardiopulmonar
son diversas, sin embargo, las fuentes mas importantes provienen del campo quirurgico con
la manipulacion de grandes vasos o el corazén, y los componentes del circuito de
circulacion extracorpdrea (2). En el caso clinico que motivo la revision sistematica de la
literatura, el problema no fue mecanico o debido a fallas en el circuito de circulacion
extracorporea, sino debido a una diseccidn quirdrgica dificil en un mediastino cicatrizado,
lo cual condiciono la entrada inadvertida de aire a cavidades cardiacas previo a que fuera
posible la colocacién de la succion de raiz. Sin embargo, se contaba con monitoria de la
oxigenacion tisular regional cerebral bilateral y soméatica mediante la espectroscopia
cercana al infrarrojo (NIRS), lo cual aunado a la ecocardiografia transesofagica permitio
realizar una identificacion rapida de la situacion, incluso antes que los sensores de aire de la
bomba de circulacion extracorpdrea pudieran detectar la entrada de aire al circuito. EI NIRS
y la ecocardiografia transesofagica fueron de importancia fundamental en el diagndstico

rapido de la situacion y en el direccionamiento de conductas posteriores.

El embolismo aéreo masivo puede ser detectado desde el campo quirdrgico, por
visualizacion directa en el circuito de circulacién extracorpérea, via ecocardiografia
transesofagica o por las alarmas de la circulacion (4). Sin embargo, estas formas de
deteccidn pueden ser dificiles de aplicar en el contexto de un caso clinico complejo y
quirurgicamente dificil. Asi mismo, la evaluacion ecocardiografica permanente durante

toda la cirugia no es posible, por lo que existen periodos en los que pueden pasar
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desapercibido eventos catastroficos como el embolismo aéreo masivo, y retrasar el
diagnostico precoz. Otras herramientas diagnosticas como el doppler transcraneal o la
saturacion de bulbo yugular pueden ser poco practicas y requieren de experticia en su
realizacion e interpretacion. Por lo tanto, el NIRS ofrece una alternativa no invasiva, segura
y répida que refleja el metabolismo regional cerebral y el balance de la demanda y entrega
de oxigeno (4). En nuestro caso fue determinante para iniciar conductas para
neuroproteccion de manera rapida para intentar balancear el aporte y la demanda del
oxigeno. La oximetria cerebral ha sido usada con éxito para detectar eventos embolicos
intraoperatorios para cirugia que involucra la raiz aortica o el arco adrtico (8). Como se ha
establecido previamente por otros autores, el NIRS es una herramienta de monitoria que
ofrece la deteccion de alteraciones en la oxigenacion cerebral y el acople hemodinamico
entre aporte y demanda metabdlica de oxigeno cerebral de manera no invasiva, rapida y
sensible, y cuyo uso no representa riesgos para el paciente, y a diferencia de otros

monitores como el BIS, no es modificado por las variaciones en la temperatura (9,10).

La capacidad del NIRS para detectar los niveles criticos de hipoperfusion cerebral ha sido
reportada cada vez mas frecuentemente en la literatura, y puede jugar un rol critico en la
toma de decisiones (11). Los valores bajos de la oxigenacion regional cortical (rSO2)
indican una alteracion entre la perfusion cerebral y las demandas regionales de oxigeno.
Una disminucion menor a un valor absoluto de 50% o una caida de un 20% por debajo de la
linea de base se consideran puntos de corte para intervenir y se han correlacionado con
desenlaces neurologicos adversos. En nuestro caso la disminucion del NIRS con respecto a
la linea de base alcanzd un 50%, probablemente secundario a la alta carga embolica
presentada durante la cirugia. La tecnologia NIRS se ha utilizado ampliamente en cirugia
cardiaca para intentar encontrar una asociacion entre los valores de oxigenacién cerebral y
desenlaces adversos (disfuncion cognitiva, hospitalizacion prolongada, isquemia cerebral)
(10).

Otro objetivo fundamental de la monitorizacion con NIRS, ademas de la deteccion de

eventos isquémicos o alteraciones en el aporte y el consumo de oxigeno durante cirugia

12



cardiaca es guiar el aporte metabdlico cerebral. Mediante la monitorizacion con NIRS se
pude establecer qué conductas mejorar para garantizar una adecuada entrega de oxigeno
segun la demanda (12). En nuestro caso, ademas de esta monitoria se decidi6 adicionar el
analisis biespectral (BIS) para garantizar el menor consumo metabdlico cerebral mediante
la induccion de silencio eléctrico. Asi mismo, el uso de presiones arteriales medias altas
durante el bypass cardiopulmonar ha demostrado efectos benéficos en desenlaces
funcionales. Contrario a lo que se podria pensar, presiones arteriales medias no disminuyen

la carga embolica al sistema nervioso central y empeora los desenlaces funcionales (13).

En cuanto a los mecanismo pro inflamatorios que median la lesion isquémica, en estudios
in vitro de modelos celulares de dafio oxidativo se ha establecido efectos neuroprotectores
de la metilprednisolona al suprimir la autofagia y la apoptosis en células expuestas a dafio
oxidativo (14). La terapia con esteroides como estrategia de neuroproteccion aun es objeto
de debate. Sin embargo, en el caso del bypass cardiopulmonar en el contexto de una lesion
isquemica, hay evidencia creciente que soporta su uso para la disminucion de mediadores
pro inflamatorios con el fin de mitigar la lesion por isquemia-reperfusion y la citotoxicidad

inducida por hipotermia-recalentamiento (15,16).

La perfusion cerebral retrégrada no garantiza un adecuado flujo capilar cerebral o previene
la isquemia, sin embargo, permite la remocion de aire y detritus de la circulacion cerebral, y
extiende el periodo seguro del arresto circulatorio en hipotermia profunda a méas de 60
minutos (17,18). Aungue no hay un estandar, en reportes de caso se sugiere utilizar entre 1
a 2 minutos de circulacién cerebral retrograda a 28°C entre 20 a 40 mmHg de presion, con
resultados favorables (18-21). Otros autores reportan el uso de perfusion cerebral
retrégrada por 5 minutos con un flujo de 300 a 500 ml/minuto, manteniendo una presion

venosa yugular menor a 25mmHg (22).

El embolismo aéreo masivo cerebral es sin duda un evento con serias complicaciones en

cirugia cardiovascular durante el bypass cardiopulmonar. Existe limitada evidencia acerca
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del impacto de intervenciones que reduzcan la mortalidad posterior al evento embdlico
transoperatorio. De no ser diagnosticado y manejado tempranamente sus efectos son
devastadores e incluso fatales. Sin embargo, su ocurrencia deja importantes lecciones al
equipo quirargico que lo enfrenta. La mejor estrategia de manejo para una complicacion de
estas caracteristicas es su prevencion. Sin embargo, es inminente que alguna vez nos
veamos enfrentados a su ocurrencia pese a que se cumplan todas las estrategias preventivas.
Es por esto que no se deben escatimar esfuerzos en estrategias costo efectivas para su
deteccion temprana, y se debe establecer un protocolo de manejo claro y conciso a seguir
una vez se detecte la complicacion. Es deber de cada equipo quirtrgico determinar cuéles

estrategias se seguiran en caso de verse enfrentados a una complicacién de esta magnitud.

3. Pregunta de investigacion

¢Existen estrategias de manejo del embolismo aéreo cerebral intraoperatorio, que al ser
implementadas durante circulacion extracorporea en bypass cardiopulmonar, reducen la

muerte en pacientes adultos llevados a cirugia cardiaca?

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Desarrollar una revision sistematica de la literatura sobre las estrategias de tratamiento del
embolismo aéreo masivo cerebral intraoperatorio durante circulacion extracorpdrea (bypass
cardiopulmonar) en pacientes adultos llevados a cirugia cardiaca con impacto en la

mortalidad.

4.2. Obijetivos especificos

1. Evaluar el impacto de estrategias de manejo del embolismo aéreo transoperatorio
durante circulacion extracorpdrea en pacientes adultos llevados a bypass
cardiopulmonar en resultados secundarios como el déficit neuroldgico o la carga

isquémica cerebral postoperatoria.
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2. Describir las bases cientificas que soportan las diferentes estrategias descritas en la
literatura para el tratamiento del embolismo aéreo masivo cerebral intraoperatorio

durante circulacion extracorporea en pacientes adultos llevados a cirugia cardiaca.

3. Proponer un protocolo de manejo del embolismo aéreo masivo cerebral
intraoperatorio durante circulacion extracorpérea en pacientes adultos llevados a

cirugia cardiaca basado en la revision de la literatura

5. Metodologia

5.1. Tipo y disefio de estudio

Revision sistematica cualitativa y meta-analisis. Se siguieron las guias PRISMA-P para la

elaboracion, redaccion y publicacion del protocolo de revision sistematica (5).

5.2. Criterios de elegibilidad

Se consideraron elegibles los articulos cientificos de estudios con las siguientes

caracteristicas:

a. Tipos de estudios
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados controlados; ensayos clinicos cuasi-

experimentales; estudios observacionales de cohorte y casos y controles.

También se incluyeron reportes de caso y series de casos en el analisis cualitativo.
Sin embargo estos reportes no seran tenidos en cuenta para formular

recomendaciones finales en el protocolo final.

b. Tipos de participantes
Pacientes (>18 anos) sometidos a bypass cardiopulmonar, con circulacion

extracorporea.
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c. Tipo de intervencién
Cualquier intervencion o combinacion de intervenciones para el tratamiento de
embolismo aéreo durante la circulacion extracorpdrea. Algunas intervenciones

utilizadas son el uso de esteroides, el manitol 6 la perfusion retrograda, entre otras.

d. Tipo de desenlaces
- Primarios:
Sobrevida

Reduccién mortalidad
- Secundarios:

Déficit neurologico postoperatorio

Carga isquémica cerebral postoperatoria

5.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron articulos cuyo texto final no pudo ser recuperado mediante las bases
de datos disponibles ni contacto con los autores. También se excluyeron
publicaciones que después de su revision por 2 autores independientes no se

consideraron pertinentes para el objetivo de la revision por los desenlaces evaluados

Se excluyeron del metaanalisis los articulos de revision

5.4. Estrategia de busqueda

Se utilizaron estrategias de busqueda multiple, en Espafiol y en Inglés, empleando
los términos MeSH, Entree, truncadores, operadores booleanos, variaciones
ortograficas, plurales, sinbnimos, acronimos y abreviaturas para los términos de
busqueda. Se realizé una busqueda de los estudios elegibles en bases de datos como
MEDLINE, CINAHL online, HealthStar, LILACS, EMBASE, y Cochrane Library
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Controlled Trials Registry, combinando términos de blsqueda de la poblacion

intervencion y el disefio.

Se realizaron las siguientes estrategias adicionales con el fin de incluir todos los
articulos relevantes: 1) Revision de literatura no publicada en los informes internos,
las memorias de congresos, las revistas electrénicas y la base de datos Opengrey

(http://www.opengrey.eu/); 2) basqueda manual de contenidos en revistas

especializadas; y revision de las referencias bibliograficas de articulos
seleccionados; 3) consulta a expertos por éareas (Anestesidlogos, cirujanos,

enfermeras expertas en circulacion extracorpdrea, y otros).

a. Términos de busqueda

Se desarrollé una estrategia de basqueda basada en términos MeSH para
“embolismo aéreo masivo”, “circulacidn extracorporea”, “cirugia cardiaca”,
“mortalidad”, “déficit neurologico”, ‘“isquemia” y para cada una de las

intervenciones de tratamiento conocidas como “‘esteroides”. “manitol”,
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“neuroporteccion”, “perfusion retrograda”, “hipotermia”.

Terminos MeSH:
"Embolism, Air"
"Intracranial Embolism"
"Cardiac Surgical Procedures™
"Cardiopulmonary Bypass"
"Mortality"

"Hospital Mortality"

"Neurologic Manifestations”
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"Cognitive Dysfunction”
"Brain Ischemia™

"Circulatory Arrest, Deep Hypothermia Induced"
"Hypothermia"

"Steroids"

"Mannitol"

"Brain Injuries”
"Reperfusion”

"Perfusion”

"Postoperative Complications”
"Cerebrovascular Circulation”
"Arterial Pressure”

""Neuroprotection”

b. Estrategia de busqueda en bases de datos:

NUmero de
Términos de badsqueda resultados
preliminares
((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures'[Mesh]) 4
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Perfusion/methods"[Mesh]
((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh]) 0
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Hypothermia“[Mesh]
((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh]) 5
AND "Cardiopulmonary Bypass“[Mesh]) AND "Circulatory Arrest, Deep
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Hypothermia Induced"[Mesh]

((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures'[Mesh])

0
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Steroids"[Mesh]
(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures'[Mesh])
AND "Mannitol" OR “ steroids” OR “ Retrograde cerebral perfusion | O
“[Mesh]
(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures’[Mesh]) 13
AND "Mortality"[Mesh]
((("Intracranial Embolism"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical
Procedures”[Mesh]) AND "Cardiopulmonary Bypass'[Mesh]) AND |5
"Mortality"[Mesh]
(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) 18
AND "Cerebrovascular Circulation[Mesh]
(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) 0
AND "Neuroprotection“[Mesh]
((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures’[Mesh]) 0
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "steroids"[Mesh]
(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) 20
AND "Neuroimaging"[Mesh]
((((((((("EmMbolism, Air"[Mesh]) OR "Brain Ischemia”"[Mesh]) OR "Brain
Injuries”"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures'[Mesh]) AND 1
"Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Postoperative
Complications"[Mesh]) AND "Mortality"[Mesh]
(((((((((("EMDbolism, Air"[Mesh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR "Brain
Injuries"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh]) AND |0

"Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]))) AND propofol) AND mortality
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(e ("Embolism, Air"[Mesh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR
"Brain Injuries”[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Cardiopulmonary Bypass“[Mesh]))))) AND “intravenous anesthetics")
AND mortality

(e *Embalism, Air'[Mesh]) OR "Brain Ischemia”[Mesh]) OR
"Brain Injuries”"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh]) AND
"Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]))))) AND "intravenous anesthetics"))

(("air embolism™) AND "cardiopulmonary bypass") AND "cardiopulmonary

bypass/adverse effects"

20

("Cardiac Surgical Procedures"[Mesh]) AND "Cognitive
Dysfunction“[Mesh]

10

Embolism, Air[Mesh] AND Cardiac Surgical Procedures[Mesh]

118

Tabla 1. Estrategia de busqueda en bases de datos propuestas para la revision sistematica

5.5. Variables

5.5.1. Seleccion de estudios, extraccion de la informacién y evaluacion de la

calidad de la literatura

Se realiz6 una evaluacion inicial de los titulos y abstracts de las publicaciones por
dos autores independientes, quienes determinaron la elegibilidad de los estudios. En
caso de desacuerdo, los autores discutieron y decidieron de manera conjunta si el
estudio era elegible para inclusion. De estas publicaciones aceptadas
preliminarmente, se obtuvo el texto completo para su evaluacion final. Se

excluyeron aquellos estudios que no cumplieron con los objetivos de la revision.

La calidad de los datos se valor6 teniendo en cuenta la evaluacién del riesgo de
sesgos de los ensayos clinicos. Esto incluyd el reporte de la aleatorizacion y

generacion de la secuencia de la aleatorizacién; y el ocultamiento de la misma
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(allocation concealment); el reporte del encubrimiento de la intervencion
(ocultamiento de los participantes y el personal a la secuencia de aleatorizacion,
performance bias); el cegamiento u ocultamiento de la evaluacién del resultado,
evaluacion de la obtencion de los resultados completos (attrition bias); y finalmente
se evalud si hubo reporte selectivo (retiro o pérdida de la poblacion de estudio)
(selective reporting). La evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos se
realizo por dos de los autores de manera independiente, se califico el riesgo en una
escala categdrica ordinal con tres categorias: Alto riesgo de sesgo, Bajo riesgo de
sesgo o Riesgo de sesgo no claro. Se evaluaron los sesgos de: seleccidn, desempefio,
deteccion, atribucion, reporte selectivo y otros sesgos segun la herramienta Review
Manager 5,0. Para los estudios observacionales se evalud de forma critica segun las

guias de literatura critica para estudios observacionales (pronostico, intervencion).

5.5.2. Extraccién de la informacion

De todos los estudios aceptados para inclusion posterior a su evaluacion se extrajo

la siguiente informacion:

Informacién general
a. Investigador que realiza la extraccion de datos
b. Fecha
c. ldentificacion del estudio
i. Numero de registro
ii. Autor
iii. Titulo
iv. Citacion
v. Tipo de publicacién
vi. Pais de publicacion

vii. Fuente de financiaciéon

2. Caracteristicas del estudio

a. Objetivos del estudio
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b. Disefio del estudio
c. Criterios de inclusion y exclusién

d. Procedimientos de reclutamiento (aleatorizacion, ciego)

3. Caracteristicas de los participantes
a. Numero de participantes
b. Edad

4. Intervencion
5. Total de pacientes completaron seguimiento
6. Desenlace o resultados

Valoracién de la calidad de la evidencia:

Se utilizo el sistema GRADE para evaluacion y calificacion de la evidencia (23,24).

5.6. Hipotesis

5.6.1. Hipotesis nula

No existen estrategias de tratamiento multimodal efectivas para el manejo del embolismo

aereo masivo cerebral en circulacion extracorporea.

5.6.2. Hipotesis alterna

Existen estrategias de tratamiento multimodal efectivas para el manejo del embolismo

aéreo masivo cerebral en circulacion extracorporea.

5.7. Plan de anélisis

Se realiz6 una descripcion cualitativa de las caracteristicas principales de los estudios

incluidos en la revisién sistematica.
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Se realiz6 un analisis por intencion de tratar. Se determind el tamafio estimado del efecto de
la intervencion motivacional segun los desenlaces establecidos. Se determind la
heterogeneidad de los estudios por medio del estadistico 12. Se consider6 significancia
estadistica con valores de p<0,05. El andlisis estadistico se realiz6 en Review Manager v
5.0. Para cada estudio seleccionado se evaluaron las caracteristicas de riesgo de sesgo,
imprecision, direccion, inconsistencia y sesgo de publicacion para determinar la fortaleza
de la evidencia segun el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Con relacion al riesgo de sesgo de los estudios, se realizé
una estimacién global y Gnicamente se incluyeron los estudios de bajo riesgo de sesgo con

el objetivo de identificar los cambios en la estimacion.

5.8. Proceso de recoleccion de la informacion

La busqueda se realizd por uno de los autores de manera independiente. Una vez se
obtuvieron los posibles articulos, los autores determinaron por titulo y por abstract los
articulos candidatos a inclusion. De estos se obtuvo el texto completo, y una vez con el
texto completo se revisaron y se aplicaron de manera independiente los criterios de
inclusion y de exclusion. En los casos en los que existid desacuerdo se resolvié entre los 3

autores quienes finalmente decidieron cuales articulos incluir.
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6. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592  Asamblea General, Seul, Corea,
Octubre 2008 (25)

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos” (26)
La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria: Sin riesgo

La metodologia y el manejo de la informacion dentro de esta investigacion se encuentran en
el marco de la legislacion tanto nacional como internacional de investigaciones en salud.
De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del ministerio de Salud, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud,
este proyecto se considera como investigacion sin riesgo y serd sometida a la evaluacion
para aprobacion por el Comité de Investigaciones y Etica de la Fundacion Cardiolnfantil.
Siguiendo lo estipulado en la resolucion previamente mencionada, se considera que el
presente protocolo cumple con lo planteado en el Articulo 11, inciso a, dado que es un
estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental en el que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo cual no requiere
de consentimiento informado. Se solicitara al comité de Investigaciones y Etica que sea
eximido. Asi mismo, los autores certifican que los investigadores del presente estudio
tienen certificacion vigente de Buenas Préacticas Clinicas. La investigadora principal y los
co-autores daran crédito a la Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia en los

documentos que resulten como productos de esta investigacion.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacién Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion

contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
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manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantuvo y mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre

institucional profesional.
El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.

7. Administracion del proyecto

7.1. Cronograma

ACTIVIDADES /2018 Jun |A90 | Oct
-Jul Sept Nov

Evaluacion del Proyecto por Departamento de

Anestesia X

Evaluacion por Comité de investigacion y Etica X

Revision y busqueda de literatura X X

Anédlisis de Resultados X

Presentacion de Resultados X

Redaccion y preparacién de publicacion X
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7.2. Presupuesto

El proyecto se financié con recursos propios de los autores y accesos a bases de datos

otorgados por las instituciones educativas con las cuales los autores tienen filiacion.

8. Resultados

Utilizando la estrategia de busqueda propuesta, se identificaron 2066 articulos hasta el 1 de
septiembre de 2018 (En el ANEXO 1 se detalla la estrategia de busqueda final), de los
cuales se obtienen 135 posibles articulos basados en el titulo y abstract. Posteriormente, se
exploran los abstracts de estos 135 articulos y se considera que sélo 33 son elegibles para
evaluacion de su texto completo para ser considerados para el metaanalisis. De los 33
articulos identificados, se obtienen 29 articulos corresponidientes a reportes y series de caso
sobre el manejo de embolismo aereo masivo durante circulacion extracorpérea y de los 4
articulos restantes se hace una revision de su texto completo posterior a la cual se decide

incluir sélo 2 para ser metaanalizados (ver Figura 1).
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2066 registros
identificados a
través de la
estrategia de
busqueda
135 registros 102 registros
seleccionados excluidos
2 articulos
excluidos por no
33 articulos evaluar ninguno
completos de los
examinados desenlaces de
para elegibilidad interés
29 estudios
incluidos para
sintesis
cualitativa

(reportes y
series de casos)

2 estudios
incluidos para
sintesis
cuantitativa
(meta-analisis)

Figura 1. Diagrama de flujo de estrategia de bisqueda y articulos incluidos en la revisién
sistematica

Se encuentran multiples revisiones de tema o articulos que no cumplen criterios de
inclusion para ser metaanalizados, sin embargo, se utilizan para describir las bases
fisiopatologicas del embolismo aéreo masivo durante circulacién extracorpérea y
enriquecer la discuson. Segun el sistema GRADE para evaluacion y calificacion de la
evidencia, la evidencia ofrecida por los reportes y series de casos y los 2 estudios incluidos

para meta analisis se considera muy baja y baja respectivamente (Ver Tabla 2).
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Evaluacion de Certeza Ne de pacientes Efecto
Rl Relati Certeza Importancia
. Disefio de lesgo . . | Evidencia A Otras . No dar e a,WO Absoluto
Ne de estudios . de Inconsistencia | . . Imprecision . . Tratamiento y (95% 5
estudio indirecta consideraciones tratamiento (95% CI)
sesgo Cl)
Déficit neurocognitivo o muerte en pacientes que sufren embolismo aéreo masivo durante cirulacion extracorpérea (Reportes y series de casos)
29 estudios muy muy serio muy muy serio Se sospechaba - - - - @( Q Q ) Critica
observacionales | serio serio fuertemente MUY BAJA
sesgo de u J
publicacion
toda confusion
residual
plausible
sugiere efecto
espurio,
mientras que no
se observo
ningun efecto.
Déficit neurocognitivo en pacientes tratados con CO2 en campo quirtirgico vs. No CO2 en campo quirtirgico (Ensayos aleatorizados controlados)
2 ensayos serio no es serio serio serio Todos los 26/67 33/69 OR 98 @@( Q ) Critica
aleatorios posibles (38.8%) (47.8%) 0.67 menos
factores de (0.32a por BAJA
confusion 141) 1,000
residuales (de 86
podrian reducir mas a
el efecto 251
demostrado menos )
Tabla 2. Calificacién de la evidencia
En la Tabla 3 se resume la informacion relevante de los reportes y series de caso
encontrados mediante la estrategia de busqueda.
Neuro Déficit
Autor  Afio  Causa Edad® Procedimiento monitoria Diagnéstico Intervencion  Detalles® Desenlace neuroldgico  Evolucion
definitivo
Succion en raiz
- Infartos cerebrales
aortica para .
extraer aire maltiples con
Shah RVM + ECOTE, replecion d<’e edema cerebral
J,etal. 2016 NI 81 Reemplazo No Clinica, TAC P - Muere - severo, se
- . volumen, . .
(27) Valvula Adrtica post operatorio soporte mantienen medidas
o de confort, paciente
adrenérgico e
. L fallece
|notrop|co
Cierre de RMN post Oxigneo Dia 23
Niyibizi Comunicacién operatoria Oxigeno hiperbarico a postoperatorio se
E.etal. 2016 Quirlrgico 35 Inter Ventricular ~ No (zonas hiperbarico 54 horas del  Vive No da alta hospitalaria
3) + Valvuloplastia isquémicas retrasado post con Glasgow
adrtica multiples operatorio Outcome Score 5,
subcorticales), por 7 seguimiento a 5
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Déficit

L Neuro . P » . .,
Autor Afio Causa Edad® Procedimiento u_ . Diagnostico Intervencion  Detalles® Desenlace neuroldgico  Evolucién
monitoria L
definitivo
Clinica (afasia sesiones en 6 meses sin deficit
global, dias neurolégico
desorientacion
espacio
temporal,
alteracion del
estado de
conciencia,
convulsiones)
PCR por
vena cava
superior a
Trendelemburg flujo de Dia 4
profundo, 500ml/min postoperatorio
Neuromonitori  hipotermia 24  por 5 alerta, sigue
acon cambios  °C,aumento de minutos. comandos y
. Si stbitos presion arterial  Hipotermia moviliza 4
Weiner (Oximetria intraoperatorio, mediaa hasta 24° extremidades. Alta
MM, et 2015 Circuito 62 Plastia mitral P ' Vive No reportado . o
al. (18) cerebral, ECOTE con 120mmHg, durante hospitalaria al dia
' BIS) evidencia de fi02 100%, PCR, 17 del
aire en raiz PCR, sedaciéon  posteriormen postoperatorio. Sin
aortica con propofol te 28° por 1 informacion del
en UCl en hora y estado neuroldgico
postoperatorio  finalmente al alta.
recalentamie
nto hasta
35°C
Trendelenburg
profundo,
Hipotermia
moderada
BIS con valor 30°C, Aumento
de 10 durante
. de Pa0O2,
van der Si todo el o
Zee (Oximetria procedimiento Objetivo PAM Fallece al tercer dia
2014  Circuito 59 RVM P " 70 mmHg, - Muere - .
MP, et cerebral, TAC cerebral . postoperatorio
. Noradrenalina
al. (6) BIS) postoperatorio .
y esteroides,
con edema .
Medidas
cerebral L
topicas para
inducciony
mantenimiento
de hipotermia
Trendelemburg
profundo, fiO2
100%,
Furosemida
1mg/kg,
Tiopental, Recuperacion y sin
Maddali N Metilprednisol déficits al alta
- Cirugia de ] ; .
MM, et 2014  Quirdrgico 8 Fontan No ECOTE ona 30mg/kg, - Vive No hospitalaria a los
al. (28) Aumento de 10 dias
PAM con postoperatorios
adrenalina,
SSN en el
campo
quirurgico,
Hipotermia

23°C, Medidas
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Déficit

L Neuro . P » . .,
Autor Afio Causa Edad® Procedimiento u_ . Diagnostico Intervencion  Detalles® Desenlace neuroldgico  Evolucién
monitoria L
definitivo
topicas para
inducciony
mantenimiento
de hipotermia
- Confirmacion . . L .
Correccion or criterio de Hipotermia Sin Recuperacion y sin
Circuito 25 Tetralogia de NR por 28°C,PCR por . .. Vive No déficits al alta
: Fallot €quipo 3 minutos informacion hospitalaria
Fouillou quirdrgico
XV, et 2014
firmacion . . » .
al. (29) Cirugia de Cc?rnclrite?ii)l?je Hipotermia Sin Recuperacion y sin
Circuito 3.1 9 NR por. 28°C, PCR por . _ Vive No déficits al alta
Fontan equipo - informacion B .
S 3 minutos hospitalaria
quirdrgico
PCR por
vena
innominada
. . a 300ml/min
Hipotermia, or 3
Manejo Ph- ‘r)ninutos
STAT en CEC, durante
Atrioseptectomia Metilprednisol | . . . .
i . L hipotermia a Recuperacion y sin
+ plastia Confirmacién  ona 30mg/kg, e
Matte tricuspidea + or criterio de  Hipotermia 18°C, deficits al alta
GS, et 2011  Circuito 45 P No por b segunda Vive No hospitalaria a los
reparo de equipo 18° PCR, L P
al. (30) L P . sesion de 13 dias
fenestracion de quirurgico Medidas de .
. PCR a 25°C postoperatorios
Fontan proteccion y -
a 300ml/min
reposo cerebral .
. manteniendo
postoperatorio L
presion
por 36 horas
venosa
central en
50-55
mmHg
Clinica Oxigeno Recuperacion sin
. (Hemiplejia . hiperbérico a déficits posterior a
Catéter en 62 RVM No izquierda, O.XIQEUO. 2.4 Atmpor  Vive No tercera sesion de
Al . hiperbérico . .
tinnitus, 90 min por 3 oxigeno
paralisis facial) sesiones hiperbarico
Trendelemburg
Xs f:Jrg(cji%n de Oxigeno
'SP hiperbérico TAC en dia 2
Reemplazo Clinica airé por con postoperatorio
Circuito 14 - No . . succion de raiz Vive No . .
. valvular adrtico (Hemiparesia) P Protocolo normal sin deficits
Brito T, aortica, US Navy 6A neurolégicos
etal. 2011 Oxigeno . y 9
. . 2 sesiones
(31) hiperbarico en
POP inmediato
Clinicay TAC ) Opger}o_ TAC en dia 6
en POP Oxigeno hiperbérico a ostoberatorio
NI 56 RVM No inmediato con  hiperbaricoen 2.4 Atmpor  Vive No postop - .
. . . . normal sin deficits
lesiones POP inmediato 90 min 1 -
Lo - neurol6gicos
isquémicas sesion
Clinica ; Oxigeno .
NI 32 Relemlplazq | No (Hemiplejia ;)_mg&te)r]o_ hiperbaricoa Vive No Tf;ﬁ) legtlgr?o
valvular mitra derecha y iperbarico 2.4 Atm por postoper -
. . . normal sin deficits
pardlisis facial) 90 min por 2
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Déficit

L Neuro . P » . .,
Autor Afio Causa Edad® Procedimiento .. Diagnostico Intervencion  Detalles® Desenlace neuroldgico  Evolucién
monitoria L
definitivo
y TACalas sesiones neurol6gicos
18h del
postoperatorio
Clinica No describen  Oxigeno
(Glasgow manejo hiperbérico S
. . Recuperacion sin
R Reemplazo Coma Score intraoperatorio. protocolo . e
Quirargico 55 -~ . Vive No déficitsa 1 semana
valvular adrtico 11/15, Oxigeno Royal Navy del postoperatorio
Hemiplejia hiperbérico 62 por 4 postop
izquierda) postoperatorio  sesiones
- xigen S
Clinica (Coma) . O ge ,O. Disminucién de
No describen hiperbarico
y TAC . fuerza en lado
manejo protocolo N
cerebral con . . izquierdo al alta.
Reemplazo . intraoperatorio. Royal Navy . . -
NI 72 valvular adrtico patron Oxigeno 62 por 4 Vive Si Recuperacion
sugestivo de X1geno P completa 2
. hiperbérico sesiones .
embolismo . o semanas posterior a
. postoperatorio  diarias por 2
aéreo . alta.
dias
Clinica (Coma,
postura
xtensora en . .
exte sora ¢ No describen ~ Oxigeno
extremidades, . . L
Lo manejo hiperbérico . ”
disminucion de . . Hipertension
P Reemplazo intraoperatorio. con .
Quirdrgico 53 ; NR respuestas . Muere - intrcraneana que no
valvular mitral motoras Oxigeno Protocolo responde a maneio
o hiperbarico US Navy 6A P !
izquierdas) y ostoperatorio or 20 horas
TAC de craneo  POS'OP P
con zonas de
isquemia
Gibson
Al et 2010 Se suspendi6
al. (32) tratamiento con
oxigeno
hiperbarico
postoperatorio por
TAC control que
No describen ) no era compatlble
maneio Oxigeno con embolismo
Reemplazo Cinica intra(: eratorio hiperbérico aéreo masivo ni
NI 53 P . NR (Hemiplejia . P " protocolo Vive No mejoria
valvular mitral Oxigeno L
densa) ; L. Royal Navy significativa de
hiperbérico p
. 62y61 sintomas de manera
postoperatorio : .
inmediata con
tratamiento.
Mejoria de
sintomas de manera
espontanea 6
semanas
postoperatorio
No describen  Oxigeno
manejo hiperbérico Disminucion de
Reemplazo Clinica intraoperatorio. protocolo ] . fuerza leve en
NI 63 . R . p Vive Si . .
valvular adrtico (Hemiparesia)  Oxigeno Royal Navy miembro superior
hiperbérico 61 por 8 izquierdo
postoperatorio  sesiones
Cinica No describen  Oxigeno ) 3 Disminucién de la
NI & Bentall NR (Hemiplejia) manejo hiperbérico Vive Si fuerza leve en
intraoperatorio. protocolo extremidades
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Déficit

L Neuro . P » . .,
Autor Afio Causa Edad® Procedimiento .. Diagnostico Intervencion  Detalles® Desenlace neuroldgico  Evolucién
monitoria L
definitivo
Oxigeno Royal Navy izquierdas
hiperbérico 62 por 5
postoperatorio  sesiones
inmediato
No describen .
X Oxigeno
manejo . L
. . hiperbéarico
Cinica Intraoperatorio. rotocolo Alteracion de la
Quirargico 69 RVM NR L Oxigeno P Vive Si
(Hemiplejia) ; L Royal Navy marcha
hiperbérico 62 por 2
postoperatorio p
; . sesiones
inmediato
No describen  Oxigeno
manejo hiperbérico .
Reemplazo . . . No mejoria con
- Clinica intraoperatorio. protocolo . P . .
NI 77 valvular aértico  NR . . . Vive Si terapia de oxigeno
+ mitral (Hemiparesia)  Oxigeno Royal Navy hinerbérico
hiperbarico 62 por1 P
postoperatorio  sesion
No describen .
o . Oxigeno Lo
Clinica manejo . L Mejoria de
Reemplazo (Hemiparesia, intraoperatorio hiperbrico sintomas y signos a
Quirargico 65 A NR . . . " protocolo Vive No
valvular mitral alteracién de la  Oxigeno Roval Nav las 6 semanas del
conciencia) hiperbérico 62 y y postoperatorio
postoperatorio
Clinica
((j:f]:srzlplejla 2an:zc”ben Oxigeno Asimetria facial y
RVM + " manej . hiperbéarico déficit de memoria
- alteracion de intraoperatorio. - .
Quirurgico 77 Reemplazo NR . . protocolo Vive Si de corto plazo en el
- conciencia, Oxigeno L
Valvula Adrtica L. . s Royal Navy seguimiento
alteracion del hiperbérico .
. . 62 postoperatorio
patrén postoperatorio
respiratorio)
No mejoria con
terapia de oxigeno
hiperbarico, fallece
Clinica por complicaciones
(Hemiplejia No dgscrlben Oxigeno postoperatorlas
densa, manejo . s infecciosas y
RVM + » . . hiperbarico .
alteracion de intraoperatorio. P cardiovasculares.
NI 79 Reemplazo NR L . protocolo Muere Si .
" conciencia, Oxigeno Se descarto
Valvula Adrtica - ; L Royal Navy . .
alteracion del hiperbarico 62 beneficio de terapia
patrén postoperatorio de oxigeno
respiratorio) hiperbarico por no
mejoria en relacion
con las sesiones
realizadas
TAC control en dia
Clinica 2 postoperatorio
(Hemiplejia No describen . con evidencia de
. Oxigeno
Reemplazo densa, manejo hinerbarico areas extensas de
Circuito 67 valvular mitral + NR alteracion de intraoperatorio. rztocolo Vive S edema e infartos en
plastia conciencia, Oxigeno pRo al Nav hemisferio derecho,
tricuspidea alteracion del  hiperbérico 62y 61 y con éreas focales
patrén postoperatorio y de transformacion

respiratorio)

hemorragica.
Hemiparesia
residual en
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seguimiento
postoperatorio con
requerimiento de
asistencia para
deambulacion.
Confirmacion Ro'\:t'(\)l eratoria
Frenkel Correccion por criterio de  Hipotermia, postop -
2 L. . . normal, evolucién
G, etal. Coartacion No equipo Trendelemburg - Vive No -
sem - S postoperatoria sin
(33) Adrtica quirdrgicoen  ,PCR déficits
intraoperatorio o
neurolégicos
PCR por
vena cava
] . superior a
Confl(ma_cmn 300ml/min
por criterio de L
. . . por 1 Mejoria de
equipo Hipotermia, R . .
S minuto. sintomas y signos a
Guy Reemplazo quirdrgicoen - Trendelemburg Oxigeno las 48 horas del
TS, et 77 -~ No intraoperatorio, , PCR, . L Vive No .
valvular adrtico . - hiperbérico postoperatorio.
al. (4) clinica Oxigeno . e s
ostoperatoria  hiperbérico postoperatori Alta sin déficit
P 0a28ATA neurolégico.
(gran mal,
letargia) por 30
minutos, 2.0
ATA por 60
min.
Deliriumy
Neuromonitori alteracion del
a con cambios estado de
. Trendelemburg o
. . slbitos . . conciencia que
Fischer St intraoperatorio | Hipotermia resuelve
GW, et Quirargico 62 Bentall (Oximetria P 15°C,SSNen - Vive No -
al. (8) cerebral) s, ECO TE con el campo progresivamente.
' evidencia de uirdr pico Alta hospitalaria a
aire en raiz a g los 20 dias
aortica postoperatorios sin
déficit
PCR por
Trendelemburg vena cava
, Hipotermia superior a
20°, PCR, 60ml/min
Confirmacion Tlopental_ por 6 Recuperacion y sin
- 5mg/kg, fi02  minutosy P
por criterio de o L déficits al alta
4mese Glenn . 100%, Infusion presion . ; .
L . No equipo . . Vive No hospitalaria a los 8
bidireccional S de lidocaina venosa de 55 .
Newco quirargico en . dias
. . 40mcg/kg/min - mmHg. .
mb A, intraoperatorio ) postoperatorios
etal post bypass, Oxigeno
34 ' Oxigeno hiperbérico
(34) hiperbarico protocolo
postoperatorio  Royal Navy
61
Confirmacion Tre_ndelempurg PCR por Sin déficits
3mese Glenn or criterio de , Hipotermia Vena cava Vi N 16qi
bidireccional No E Uino 18°C, PCR, superior a ve 0 neurelogicos en
ﬂirgr oo fO2100%,  100- seguimiento
a g Tiopental, 130ml/min
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intraoperatorio  Lidocaina con presion
infusion, en vena cava
Oxigeno superior de
hiperbérico 20 mmHg.
Oxigeno
hiperbérico
protocolo
Royal Navy
62
Confirmacion
r criteri
Eouic c')te o de Se descarta
Reemplazo ?Jil’l?l’ ico en uso de
Neema valvular mitral + ?ntrao geratorio Tendelemburg, oxigeno Recuperacion de
P.K,et 2007  Quirdrgico 25 plicatura No clinicaf " PAM alta, fiO2 hiperbarico  Vive Si conciencia al dia 40
al. (35) auricular . 100%, por no postoperatorio
izquierda postoperatoria disponibilida
4 (alteracion de d P
la conciencia,
deficit motor)
Trendelemburg PCR por Recuperacion y sin
vena cava e
profundo, superior a déficits al alta
Si (BIS Confirmacién  hipotermia 60%- hospitalaria a los 8
Sahu Correccion posterior a  por criteriode  18°C, PCR, 200ml/min dias
MK, et 2006 Circuito 10 Tetralogia de ocurrencia  equipo Tiopental . Vive No postoperatorios.
S manteniendo
al. (1) Fallot del quirdrgico en 20mg/kg, resion en Control al mes
evento) intraoperatorio  metilprednisol ZOmmH postoperatorio sin
ona 30 mg/kg, por 10 g compromiso
manitol 1g/kg minutos neurolégico
Neuromonitori Manejo .
. postoperatorio
a con cambios
stibitos como
Villacor Reemplazo intraoperatorio hipertension
taJ, et 2005  Quirlrgico 46 valvular adrtico Si (BIS) s TAg intracraneal - - Muere - -
al. (36) + mitral ' . No informan
postoperatorio .
. medidas
con lesiones P
R especificas
isquémicas L
adicionales
Neuromonitori
a con cambios »
. Recuperacion del
subitos
. . . . estado de
Kin Reemplazo intraoperatorio  No describen conciencia al dia 2
N, etal. 2004 Quirargico 38 - Si (BIS) s, ECO TE con manejo - Vive No .
valvular adrtico - . . . postoperatorio.
37) evidencia de intraoperatorio . .
. Posterior alta sin
aire en arco L P
P deficit neuroldgico
adrtico y aorta
descendente
PCR, PCR por
Trendelemburg vena cava
Gadhi , superior a
Iafikarmg Reemolazo Cambios Dexametasona ~ 300- Sin déficits
) 2004 NI 22 plazo No pupilares en 16mg, 500ml/min  vive No neuroldgicos en
SV, et valvular aértico ! . - S
L (22 intraoperatorio  Tiopental por 5 seguimiento
al. (22) 15mg/kag, minutos,
Manitol 1g/kg, manteniendo
fi02 100%, presion
Hipocapnia venosa
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leve, PAM <25mmHg
>100mmhg
con
dobutamina
Trendelemburg Agltauon
Hinotermia PCR con psicomotora y
Gomes Cambios '200 P flujo de confusién hasta dia
W), et 2003 RVM No pupilares en . 500ml/min Vive No 2 postoperatorio,
: . Esteroides, e
al. (38) intraoperatorio . por 10 alta sin déficits
Barbituratos, minuto! neurologicos al dia
Manitol, PCR utos 9 :
11 postoperatorio
Trendelemburg
profundo,
Hipotermia
18°C, PCR,
Metilprednislo
na 25mg/kg, PCR por
Manitol vena cava
Confirmacion  0.5g/kg, superior con Sin déficits
Johnson Cierre de por criterio de  Alopurinol flujo 280- neurolégicos al alta
CE, et 2003 Comunicacién No equipo intragastrico 500ml/min Vive No hospitalaria a los 5
al. (19) Inter Auricular quirdrgicoen  100mg, sin superar dias
intraoperatorio  Aumento de 20a25 postoperatorios
PaO2 a mmHg de
300mmHg, presion
Medidas
topicas para
inducciony
mantenimiento
de hipotermia
PCR,
Trendelemburg
, Hipotermia,
Si (EEG 8 Fosfenitoina L
— Evaluacion
canales, Neuromonitori  10mg/kg, P
. : neurolégica a 24
Yeh T N Doppler acon cambios  Medidas
Cirugia de . . . horas
Jr,etal. 2003 transcrane  stbitos topicas para - Vive No L
Fontan . L L postoperatorias sin
(39) al, intraoperatorio  induccion y .
. . i deficits
Oximetria s mantenimiento neuroléaicos
cerebral) de hipotermia, 9
evacuacion de
burbujas por
raiz adrtica
Trendelemb Perfusion
re;lu ¢ dem U9 cerebral
profundo, retrégrada
Hipotermia por 5
0
325, i minutos a .
Esteroides, 300mi/min Recuperacion sin
Huber Cierre de Cambios diuréticos, con ' déficits al alta
S,etal. 2000 Comunicacion No pupilares en PCR, Oxigeno redosificacié Vive No hospitalaria a los
(40) Inter Auricular intraoperatorio  hiperbéarico n por 14 dias
postoperatorio persistencia postoperatorios
|nme_d|ato, de midriasis
barbituratos no reactiva
por 2 dias ' Oxigeno
postoperatorios hiperbarico a
2.56 ATA
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por 67 a 74
minutos por
5 sesiones
73 RVM Vive No No reportado
Cierre de
4 Comunicacién Vive No No reportado
Inter Auricular
62 RVM Vive No No reportado
Reemplazo :
70 -~ Vive No No reportado
valvular aértico
Correccion
2,5 Tetralogia de Vive No No reportado
Fallot
77 RVM Vive No No reportado
RVM + Trendelemburg 16 pacientes
65 Reemplazo_ profundo, recibieron Vive No No reportado
Valvula Mitral Hipotermia, Oxigeno
Evacuacion de  hiperbéarico _ _
52 RVM aire, Alto flujo  con Vive Si No reportado
. Confirmacién  posterior a Protocolo - -
eztljr A 1998 » RVM NR por criterio de  reinicio de US Navy Vive Si No reportado
(41)' Reemplazo equipo circulacion 6A, 1 ] -
71 valvular aértico quirtrgico extracorplrea, — paciente Vive Si No reportado
Esteroidesen  recibi6
Correccion algunos casos O-xigerTO.
4 Tetralogia de no reportados,  hiperbaricoa  vjve No No reportado
Fallot Oxigeno 2.8 Atm por
hiperbarico 90 minutos
RVM +
79 Reemplazo Muere - -
Valvula Adrtica
53 RVM Vive Si No reportado
RVM +
62 Endarterectomia Muere - -
carotidea
RVM +
57 Reemplazo Vive Si No reportado
Valvula Mitral
77 RVM Vive Si No reportado
55 RVM Muere - -
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Confirmacién  Trendelemburg
por criterio de  profundo, fiO2 Disfasia, alteracion
equipo 100%, del
Jones quirGrgicoen  Tipoental 2.5g comportamiento
NC.et 1996  Circuito 56 RVM No intraoperatorio Dexametasona Vive Si compatible con
al. (42) L .
y alteracion de  100mg, compromiso de
reaccion Hipotermia I6bulo frontal
pupilar 28°C
Perfusion
Cierre de DAP + Trendelemburg cere,bral
Rozansk Correccion de profundo, retrograda Control en 6 meses
i,J. et 1994  Quirdrgico 24 estenosis No No Hipotermia por6 mina  Vive No sin déficit
al. (43) subacrtica 20°C, 1.8 L/min de
Esteroide, PCR flujo durante
hipotermia
lini .
¢ inica g’Coma, Oxigeno
ventilacion . ; .
mecanica, no Oxigeno hiperbaroco Compromiso
53 RVM NR ' hiperbarico con Vive Si P -
respuesta al neurol6gico severo
dolor retrasado Protocolo
S N A
hipotonia) US Navy 6
. Oxigeno
RVM + \(f;r:::::cggr?ma, Oxigeno hiperbarico a
62 Endarterectomia  NR s hiperbarico 2.8 ATApor Muere - -
. mecanica, .
carotidea . . retrasado 90 min 1
hipotonia) L.
sesion
Clinica (Coma, Oxigeno
RVM + ventilacion Oxigeno hiperbaroco L
- . L - . Deficiencia motora
57 Reemplazo NR mecanica, hiperbarico con Vive Si leve en pierna
Valvula Mitral respuesta al retrasado Protocolo P
dolor) US Navy 6A
Kol, S.
et al(44) 1993 NI Oxigeno
Cierre de Clinica (Coma, Oxigeno hiperbaroco Recuperacion
4 Comunicacion NR ventilacién hiperbaricoen  con Vive No completa al alta
Inter Auricular mecanica) POP inmediato  Protocolo hospitalaria
US Navy 6A
Clinica (Coma, .
L Oxigeno
ventilacion . . .
mecanica. no Oxigeno hiperbéaroco
55 RVM NR ' hiperbérico con Muere - -
respuesta al
dolor retrasado Protocolo
midriasis) US Navy 6A
Clinica (Coma, .
I Oxigeno
ventilacion . . . .,
Reemplazo mecAnica Oxigeno hiperbaroco Recuperacién
70 P - NR . ' hiperbaricoen  con Vive No completa al alta
valvular aértico pupilas . . ;i .
responden a POP inmediato  Protocolo hospitalaria
US Navy 6A
luz)
Neuromonitori ~ Trendelemburg PCR bor Recuperacion y sin
Bayindir acon cambios , PCR, vena rc)ava déficits al alta
,O.et 1991 Circuito 58 RVM Si(EEG)  subitos Hipotermia - Vive No hospitalaria a los
- . o superior a .
al. (45) intraoperatorio  18°C, oL /min 18 dias
sen EEG Dexametasona postoperatorios
8 mg, Manitol
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20% 200ml
Tr .
endeleml?urg Esteroides,
profundo, fiO2 ]
100% Manitol y
Circuito 32 Reemplazq No No Dexametasona anticonvulsi Vive No
valvular mitral vante en
L mg/kg, ostoperatori
Manitol05  POS'OP
Kumar, glkg, ° TAC en dia 7 POP
AS.etal 1985 sin cambios
(46) Trendelemt_)urg Esteroides, isquémicos
profundo, fiO2 .
0 Manitol y
Reemplazo 100%, anticonvulsi
Circuito 57 - No No Dexametasona Vive No
valvular adrtico vante en
L mg/kg, ostoperatori
Manitol 0,5 E P
g/kg,
No describen
. manejo Oxigeno Recuperacion sin
Clinica . . . . e
o intraoperatorio. hiperbaroco déficits al alta
- Reemplazo (hemiplejia, . . B .
Quirargico 23 A No . . Oxigeno con Vive No hospitalaria a los
valvular mitral Hemianopsia . ‘. P
homénima) hiperbérico Protocolo 25 dias
postoperatorio  US Navy 4 postoperatorios
inmediato
No describen
Clinica manejo Oxigeno
Winter Cierre de (Cuadraplejia intraoperatorio. hiperbaroco Recuperacion sin
P.M.et 1971  Circuito 19 Comunicacion No aplejia, Oxigeno con Vive No déficits al alta
- alteraciones . s . .
al (47) Inter Auricular . hiperbarico Protocolo hospitalaria
visuales) .
postoperatorio  US Navy 4
inmediato
No describen
manejo Oxigeno ..
. . . ; . Recuperacion de
Cierre de . intraoperatorio. hiperbaroco .
L L Clinica (Coma, . . . funciones motoras
Circuito 5 Comunicacion No A Oxigeno con Vive Si
. no reflejos) ; L a las 4 semanas del
Inter Auricular hiperbérico Protocolo ostoneratorio
postoperatorio  US Navy 4 P P
inmediato

Tabla 3. Reportes y seres de caso. NI: Sin informacion. RVM: Revascularizacion miocérdica. ECOTE: Ecocardiograma

transesofagico, TAC: Tomografia axial computarizada. RMN: Resonancia magnética nuclear. BIS: indice biespectral.

fiO2: Fraccion inspirada de oxigeno. PCR: Perfusion cerebral retrograda. CEC: Circulacion extracorpdrea. UCI: Unidad
de cuidado intensivo. PaO2: Presidn parcial de oxigeno en sangre arterial. PAM: Presion Arterial Media. SSN: Solucion

salina. NR: No reportado. Al: Auricula izquierda. Atm: Atmosferas. POP: Postoperatorio. ATA: Atmésferas de presion

absoluta. EEG: Electroencefalograma. 2La edad se reporta en afios a no ser que se indique lo contrario. "Los protocolos de
oxigeno hiperbérico descritos (US Navy 6A, US Navy 4, Royal Navy 62 y Royal Navy 61) se refieren a cronogramas y

esquemas de tratamiento con oxigeno hiperbarico para exposicion del paciente a presiones hiperbaricas especificas

durante periodos de tiempo especificos con mezclas de gases especificas. Para mayor informacion consultar las revisiones
sobre el tema por Leach, RM. et al (48) y Antonelli, C. et al (49).
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Los 29 estudios observacionales, reportaron un total de 69 casos de pacientes que sufrieron
de embolismo aéreo masivo durante circulacion extracorpérea. De 69 casos reportados, el
85,5% (n= 59) sobrevivieron al evento. De estos pacientes vivos al alta hospitalaria, el
67,7% (n=40) sobrevivieron al evento sin secuelas neuroldgicas. En 1 caso no se reportd
sobre el desenlace neurolégico, y en el resto de los casos hubo algtn grado de compromiso
de funcién neurocognitiva posterior al evento intraoperatorio. Se reportd uso de
neuromonitoria en 8 casos (11,5% de los casos reportados) durante el intraoperatorio, de los
cuales en 7 casos se utilizd desde el inicio del procedimiento como parte de la
monitorizacion para anestesia. En uno de los reportes se utiliz6 neuromonitoria después de
la deteccion de la entrada de aire en cavidades cardiacas. En los 7 casos en los que la
neuromonitoria se utilizd desde el inicio de la cirugia, ésta se utiliz6 como herramienta

diagnostica de embolismo aéreo masivo durante circulacion extracorporea.

Se reportd como fuente de embolismo aéreo problemas en el campo quirdrgico o lesion de
estructuras anatdmicas durante la cirugia en 15 casos (21,7%). En 19 (27,5%) se encontrd
que el origen estuvo en el circuito de circulacion extracorporea 6 con fallas pertinentes al
equipo de perfusion. En 35 (50%,7) casos no se determind o se informo el origen del aire
embolizado. En 57 de 69 casos reportados (82%) la clinica o el criterio del equipo
quirdrgico basado en los eventos intra y postoperatorios inmediatos determin6 el
diagnostico de embolismo aéreo masivo durante circulacion extracorporea. En solo 6 casos
se utilizo alguna imagen como tomografia axial computarizada o resonancia magnética para
apoyar o descartar el diagnéstico. En 5 casos se reportd el uso de ecocardiografia
transesofagica como herramienta de deteccion de aire en cavidades cardiacas durante el

intraoperatorio.

En cuanto a las intervenciones para el manejo de embolismo aéreo cerebral masivo, segun
los registros de la Tabla 3 se encontr6 que el oxigeno hiperbarico en algin punto del
postoperatorio (inmediato o retrasado) fue la herramienta mas frecuentemente reportada (47
casos). La posicion de Trendelemburg profundo una vez se detecta la posibilidad de

embolismo y la hipotermia fueron las 2 estrategias de manejo mas frecuentemente
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reportadas después del uso de oxigeno hiperbéarico (38 y 34 reportes respectivamente). El
aumento de la presion arterial media se reporté en 23 casos y el uso de PCR como
tratamiento intraoperatorio en 14 casos. En 13 casos se reporto el uso de esteroides como
coadyuvantes de tratamiento. El uso de barbituricos como el tiopental se report6 en 8 casos
como estrategia de tratamiento intraoperatorio. Sélo 1 caso reportd el uso de propofol como

estrategia de sedacién y su uso fue postoperatorio.

Se encontraron 2 ensayos clinicos controlados aleatorizados que evaluaban el uso del CO2
en el campo quirdrgico para disminuir el compromiso neurolégico debido a
microembolismos aéreos durante procedimientos cardiovasculares en circulacién
extracorporea considerando que la solubilidad del CO2 es mayor a la del aire, por lo cual
los autores plantearon que llenar el campo quirtrgico de este gas podria aumentar la
solubilidad de los microembolos de aire (50,51). En la Tabla 4 se resumen las
caracteristicas de los reportes. Dado que evaluaban desenlaces neurocognitivos, se decide
incluir para ser metaanalizados y determinar la posible utilidad de esta estrategia en el
manejo de casos de embolismo aéreo masivo cerebral. No se encontré diferencias
significativas entre el grupo de pacientes tratados versus los controles en cuanto a presencia
de deficit neurocognitivo postoperatorio (OR 0,67, IC 0,32-1,41, p = 0,29). Ver Figura 2.
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Pacientes (n)

Medicidn déficit cognitivo

Estudio | Disefio Aio Intervencion . Desenlaces
CO2 Control postoperatorio
No se encontraron diferencias
significativas en desenlaces
funcionales cognitivos medidos
E < . por la bateria de Test sugeridas
valuacién preoperatoriay 5 L
dfas en el postoperatorio. por la Declarac19n del Consenso
sobre la evaluacion de
Se defini6 déficit desenlaces neuroconductuales
neurocognitivo como: después de la cirugia cardiaca
de 1995 (52).
Flujo de gas CO2 insuflado | Disminucion en >20% con
mediante un dren con respecto a testinicial en 1 o Se encontr6 una diferencia
Ensayo clinico perforaciones dirigido maés test evaluados estadisticamente significativa al
Martens control.ado 2008 | 39 41 hacia la cavidad toracica a - 5¢ dia postoperatorio en los
etal. aleatorizado no 2 litros/min, desde el - Block design test potenciales pico P300, potencial
cegado inicio del by,pass - Benton test indicador indirecto de funcién
cardiopulmonar neurocognitiva (Prolongados en
- Trail marking test grupo control vs grupo de
o tratamiento con CO2: Grupo
- Digit Span test C02: 390 + 68 ms; Grupo
- d2test control: 429 * 75ms, p = 0.02).
Marcadores de dafio miocardico
y renal: Sin diferencias
significativas entre grupos.
Ensayo clinico Flujo de gas de CO2 Evaluacidn preoperatoriay 5 N_o s_(;enc.ontraro; dlfelrenc1as
Martens | controlado insuflado mediante linea dias en el postoperatorio. Signt cativas en cesemaces
ot al Aleatorizado o 2001 | 31 31 de gas suturada hacia el funcionales cognitivos medidos

cegado

lado izquierdo del
pericardio a 2

Se defini6 déficit
neurocognitivo como:

por la bateria de Test sugeridas
por la Declaracion del Consenso
sobre la evaluacién de
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litros/minuto

Disminucién en >20% con
respecto a test inicialen 1 o
mas test:

- Block design test

- Benton test

- Trail marking test
- Digit Span test

- d2test

desenlaces neuroconductuales
después de la cirugia cardiaca
de 1995 (52). No se
encontraron diferencias
significativas en niveles de
proteina S100B y enolasa
especifica neuronal
(marcadores de dafio cerebral).

Marcadores de dafio
miocardico: Troponina sin
diferencias significativas entre
grupos. Creatinquinasa-MB
levemente mas alta en grupo de
tratamiento en el
postoperatorio inmediato y a
las 24 horas (38.0 + 4.1 vs 28.0
+2.1,p=0.02,and 33.0 + 3.8 vs
20.5+2.4,p=0.01,
respectivamente).

Tabla 4. Descripcion de articulos incluidos para metaanalisis
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CO2 Field Flooding Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Martens 2001 5 21 9 31 365% 0.47 [0.14, 1.61] [TTEIT]
Martens 2008 21 L 24 3B B35 0.82 [0.32, 2.08] 5@ S99
Total (95% CI) 67 69 100.0% 0.67 [0.32, 1.41]
Total events 26 33

Heterageneity, Tau® = 0.00; ChiZ = 049, df = 1P = 0.48); I* = 0%
Test for overall effect: 2 = 1.06 (P = 0.29)

Risk of bias legend

(A) Random seguence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other bias

001l 01 1 10
Favours CO2 Flooding Favours Control

Figura 2. Diagrama forest plot para el desenlace "déficit neurocognitivo"

100
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9. Discusion

El embolismo aéreo masivo cerebral durante circulacion extracorporea en cirugia cardiaca
es una complicacion catastréfica. Aunque su incidencia es rara y oscila alrededor del 0.1 a
0.2% (1), sus efectos pueden ser devastadores e incluso letales para el paciente una vez se
presenta, generando un aumento de la estancia hospitalaria, aumento en la morbilidad
asociada y una alta mortalidad (estimada entre 13-71%) (2,3). En la revision sistematica
llevada a cabo no se identificaron reportes que ofrecieran evidencia sélida para establecer
estrategias de manejo medico una vez se presenta la complicacién. Lo anterior,
posiblemente derivado de la dificultad técnica y ética que representa evaluar en ensayos

clinicos las intervenciones propuestas.

Nuestros resultados confirman la escasez de literatura que soporte el tratamiento del
embolismo aéreo masivo, el cual hasta el momento debe ser manejado de manera empirica
por el anestesidlogo y el equipo quirurgico, una vez se presenta la complicacion. Si bien se
sale del objetivo de esta revision sistematica, la literatura es cada vez mas abundante en el
soporte de herramientas diagnosticas y de neuromonitoreo en el paciente llevado a cirugia
cardiaca. La deteccion del embolismo aéreo cerebral masivo es fundamental dado que la
rapidez en el diagnostico permitira iniciar las maniobras correctivas de manera precoz. En
nuestro estudio se encontré que el uso de neuromonitoria se limito al 11,5% de los casos
reportados, sin embargo, en cada uno de estos reportes, el uso de estas modalidades de
monitoria permitié el diagndstico precoz al detectar cambios subitos en el estado del

paciente, los cuales se correlacionaron con la condicion clinica (Ver Tabla 3).

Los hallazgos también soportan el hecho que el diagnostico esta basado en un alto indice de
sospecha del equipo quirargico y la condicidn clinica del paciente, dado que tan sélo en 6
casos se utilizd una imagen diagndstica para confirmar el evento, y en ningun caso se
esperd a esta imagen para iniciar el tratamiento. Asi mismo, cabe anotar que hay un alto

grado de incertidumbre en el reconocimiento del origen del aire embolizado dado que en un
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50,7% de los casos no se logrd determinar 0 no se reportd de donde provino el aire que
ingreso al sistema arterial. Si bien la prevencién es el punto mas importante en cuanto a
esta complicacion durante circulacion extracorporea, se debe reconocer que eventualmente
se presentard un caso de embolismo aéreo masivo en centros de cirugia cardiovascular y
segun su incidencia se espera que ocurra en al menos 1 caso por cada 1000 eventos
quirdrgicos. Dada la ausencia de evidencia con calidad alta sobre el tema, entender la
importancia en términos de morbimortalidad agregada y su fisiopatologia es el primer paso

requerido para definir el manejo una vez se presenta el evento.

9.1. Fisiopatologia del embolismo aéreo cerebral

Una vez se ha establecido el diagnéstico de embolismo aéreo cerebral masivo, o en casos
de alta sospecha, el oxigeno hiperbarico constituye el tratamiento especifico para la
reduccion del tamafio y disolucién de burbujas de aire en la circulacion cerebral (44,53). De
esta manera se busca intentar resolver la obstruccion al flujo generada por la burbuja de aire
intravascular. La burbujas ejercen un efecto mecanico de obstruccion que finalmente se
traduce en isquemia, y la zona involucrada estard determinada tanto por la cantidad y
tamafo de burbujas como por el tiempo que permanezcan obstruyendo el vaso (53). A
menor tamafio de la burbuja, mas facilmente ésta sera reabsorbida (53,54). La composicion
de las burbujas de aire estd dada en su mayoria por nitrégeno y oxigeno. Dado que el
oxigeno es mas soluble que el nitrogeno en sangre, el objetivo primordial es disolver
rapidamente el contenido de nitrégeno y disminuir su proporcion en la composicion de las
burbujas (53). En este orden de ideas, la hipotermia se ha propuesto como un factor que
aceleraria la disolucion de las burbujas de aire. El coeficiente de solubilidad del nitr6geno y
asi mismo disminuye la presion parcial del gas en el medio y segun la ley de Henry: ambos
factores, tanto coeficiente de solubilidad como presidn parcial de un gas, determinaran la
cantidad de éste que se disolvera en una solucidén a una temperatura determinada (53). De
esta manera, la composicidn de la burbuja es importante dado que a mayor proporcion de

gases solubles (como di6xido de carbono u oxigeno) menos lesivo sera el insulto (54).
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9.2. Efectos moleculares y celulares del aire intravascular en la circulacién cerebral

Se han descrito diversas reacciones en la interface brubuja-sangre , entre ellas se incluyen
la agregacion y activacion plaquetaria, la activacion de neutréfilos y desnaturalizacion de
proteinas. Asi mismo, también se ha descrito la presencia de burbujas como un factor
desencadenante de microtrombos, para lo cual se ha descrito la heparina como un factor
protector (54,55). Asi mismo, las burbujas de aire generan reacciones en el endotelio,
alterando la integridad de las células y desencadenando una respuesta inflamatoria en el
vaso obstruido que eventualmente, a nivel cerebral, termina aumentando la permeabilidad
vascular, induciendo edema vasogénico y también cictotoxico por mecanismos
inmunitarios humorales (54,55). En resumen, diferentes mecanismos celulares vy
moleculares explican la forma en la que las burbujas de aire arterial obstruyen la
circulacion cerebral y generan dafio tisular, como lo son la irritacion del endotelio, edema
neuronal intracelular, activacion de la cascada inflamatoria generando edema vasogeénico e

hipoxia tisular, lo cual resulta finalmente en la lesién isquémica (3,55).

9.3. Fuentes de burbujas de aire en cirugia cardiovascular y deteccion

En términos generales, las fuentes de embolismo aéreo durante el bypass cardiopulmonar
son diversas, sin embargo, las mas importantes se pueden agrupar en dos: aquellas que
provienen del campo quirdrgico con la manipulacion de grandes vasos o el corazén, y las
que provienen de los componentes del circuito de circulacion extracorporea (2,54). El
embolismo aéreo masivo puede ser sospechado por visualizacion directa de entrada de aire
desde el campo quirurgico, en el circuito de circulacion extracorporea, via ecocardiografia
transesofagica o por las alarmas de la maquina de circulacién extracorporea (4,54). En
nuestro estudio encontramos que en cerca de la mitad de los eventos no se tiene claridad en
el reporte del origen del embolismo aéreo, y cuando se logra identificar su origen,
provienen en una proporcion similar tanto del circuito de circulacidén extacorporea como del

campo quirdrgico.
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Sin embargo, las formas de deteccion convencional de entrada de aire pueden fallar en el
contexto de un caso clinico complejo y quirdrgicamente dificil. Asi mismo, la evaluacion
ecocardiogréfica transesofagica, aunque altamente sensible y capaz de detectar hasta
0.0001ml/kg de aire en cavidades cardiacas (54), no puede ser utilizada de manera continua
durante toda la cirugia no es posible, por lo que existen periodos en los que pueden pasar
desapercibido eventos catastroficos como el embolismo aéreo masivo, y retrasar el

diagndstico precoz.

La neuromonitoria en cirugia cardiaca intenta resolver el problema del diagndstico preciso
y temprano de la lesion del sistema nervioso central. EI compromiso de funciones
cognitivas y neurofisiolégicas es una de las principales preocupaciones asociadas a la
cirugia cardiaca. La neuromonitoria se refiere a las estrategias para identificar las injurias al
sistema nervioso central durante la cirugia (56). Existen diferentes tipos de monitores y
estrategias de nueromonitoria utilizadas ampliamente en el intraoperatorio de maultiples
procedimientos quirurgicos, con el fin de minimizar el dafio neurologico asociado a la
cirugia. Estas diferentes modalidades incluyen Potenciales Motores Evocados (MEPS),
Potenciales Sensitivos Evocados (SSEPSs), electroencefalografia, indice Biespectral (BIS),
entropia, doppler transcranial y espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS) (56-58). La
neuromonitoria multimodal se refiere a la combinacion de varias modalidades de monitoria
para incrementar la sensibilidad y especificidad y poder detectar de manera mas eficiente y
temprana eventos lesivos para el sistema nervioso central (56,58). En nuestro estudio
encontramos una baja tasa de uso de neuromonitoria durante el intraoperatorio, sin
embargo, en los casos en los que se utilizo desde el inicio del procedimiento como parte de
la monitorizacién para anestesia fue una herramienta fundamenal en el diagnostico precoz

del evento.

Es asi como se ha propuesto el uso de estas herramientas para detectar de manera indirecta

la ocurrencia de un embolismo aéreo que comprometa la circulacion cerebral. Entre estas,

47



el doppler transcraneal, el electroencefalograma o la saturacion de bulbo yugular, que
pueden ser poco précticas y requieren de experticia en su realizacion e interpretacion. En
este contexto, los autores consideran que el NIRS ofrece una alternativa no invasiva, segura
y répida que refleja el metabolismo regional cerebral y el balance de la demanda y entrega
de oxigeno (4). Asi mismo, ha demostrado ser eficaz en la tarea de detectar cambios en la
perfusion cerebral debidos a embolismo aéreo durante la circulacion extracorpérea
(8,11,59-61). De manera consistente con esto, nuestra revision de la literatura encontr6 que
en los casos de embolismo aéreo en los que se contaba con este dispositivo se reportaron
cambios subitos en la oxigenacion tisular sincronicos con el evento embdlico (Ver Tabla 3).
La capacidad del NIRS para detectar hipoperfusién cerebral ha sido reportada en la
literatura, y puede jugar un rol critico en el proceso de decisién en una situacion compleja
como el embolismo aéreo cerebral masivo (11). Las disminucién absoluta del valor del
NIRS en un 50%, o una reduccion de un 20% por debajo de la linea de base inicial del
paciente pueden ser considerados como puntos de corte para la saturacion regional cerebral

de oxigeno y han sido asociados con desenlaces neuroldgicos adversos (62).

9.4. Estrategias terapéuticas en el embolismo aéreo cerebral

Se reportaron una gran variedad de técnicas y estrategias de deteccion, diagnostico y
manejo del embolismo aéreo masivo cerebral durante circulacion extracorporea, las cuales
se reportan y detallan en la Tabla 3. Cada estrategia vario de caso a caso, sin embargo para

objetivos de la revision se pueden agrupar asi:

1. PASO 1: Diagnosticar e identificar tempranamente el problema y su causa (NIRS,
BIS, Doppler transcraneal, Dispositivos de alarma del circuito de circulacion

extracorporea, ecocardiografia transesofagica)

2. PASO 2: Detener la injuria: prevenir entrada y embolizacion de mas aire (Posicién
Trendelemburg profundo, Detener circulacion extracorpOrea y purgar nuevamente
el circuito si es pertinente, revisar fuentes anatomicas de entrada de aire, revisar
adecuada conexion y funcionamiento del circuito de circulacién extracorporea,

inundar sitio quirdrgico con solucion salina, aspiracioén negativa en raiz adrtica)
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3. PASO 3: Garantizar balance aporte/consumo de oxigeno: disminuir consumo y
requerimiento metabdlico de oxigeno cerebral (silencio eléctrico inducido

farmacol6gicamente y monitorizado por BIS o electroencefalograma, hipotermia)

4. PASO 4: Disminuir el efecto de mecanismos pro inflamatorios de la injuria dada

por isquemia — reperfusion (esteroides, manitol, diuréticos)

5. PASO 5: Mejorar la perfusion tisular y optimizar el aporte de oxigeno (mantener
presiones arteriales medias mas altas de lo usual con soporte vasopresor si es

necesario, evitar anemia, mantener NIRS por encima de linea de base)

6. PASO 6: Definir si es pertinente la remocion mecénica de los émbolos aéreos en el

intraoperatorio (perfusion cerebral retrograda)

7. PASO 7: Manejo postoperatorio definitivo (oxigeno hiperbarico, medidas de

soporte y neuroproteccion postoperatorias)

En las siguientes secciones se describiran las bases fisiopatologicas de las posibles
estrategias de tratamiento durante el intraoperatorio de un paciente en el cual exista una alta

sospecha de embolismo cerebral aéreo.

9.4.1. Presion de perfusion

El uso de presiones arteriales medias altas durante el bypass cardiopulmonar ha demostrado
efectos benéficos en desenlaces funcionales. Contrario a lo que se podria pensar, presiones
arteriales medias no disminuyen la carga embolica al sistema nervioso central y empeora

los desenlaces funcionales (13).

9.4.2. Esteroides

En cuanto a los mecanismo pro inflamatorios que median la lesion isquémica, en estudios

in vitro de modelos celulares de dafio oxidativo se ha establecido efectos neuroprotectores
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de la metilprednisolona al suprimir la autofagia y la apoptosis en células expuestas a dafio
oxidativo (14). La terapia con esteroides como estrategia de neuroproteccion aun es objeto
de debate y en condiciones usuales no puede ser recomendad como estrategia de
neuroproteccion durante el bypass cardiopulmonar en pacientes adultos (63). Sin embargo,
en el caso del bypass cardiopulmonar en el contexto de una lesion isquémica, hay
evidencia que sugiere que su administracion podria reducir los niveles de mediadores pro
inflamatorios, mitigar la lesion por isquemia-reperfusion, limitar la citotoxicidad inducida

por hipotermia-recalentamiento y mejorar desenlaces neurolégicos (15,16,64,65).

9.4.3. Anestésicos endovenosos

Los anestésicos endovenosos han sido propuestos como posibles agentes neuroprotectores
en cirugia cardiaca ampliamente. Nussmeier et al (66), encontrd por primera vez un posible
efecto neuroprotector del tiopental en cirugia cardiaca durante circulacion extracorporea.
Sin embargo, sus resultados no han sido reproducidos clinicamente, y hasta el momento la
evidencia es confusa o0 incongruente en cuanto a desenlaces neurocognitivos clinicos
relevantes. El supuesto beneficio atribuible a los barbituratos se explica por su capacidad de
reducir el consumo metabdlico de oxigeno cerebral y el flujo sanguineo cerebral, lo anterior
podria reducir la carga embolica en circulacion extracorporea (63). EI propofol es un
anestésico endovenoso (2,6-diisopropilfenol) utilizado para la induccién y el
mantenimiento anestésico. Se le han atribuido propiedades antiinflamatorias al reducir la
produccidn de citoquinas e inhibir la funcion de neutréfilos e incluso inhibe la activacion de
la microglia inducida por polisacaridos a nivel in vitro y animal (67). Por esto, se ha
propuesto como un agente terapéutico para neuroproteccién prometedor, sin embargo, no
hay estudios clinicos soporten su uso con este fin y menos ain en casos de accidentes
isquémicos en circulacion extracorpérea. Mas alla de los efectos fisiologicos vy
farmacoldgicos del propofol en el metabolism cerebral, no existen estudios con desenlaces
clinicos que demuestren que el propofol mejora los desenlaces neurolégicos en el caso de
una injuria cerebral isquémica. Sin embargo, puede jugar un rol importante en el contexto

de una estrategia de manejo multimodal para neuroproteccion en casos de isquemia o
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injuria cerebral (68). Su uso en cirugia cardiaca en circulacion extracorpdrea se ha asociado

a menores niveles de proteina S100B, un marcador de dafio neuronal (69).

9.4.4. Hipotermia

La hipotermia profunda inducida se utiliza como un medio de proteccion cerebral de
injurias isquémicas al reducir la demanda metabdlica de oxigeno y la excitotoxicidad (70).
Ha sido utilizado en circulacién extracorp6rea con resultados favorables cuando se evita de
manera active la hipertermia posterior al recalentamiento, manteniendo hipotermia leve
(hasta 34°C) posterior a la salida de bypass cardiopulmonar (69-71). Asi mismo, la
hipotermia tambien influye en la solubilidad de los gases, lo que podria facilitar la
disolucion de burbujas de aire en la sangre (53). En el caso particular de lesiones
isquemicas durante el bypass cardiopulmonar no hay una recomendacion especifica de quée
temperatura se debe alcanzar. En el caso de la cirugia del arco adrtica la hipotermia
terapéutica profunda no parece conferir mayor proteccion cerebral y en cambio si aumenta
el riesgo de complicaciones por coagulopatia e infecciones (72). Por lo anterior, es l6gico
sugerir disminuir la temperatura del paciente en rangos de hipotermia moderada (28 a
20,1°C) es suficiente para ofrecer una adecuada proteccion cerebral sin aumentar de manera

significativa el riesgo de sangrado o coagulopatia.

9.4.5. Perfusion cerebral retrégrada

La perfusion cerebral retrégrada es una herramienta llamativa para el manejo del
embolismo aéreo cerebral masivo por su caracter dual: permite perfundir el tejido cerebral
al mismo tiempo que barre los émbolos de la circulacién cerebral (21). Aunque no
garantiza un adecuado flujo capilar cerebral a largo plazo, si permite la remocion de aire y
detritus de la circulacion cerebral, y extiende el periodo seguro del arresto circulatorio en
hipotermia profunda a mas de 60 minutos (17,18). Aunque no hay un estandar, en los
reportes de caso encontrados en nuestra revision de la literatura se sugiere utilizar la

circulacion cerebral retrograda entre 1 a 2 minutos ¢ hasta que no se evidencia mas salida
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de burbujas de aire a través de la succion en raiz aortica a 28°C entre 20 a 40 mmHg de
presion, con resultados favorables (4,18-21). Otros autores reportan el uso de perfusion
cerebral retrégrada por 5 minutos con un flujo de 300 a 500 ml/minuto, manteniendo una

presion venosa yugular menor a 25mmHg (22).

9.4.6. Oxigeno hiperbérico

El oxigeno hiperbdlico en el postoperatorio constituye el tratamiento especifico para la
reduccion y disolucion de las burbujas de aire que entren en la circulacion cerebral. Se basa
en el principio de la ley de Boyle que establece que a una temperatura constante, el
volumen de un gas variard de manera inversamente proporcional a la presion del gas (53).
De hecho, fue la estrategia de tratamiento mas frecuentemente utilizada en nuestra revision
de la literatura y con mejores resultados en términos de dosis-respuesta. Esta terapia es
efectiva al inducir una hiperoxia con presiones parciales de oxigeno arterial mayores a 2000
mmHg (55,73). Este gradiente enorme induce la entrada de oxigeno a la burbuja y la salida
de nitrégeno de ella. Se presume que la hiperoxia también mejora la capacidad del plasma
de cargar oxigeno y mejorar la entrega del mismo a nivel microvascular (55). El oxigeno
hiperbdlico puede reducir el didmetro de la burbuja de 79,3% hasta 55% del diametro
inicial, dependiendo de las atmdsferas a las cuales se someta el paciente y el volumen de la

burbuja de gas hasta a 1/6 de su tamafio inicial (4,41,53).

Otros beneficios moleculares y celulares han sido atribuidos al oxigeno hiperbdlico:
previene el edema cerebral al reducir la permeabilidad de los vasos sanguineos, e incluso
puede disminuir la adherencia leucocitaria al endotelio lesionado por las burbujas de aire
(41,55,74). El beneficio del uso de esta terapia esta limitado a la toxicidad por oxigeno. No
se recomienda usar mas de 3 ATA de oxigeno al 100% (53). Si bien es una herramienta de
tratamiento sensible al tiempo (entre mas rapido se administre, mejoran los efectos), varias
series han demostrado que su uso aun de manera tardia puede mejorar los desenlaces

neurocognitivos de los pacientes con embolismo aéreo intraarterial (3,4,32,44,73,75).
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9.5. Propuesta de protocolo institucional para el manejo de embolismo aéreo cerebral

masivo durante circulacion extracorpérea en cirugia cardiaca

A partir de la revision de la literatura se propone a continuacion unas pautas de manejo
susceptibles de adaptacién a la disponibilidad de recursos institucionales. Se propone un
esquema de manejo maleable a las consideraciones particulares del caso y de las
consideraciones del anestesidlogo encargado. Se agrupan las posibles alternativas en
diferentes ejes de manejo (ver Figura 3), las cuales aunque para efectos pedagdgicos se
muestran en orden secuencial, se deben iniciar de manera simultdnea. Asi mismo, los
autores son claros en establecer que dada la limitacion en la calidad de la evidencia, al final,
la decisidn de las estrategias de manejo del paciente que se utilizaran podra estar sujeta a la
situacion particular de cada paso. Este protocolo pretende ayudar al anestesidlogo a
establecer las herramientas de las cuales dispone para el manejo del embolismo aéreo

cerebral masivo durante circulacion extracorporea.

1. En casos de alto riesgo (cirugia valvular, procedimientos mdaltiples,
reintervenciones, procedimientos prolongados, pacientes con cortocircuitos
intracardiacos, procedimientos que requieran aortotomia o manipulacion de
cavidades cardiacas izquierdas), el anestesidlogo podra considerar utilizar monitoria

adicional a la monitoria convencional
a. Se sugiere el uso de dispositivos de oximetria regional cerebral como NIRS
b. Segun criterio del anestesidlogo tratante se puede considerar el uso del BIS

c. Se recomienda el uso de ecocardiografia transesofagica segun disponibilidad

del dispositivo

d. Dispositivos de deteccion y alarma de burbujas en el circuito de circulacion

extracorporea

2. Ante una sospecha alta o deteccion de entrada de aire al circuito o las cavidades
cardiacas del paciente, se debera alertar rapidamente a todo el personal del

quiréfano.
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a. El equipo de perfusion debera iniciar verificacion de todas las partes del

circuito para identificar posibles alteraciones en su conexidn.

b. EIl cirujano deberd iniciar verificacion de posibles fuentes anatomicas de
entrada de aire y de ser posible establecer una linea de succion de la raiz
adrtica del aire si esta aun no se ha posicionado. De ser posible, se sugiere
inundar el campo quirargico con solucion salina si existe una alta sospecha

que el aire proviene de una estructura vascular o anatomica

c. El anestesiologo hace un doble chequeo de catéteres y lineas para garantizar
que estén cerrados al medio ambiente y en adecuado funcionamiento. Asi
mismo, asistira en la verificacion del adecuado funcionamiento del circuito
de circulacion extracorpdrea una vez haya descartado sitios de entrada de

aire en las vias de monitoria y liquidos del paciente.

Posicionar de manera inmediata al paciente en Trendelemburg profundo para evitar

paso de aire a circulacion cerebral

Si el paciente no cuenta con neuromonitoria se sugiere posicionar electrodos de

NIRS y BIS segun las consideracion del anestesiologo tratante.
Garantizar balance aporte/consumo de oxigeno
a. Disminuir consumo y requerimiento metabdlico de oxigeno cerebral

i. Administrar anestésicos endovenosos a discrecion del anestesidlogo
tratante, los cuales pueden ser titulados segun monitoria BIS si el

paciente cuenta con ella.
ii. Hipotermia moderada (28°C a 20,1°C)

Disminuir el efecto de mecanismos pro inflamatorios de la injuria dada por
isquemia — reperfusion: EI anestesidlogo a cargo del paciente determinara

pertinencia de uso de esteroides (metilprednisolona 30mg/kg).

Aumentar la fraccién inspirada de oxigeno al 100% para disminuir el tamafio de las

burbujas de aire embolizadas y optimizar el aporte de oxigeno tisular.
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8. Mejorar la perfusion tisular y optimizar el aporte de oxigeno (Se aumentara flujo de
circulacion extracorporea para mantener presiones arteriales medias de 70 a 100
mmHg con soporte vasopresor Si es necesario. Se debera corregir otras causas de
aporte insuficiente de oxigeno como anemia, guiando las metas de perfusion con
valores de NIRS si el paciente cuenta con electrodos de monitoria de saturacion

regional de oxigeno cerebral por encima de linea de base del paciente.

9. En conjunto con cirujano cardiovascular, perfusionista y anestesiélogo
cardiovascular se debe definir rapidamente si es pertinente la remocién mecénica de
los émbolos aéreos en el intraoperatorio (perfusién cerebral retrograda), y si es

considerada pertinente, debe ser iniciada tan pronto como sea posible.
a. Se sugiere, de acuerdo al caso especifico del paciente:
I. Posicionar canula venosa en vena cava superior
ii. Posicionar linea de succion o vent en raiz aortica.

iii. A través de canula en vena cava superior, y con el paciente en
hipotermia moderada, iniciar perfusion ajustando el flujo para
obtener una presion venosa central entre 25 mmHg hasta 40mmHg.
No se recomienda superar 40 mmHg por el riesgo de inducir edema

cerebral.

iv. Duracion de la perfusion cerebral retrograda: Hasta no detectar salida
de aire de manera macroscopica a través de la succion o vent de raiz
adrtica. No se recomienda superar mas de 3 minutos a no ser que
persista la salida de aire por el vent de raiz aortica, en cuyo caso, se
deberd continuar con la perfusion cerebral retrograda hasta no

detectar salida macroscépica de aire.

10. Evitar hipertermia en fase de recalentamiento del paciente. No se debera aumentar
la temperatura > 34°C en la fase de recalentamiento y a la salida de circulacion
extracorporea, siempre y cuando el paciente se encuentre hemodinamicamente

estable y sin coagulopatia.
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11. Se debe definir el manejo postoperatorio definitivo en conjunto con cirugia
cardiovascular, anestesiologia cardiovascular y la unidad de cuidado intensivo
postoperatorio  (terapia con oxigeno hiperbarico postoperatorio si hay
disponibilidad, medidas de soporte y neuroproteccién postoperatorias segin estado

clinico del paciente)

1. Informar a
todo el equipo
(cirugia,
perfusion,
anestesia,
enfermeria)

7. Planeacion de

2. Limitar -

manejo prevenir

ostoperatorio .
p slc: in entrada de aire
requerigmientos ala circulacién

cerebral

del paciente

Sospecha/confi
rmacion de
embolismo

aéreo cerebral

masivo

3. Garantizar el
aporte de

6. Deterimar
pertinencia de

Perfusion oxigeno segun
Cerebral la demanda del
Retrograda paciente

4. Disminuir

5. Mantener

s efecto de
presion de .
perfusion mediadores

\ ro-
apropiada . p .
prop inflamatorios

Figura 3. Propuesta de protocolo de manejo aéreo cerebral masivo durante circulacién
extracorporea
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10. Conclusiones

El embolismo aéreo masivo cerebral es sin duda un evento con serias complicaciones en
cirugia cardiovascular, durante el bypass cardiopulmonar. Existe limitada evidencia acerca
del impacto de intervenciones que reduzcan la mortalidad posterior al evento embdlico
transoperatorio. De no ser diagnosticado y manejado tempranamente sus efectos son
devastadores e incluso fatales. Sin embargo, su ocurrencia deja importantes lecciones al
equipo quirargico que lo enfrenta. La mejor estrategia de manejo para una complicacién de
estas caracteristicas es su prevencion. Sin embargo, es inminente que alguna vez nos
veamos enfrentados a su ocurrencia pese a que se cumplan todas las estrategias preventivas.
Es por esto que no se deben escatimar esfuerzos en estrategias costo efectivas para su
deteccion temprana, y se debe establecer un protocolo de manejo claro, conciso y
multimodal el cual debe ser implementado una vez se detecte la complicacion. Es deber de
cada equipo quirtrgico determinar cuales estrategias se seguirdn en caso de verse

enfrentados a una complicacion de esta magnitud.

Las limitaciones del estudio incluyen que no se cuenta con estudios de calidad alta para
poder realizar un meta andlisis contundente para cada intervencion propuesta; Asi mismo,
se basa primariamente en estudios observacionales y en experiencias reportadas en la
literatura a modo de reportes y series de caso. Dada la baja cantidad de estudios pertinentes,
se considera que hay un campo de investigacion listo a ser explorado, posiblemente
inicialmente en modelos animales dada las limitaciones éticas, técnicas y metodoldgicas de
un estudio intervencionista en humanos. Si bien la mayoria de las intervenciones propuestas
por los autores no cuentan con estudios de alta calidad que soporten su uso, si presumen su
efectividad segun las bases fisiopatologicas del embolismo aéreo masivo y los posibles
blancos terapéuticos para mejorar los desenlaces de los pacientes. A continuacion se

plantea la propuesta sugerida por los autores segln la revision de la literatura.
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12. Anexos

12.1. Anexo 1.

Formato de recoleccion de informacion

1. Informacion general

a. Investigador que realiza la extraccion de datos:

b. Fecha:

c. ldentificacién del estudio

i. NUmero de registro:

ii. Autor

iii. Titulo

iv. Citacion

v. Tipo de publicacion

vi. Pais de publicacion

vii. Fuente de financiaciéon

2. Caracteristicas del estudio

a. Objetivos del estudio

b. Disefio del estudio

c. Criterios de inclusion y exclusion

d. Procedimientos de reclutamiento (aleatorizacion, ciego)

3. Caracteristicas de los participantes

a. Numero de participantes

b. Edad

4. Intervencion/ Intervenciones

5. Total de pacientes completaron seguimiento

6. Desenlace o resultados




12.2. Anexo 2.

Estrategia de basqueda final

Términos de busqueda

Resultados

Embolism, Air[Mesh] AND Cardiac Surgical Procedures[Mesh]

118

("Embolism, Air"[Mesh] AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Neuroprotection"[Mesh] AND ((Case Reports[ptyp] OR Clinical
Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp]
OR Clinical Trial, Phase I1[ptyp] OR Clinical Trial, Phase 111[ptyp]
OR Clinical Trial, Phase 1V[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
systematic[sb] OR Review[ptyp]) AND "loattrfull text"[sb] AND
("1995/01/01"[PDAT] : "2018/12/31"[PDAT]) AND (English[lang]
OR Spanish[lang]))

0

Embolism, Air[Mesh] AND "Neuroprotection“[Mesh] AND ((Case
Reports[ptyp] OR Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR
Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase 1l[ptyp] OR
Clinical Trial, Phase I11[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I1\V[ptyp] OR
Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Multicenter Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Review[ptyp]) AND
"loattrfull text"[sb] AND (1995/01/01"[PDAT] :
"2018/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

("Embolism, Air*[Mesh]) AND "Hypothermia, Induced”[Mesh]

("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Circulatory Arrest, Deep Hypothermia
Induced”[Mesh]

("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiopulmonary Bypass“[Mesh]

76

("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Spectroscopy, Near-Infrared"[Mesh]

("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Echocardiography,
Transesophageal[Mesh]

17

("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Consciousness Monitors"[Mesh]

Consciousness Monitors[Mesh] AND "Neuroprotection"[Mesh] AND
((Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial,

68




Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase Il[ptyp] OR Clinical Trial,
Phase I11[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Controlled
Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter
Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Review[ptyp] OR Case
Reports[ptyp]) AND "loattrfull text"[sb] AND ("1995/01/01"[PDAT] :
"2018/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

("Spectroscopy, Near-Infrared"[Mesh]) AND "Neuroprotection”[Mesh] 0

("Cognitive Dysfunction"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical 14
Procedures”[Mesh]

("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cognitive Dysfunction"[Mesh] 0

("Steroids"[Mesh]) AND "Neuroprotection”[Mesh] 6

("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Steroids"[Mesh] 4

("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND "Neuroprotection”[Mesh] 2

("Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Neuroprotection“[Mesh] 0

("Circulatory Arrest, Deep Hypothermia Induced"[Mesh]) AND 1
"Neuroprotection“[Mesh]

("Cardiac Surgical Procedures”"[Mesh]) AND "Spectroscopy, Near- 58
Infrared”[Mesh]

("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND "Consciousness 16
Monitors“[Mesh]

("Consciousness Monitors”[Mesh]) AND "Neuroprotection”[Mesh] 0

("Cognitive Dysfunction"[Mesh]) AND "Consciousness Monitors"[Mesh] 0

("Cardiac Surgical Procedures"[Mesh]) AND "Cognitive 10
Dysfunction"[Mesh]

((("Cardiac Surgical Procedures”"[Mesh]) AND "complications™ [Subheading] | 5

AND ( ( Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Clinical
Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I1[ptyp] OR Clinical
Trial, Phase I1[ptyp] OR Clinical Trial, Phase 1V[ptyp] OR Controlled
Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter
Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb] ) AND full text[sb] AND (
"1995/01/01"[PDat] : "2018/12/31"[PDat] ) AND ( English[lang] OR
Spanish[lang] ) ))) AND "air embolism"
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(("air embolism™) AND "cardiopulmonary bypass™) AND "cardiopulmonary
bypass/adverse effects"

20

retrograde cerebral perfusion Sort by: Best Match Filters: Clinical Study;
Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase I1; Clinical
Trial, Phase I1; Clinical Trial, Phase 1V; Controlled Clinical Trial;
Meta-Analysis; Multicenter Study; Practice Guideline; Randomized
Controlled Trial; Systematic Reviews; Full text; Publication date from
1995/01/01 to 2018/12/31; English; Spanish

35

(e EMDbalism, Air"[Mesh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR
"Brain Injuries"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh])
AND "Cardiopulmonary Bypass“[Mesh]))))) AND "intravenous
anesthetics"))

(((((((("EmMDbolism, Air"[Mesh]) OR "Brain Ischemia“[Mesh]) OR "Brain
Injuries”[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Postoperative
Complications"[Mesh]) AND "Mortality"[Mesh]

11

((*Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Neuroimaging"[Mesh]

28

(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Cerebrovascular Circulation"[Mesh]

14

(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Mortality”[Mesh]

13

((("Intracranial Embolism"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical
Procedures”[Mesh]) AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND
"Mortality"[Mesh]

((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh])
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Circulatory Arrest,
Deep Hypothermia Induced"[Mesh]

((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh])
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND
"Perfusion/methods"[Mesh]

((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh])
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND
"Perfusion/methods"[Mesh]

((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh])
AND "Cardiopulmonary Bypass'[Mesh]) AND "Hypothermia"[Mesh]
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((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh])
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Circulatory Arrest,
Deep Hypothermia Induced"[Mesh]

((("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh])
AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND "Steroids"[Mesh]

(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh]) AND
"Mannitol"[Mesh]

(("Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Mortality"[Mesh]

13

((("Intracranial Embolism"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical
Procedures”[Mesh]) AND "Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND
"Mortality"[Mesh]

((*Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Cerebrovascular Circulation"[Mesh]

18

(C*Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures“[Mesh]) AND
"Neuroprotection“[Mesh]

((*Embolism, Air"[Mesh]) AND "Cardiac Surgical Procedures”[Mesh]) AND
"Neuroimaging”[Mesh]

20

air embolism" AND 'heart surgery’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR
[middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND
(‘case report'/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical
protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study'/de OR ‘double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR ‘observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article'/it OR 'review'/it)

91

‘air embolism' AND 'induced hypothermia’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim
OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim)
AND ('case report'/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical article’/de OR
‘clinical protocol’/de OR ‘clinical trial'/de OR ‘comparative study'/de
OR 'controlled clinical trial’/de OR 'controlled study'/de OR 'double
blind procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article'/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND 'deep hypothermic circulatory arrest' AND ([adult]/lim
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OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR
[young adult]/lim) AND ('case report’/de OR 'case study'/de OR
‘clinical article'/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical trial’/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR *human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR 'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND ‘cardiopulmonary bypass' AND ([adult]/lim OR

[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol/de OR ‘clinical trial’/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure/de OR "human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR ‘'prospective study’/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article'/it OR 'review/it)

115

‘air embolism' AND 'near infrared spectroscopy’ AND ([adult]/lim OR

[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical trial'/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR *human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR 'prospective study’/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR ‘review'/it)

‘air embolism' AND 'transesophageal echocardiography’ AND ([adult]/lim

OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR
[young adult]/lim) AND (‘case report’/de OR 'case study'/de OR
‘clinical article'/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical trial'’/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure’/de OR 'human'/de OR 'major
clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR 'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR 'review'/it)

190

‘air embolism' AND 'consciousness monitor'

‘consciousness monitor' AND 'neuroprotection’

'near infrared spectroscopy' AND 'neuroprotection’

100

'near infrared spectroscopy' AND 'neuroprotection’ AND ([adult]/lim OR

12
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[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report'’/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR *human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR 'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR 'review'/it)

‘cognitive defect' AND 'heart surgery’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR 183
[middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND
(‘case report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical article’/de OR ‘clinical
protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study’/de OR 'double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR ‘observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

‘air embolism" AND 'cognitive defect’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR 6
[middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND
(‘case report'/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical
protocol’/de OR ‘clinical trial'/de OR 'comparative study'’/de OR
‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study'/de OR 'double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR ‘observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

'steroid’ AND 'neuroprotection' AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle | 83
aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND (‘case
report’/de OR 'case study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical
protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study'/de OR 'double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR ‘'observational study'/de OR ‘prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND 'steroid' AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle 15
aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND ('case
report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical article'/de OR ‘clinical
protocol'/de OR ‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR ‘double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
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'multicenter study'/de OR 'observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'’/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article/it OR 'review'/it)

'heart surgery’ AND 'neuroprotection’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR

[middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND
(‘case report'/de OR 'case study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical
protocol’/de OR ‘clinical trial’/de OR 'comparative study'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR ‘controlled study'/de OR 'double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

42

‘cardiopulmonary bypass' AND ‘neuroprotection’ AND ([adult]/lim OR

[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report’/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure/de OR ‘human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR ‘'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR ‘review'/it)

86

‘deep hypothermic circulatory arrest’ AND 'neuroprotection’ AND

([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very
elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND (‘case report'/de OR 'case
study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical
trial'’/de OR ‘comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'’/de OR
‘controlled study'’/de OR 'double blind procedure’/de OR 'human'/de
OR 'major clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR
‘observational study'/de OR ‘prospective study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND (‘article’/it OR
'review'/it)

41

'heart surgery' AND 'near infrared spectroscopy' AND ([adult]/lim OR

[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report'/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical trial'/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'human’/de OR 'major
clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR 'prospective study'’/de OR 'randomized controlled trial’/de OR
'retrospective study'/de) AND (‘article'/it OR 'review/it)

85
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'heart surgery' AND ‘consciousness monitor' AND ([adult]/lim OR [aged]/lim | 1
OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim)
AND ('case report'/de OR ‘case study'/de OR 'clinical article'/de OR
‘clinical protocol'/de OR ‘clinical trial’/de OR '‘comparative study'/de
OR 'controlled clinical trial’/de OR 'controlled study'/de OR 'double
blind procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

‘cognitive defect' AND 'consciousness monitor' AND ([adult]/lim OR 1
[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol/de OR ‘clinical trial’/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure/de OR *human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR ‘'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article'/it OR 'review/it)

'heart surgery’ AND 'cognitive defect’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR 183
[middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND
(‘case report'/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical
protocol’/de OR ‘clinical trial'/de OR ‘comparative study’/de OR
‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study'/de OR 'double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR ‘observational study’/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

‘heart surgery' AND ‘complication” AND ‘air embolism' AND ([adult]/lim OR | 67
[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report'’/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure’/de OR 'human'/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR ‘observational study'/de
OR ‘'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND ‘cardiopulmonary bypass' AND ‘adverse event' AND 3
([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very
elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND (‘case report'/de OR 'case
study'/de OR ‘clinical article'/de OR ‘clinical protocol/de OR ‘clinical
trial'/de OR ‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR




‘controlled study'’/de OR 'double blind procedure’/de OR 'human'/de
OR 'major clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR
‘observational study'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND (‘article/it OR
'review'/it)

(‘air embolism' OR 'brain ischemia’ OR 'brain injury’) AND 'heart surgery'
AND 'cardiopulmonary bypass' AND 'intravenous anesthetic agent'

(‘air embolism' OR 'brain ischemia’ OR 'brain injury’) AND 'heart surgery'
AND 'cardiopulmonary bypass' AND 'intravenous anesthetic agent'
AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very
elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND (‘case report'/de OR 'case
study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical
trial'/de OR ‘comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'’/de OR
‘controlled study’/de OR 'double blind procedure’/de OR 'human'/de
OR 'major clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR
‘observational study'/de OR ‘prospective study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND (‘article’/it OR
'review'/it)

(‘air embolism’ OR 'brain ischemia’ OR 'brain injury’) AND 'heart surgery’'
AND ‘cardiopulmonary bypass' AND 'postoperative complication’
AND 'mortality’

18

(‘air embolism’ OR 'brain ischemia’ OR 'brain injury’) AND 'heart surgery’
AND ‘cardiopulmonary bypass' AND 'postoperative complication’
AND 'mortality’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle
aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND (‘case
report’/de OR 'case study'/de OR ‘clinical article’/de OR ‘clinical
protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study'/de OR 'double blind
procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR ‘observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND 'heart surgery' AND 'neuroimaging’ AND ([adult]/lim
OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR
[young adult]/lim) AND (‘case report'’/de OR ‘case study'/de OR
‘clinical article'/de OR ‘clinical protocol'/de OR ‘clinical trial'/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'human’/de OR 'major
clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR 'prospective study'/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR
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'retrospective study'’/de) AND (‘article'/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND 'heart surgery’ AND 'brain circulation' AND ([adult]/lim
OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR
[young adult]/lim) AND ('case report’/de OR ‘case study'/de OR
‘clinical article'/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical trial'’/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR 'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR
‘'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND ‘heart surgery' AND 'mortality’ AND ([adult]/lim OR
[aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young
adult]/lim) AND ('case report/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical
article'/de OR ‘clinical protocol/de OR ‘clinical trial'/de OR
‘comparative study'/de OR ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR ‘double blind procedure'/de OR *human’/de OR 'major
clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR 'observational study'/de
OR ‘'prospective study'’/de OR ‘randomized controlled trial'’/de OR
'retrospective study'’/de) AND (‘article/it OR ‘review'/it)

11

‘brain embolism' AND ‘heart surgery’ AND 'cardiopulmonary bypass' AND
'mortality’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR
[very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND ('case report’/de OR
‘case study'/de OR ‘clinical article'/de OR ‘clinical protocol/de OR
‘clinical trial’/de OR 'comparative study'/de OR ‘controlled clinical
trial'/de OR ‘controlled study'/de OR ‘double blind procedure'/de OR
'human’/de OR 'major clinical study'/de OR 'multicenter study’/de OR
‘observational study'/de OR ‘prospective study'/de OR ‘randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND (‘article’/it OR
'review'/it)

‘air embolism' AND 'heart surgery' AND 'cardiopulmonary bypass' AND
'deep hypothermic circulatory arrest’

‘air embolism' AND 'heart surgery’ AND ‘cardiopulmonary bypass' AND
‘deep hypothermic circulatory arrest’ AND ([adult]/lim OR [aged]/lim
OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim)
AND ('case report'/de OR ‘case study'/de OR ‘clinical article’/de OR
‘clinical protocol’/de OR ‘clinical trial'/de OR ‘comparative study'/de
OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'double
blind procedure’/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'observational study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'retrospective
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study'/de) AND (‘article’/it OR 'review'/it)

‘air embolism' AND 'heart surgery' AND 'cardiopulmonary bypass' AND 30

([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very

elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND (‘case report/de OR ‘case

study'/de OR ‘clinical article'/de OR ‘clinical protocol’/de OR ‘clinical

trial'/de OR ‘comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR

‘controlled study'’/de OR 'double blind procedure’/de OR 'human'/de

OR 'major clinical study’/de OR 'multicenter study'/de OR

‘observational study'/de OR ‘prospective study'/de OR 'randomized

controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND (‘article’/it OR

'review'/it)
Air embolism AND Cardiac Surgery 1
Cerebral air embolism 2
Intracranial embolism and cardiac surgery 20
Steroids and cardiac surgery 68
(brain ischemia and cardiac surgery 31
Air embolism AND heart surgery 2
Air embolism AND cardiopulmonary bypass 2
Cardiopulmonary bypass AND complications AND air embolism 0
Hyperbaric oxygen therapy AND air embolism 0
air embolism AND treatment AND cardiac surgery 4
Total 2066
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