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Proteccién miocardica con Custodiol y trastornos de la
osmolalidad.



RESUMEN

Introduccién: El trastorno en osmolalidad es identificado como
predictor independiente para morbilidad, mortalidad y estancia
hospitalaria en el paciente llevado a cirugia cardiaca. La administracion
de Custodiol como medida de proteccion miocardica puede alterar los
niveles séricos de sodio y asi alterar la osmolalidad plasmatica efectiva.
Nosotros evaluamos la relacion entre administracion de Custodiol y
cambios en el sodio y osmolalidad plasmatica del paciente llevado a
cirugia cardiaca.

Métodos: En analisis retrospectivo evaluamos 91 pacientes llevados a
cirugia cardiaca entre 2013 y 2014 en la Fundacion Cardioinfantil, en
quienes se administro Custodiol, analizando los niveles de sodio y
osmolalidad plasmatica efectiva antes, durante y después del
procedimiento quirurgico.

Resultados: Todos tenian sodio normal al iniciar cirugia. 93,47%
desarrollaron hiponatremia después de administrar Custodiol con una
disminucion significativa en la media del sodio sérico de 12,43 mEq/1
(P<0,001). Al finalizar el procedimiento quirurgico la media de
osmolalidad plasmatica efectiva fue 278,47 =+ 8,11 mOsm/l
(mediana=278) y la media de sodio sérico fue 135,35 + 4,18 mEq/l
(mediana=135). Presentando una diferencia significativa antes y
después del bypass cardiopulmonar (p<0,001, ANOVA de medidas
repetidas de Friedman, CM).

Conclusiones: Usar Custodiol produce disminucion significativa en
osmolalidad plasmatica efectiva y niveles séricos de sodio. Sin
embargo la media de niveles de osmolalidad plasmatica efectiva y
concentracion sérica de sodio se encuentran en rangos de normalidad al
terminar la cirugia cardiaca. No recomendamos administrar tratamiento
rutinario a la hiponatremia ocasionada por Custodiol durante el bypass
cardiopulmonar.

Palabras Clave: Hiponatremia; Custodiol; Bypass cardiopulmonar;
Cirugia cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Hyponatremia and osmolality disorders have been
identified as independent predictors of increased morbidity, mortality
and length of hospital stay in patients after cardiac surgery.
Administration of Custodiol for myocardial protection may alter serum
sodium levels and thereby alter the effective plasma osmolality. We
evaluated the relationship between administration of Custodiol, and the
fluctuation of sodium concentration and plasma osmolality in heart
surgery patients.

Methods: In this retrospective analysis we reviewed 91 patients who
underwent cardiac surgery from 2013 to 2014 in the Fundacion
Cardioinfantil. Custodiol was administered to all patients. Sodium
levels were analyzed and effective plasma osmolality was calculated
before, during and after the surgical procedure.

Results: All patients were normonatremic at start of surgery. 93.47% of
patients developed hyponatremia after administering Custodiol with a
significant decrease in mean serum sodium 12.43 mEq/l (P <0.001).
Upon completion of the surgical procedure average effective plasma
osmolality was 278.47 + 8.11 mOsm/L (median=278) and the mean
serum sodium was 135.35 + 4.18 mEq / L (median=135). Presenting a
significant difference before and after cardiopulmonary bypass
(p<0.001, repeated measures ANOVA Friedman, CM).

Conclusions: The use of Custodiol produces a significant decrease on
the effective plasmatic osmolality and serum sodium. However the
median of effective plasmatic osmolality and serum sodium are in
normal range at the end of the cardiac surgery. It is not recommended
as a routine to treat the hyponatremia caused by the use of Custodiol
during the cardiopulmonary bypass.

Keywords: Hyponatremia; Custodiol; Cardiopulmonary bypass;
Cardiac surgery.



Introduccion

La hiponatremia y los trastornos de la osmolalidad plasmatica efectiva secundarios a esta
se han asociado a eventos adversos en pacientes hospitalizados, pacientes en estado critico,

() neumonia®, falla renal y cirrosis®”. Ademas la hiponatremia posterior a

falla cardiaca
cirugia cardiaca es un predictor independiente de mortalidad, estancia hospitalaria y
complicaciones en el postoperatorio como lo demostr6 un estudio reciente de 4850
pacientes”. En la actualidad las nuevas técnicas quirirgicas, mejoras en circulacion
extracorpérea y avances en soluciones de cardioplegia, permiten una adecuada proteccion
miocardica durante el paro cardiaco permitiendo hoy realizar cirugias que hace unos afios
hubiese sido impensable. Entre las soluciones de cardioplegia usadas hoy en dia se
encuentra el Custodiol, cuya funcion es producir paro cardiaco al perfundir el corazén con
una solucidn practicamente exenta de calcio y con niveles de sodio muy bajos, similares a
los que existen a nivel intracelular. Debido a las caracteristicas anteriores, el Custodiol
puede producir estados agudos de hiponatremia y trastornos del estado acido base posterior
a su administracion, por lo anterior es de gran relevancia documentar y describir los
cambios que existen en la osmolalidad plasmatica efectiva y el sodio sérico posterior a la

administracion de Custodiol en los pacientes llevados a cirugia cardiaca.

Pregunta De Investigacion

(La utilizacion de Custodiol como medida de proteccion miocéardica es asociada a

trastornos de la osmolalidad plasmatica efectiva?.



JUSTIFICACION

Hasta la fecha existen algunos trabajos de investigaciéon que relacionan que tanto la
frecuencia como la severidad de la hiponatremia en el postoperatorio de cirugia cardiaca es
un factor independiente asociado con incremento en la mortalidad, estancia hospitalaria y

complicaciones postoperatorias.

Es de gran relevancia entonces evaluar el comportamiento del sodio y la osmolaridad en
los pacientes llevados a cirugia cardiaca en quienes se utiliza como método de proteccion
miocardica Custodiol, teniendo en cuenta la relacion que puede existir entre hiponatremia,

trastornos de osmolaridad y complicaciones en el postoperatorio.

El Custodiol es usado ampliamente como solucién para preservacion de Organos en
trasplantes, sin embargo muchas instituciones lo utilizan como estrategia de proteccion
miocardica en cirugia cardiaca tanto en pacientes adultos como en pacientes pediatricos, es
atractivo debido a que una sola dosis permite periodos prolongados de paro cardiaco
durante la circulacion extracorpoérea. Sin embargo debido a las caracteristicas de su
composicion el uso del Custodiol puede producir hiponatremia posterior a su
administracién. La hiponatremia puede producir edema cerebral e incrementar la presion
intracraneal, la normalizacion aguda de los niveles de sodio puede producir cambios
abruptos en el volumen cerebral, lo cual puede producir lesiones en los delicados vasos
cerebrales y producir hematomas, hemorragias subcorticales y subaracnoideas.
Actualmente la literatura suministra muy poca informacion respecto a la fluctuacion en el
sodio y osmolalidad plasmatica efectiva inducida por el Custodiol durante cirugia cardiaca,
por lo anterior es necesario evaluar estas fluctuaciones y determinar si es conveniente
valorar la necesidad de realizar algln tipo de intervencidén precoz o rutinaria en pacientes
llevados a cirugia cardiaca a quienes se les administre Custodiol como medida de

proteccion miocardica.



Marco Tedrico

La hiponatremia definida como una concentracion sérica de sodio (Na') menor a 135
mEq/l, es uno de los desordenes electroliticos que puede presentarse con frecuencia en
pacientes criticos y ha sido asociado con eventos adversos”. Es importante conocer ademés
que la hiponatremia posterior a cirugia cardiaca se ha descrito como un predictor
independiente de incremento en mortalidad, estancia hospitalaria y complicaciones en el
postoperatorio™. Se ha reportado que el numero de pacientes con hiponatremia en las
primeras 24 horas es menor a la que se presenta en el dia decimo'®, debido a factores
postoperatorios como recambio de liquidos, actividad de la hormona antidiurética, la nueva
aparicion de falla cardiaca o renal, diuresis agresiva entre otras causas'”.

La hiponatremia puede clasificarse segliin su severidad en hiponatremia leve (130 — 134
mEq/l), moderada (125 — 129 mEq/]) y severa (<125mEq/l), a su vez la hiponatremia debe
diferenciarse en tres tipos seglin su causa, los cuales corresponden a pseudohiponatremia,
hiponatremia con sodio disminuido e hiponatremia dilucional.

La pseudohiponatremia hace referencia a un sodio sérico menor a 135 mEq/l pero con
una osmolaridad plasmatica mayor a 285 mOsm/l, estas concentraciones de sodio
falsamente bajas pueden ser causadas por artefactos en el laboratorio (niveles elevados de
colesterol, inmunoglobulinas y gammapatias monoclonales)"”.

Hiponatremia con sodio disminuido, es causada por perdida directa de sodio, aunque es
infrecuente puede observarse en una hiperglicemia severa causada por Diabetes Mellitus no
controlada, perdidas gastrointestinales, perdidas a un tercer espacio y pacientes quienes
reciben diuréticos incrementando el riesgo de un balance negativo de Na".

Hiponatremia dilucional es debida a alteracion en la excrecion de agua, es importante
evaluar si ademas presenta concomitantemente hipotonicidad plasmatica (Valores normales
de referencia 275 — 290 mOsm/I)\”, puesto que se debe instaurar un tratamiento agudo
basdndose en promover la excrecion de agua libre del paciente, lo cual pude lograrse

incrementando el flujo en la nefrona distal, disminuir niveles de arginina vasopresina

(AVP), o antagonizar los efectos de AVP®.



La osmolaridad plasmatica es la concentracion molar de todas las particulas
osmoticamente activas en un litro de plasma. La osmolalidad plasmatica es esta misma
concentracion pero referida a 1 Kilogramo de agua.

Osmolalidad y osmolaridad son casi equivalentes para soluciones muy diluidas, para el
plasma no aplica esta condicion, puesto que un litro de plasma contiene 930 ml de agua y el
7 % restante es ocupado por lipidos y proteinas.

En la practica se mide la osmolalidad con los osmometros, instrumentos capaces de
medir el descenso del punto de congelacion de una disolucion, este método varia de forma
proporcional con el nimero de moléculas disueltas con respecto al nimero de moléculas de
agua contenida en el plasma. Por lo tanto, los osmometros de laboratorio permiten la

medida de la osmolalidad, pero no de la osmolaridad®.

Es importante diferenciar tonicidad y osmolalidad. La tonicidad, también llamada
osmolalidad efectiva, es la medicion del movimiento de agua a través de una membrana
semipermeable. Si dos soluciones con osmolalidad diferente son separadas por una
membrana permeable al agua pero impermeable a los solutos en el agua, entonces las
soluciones no son isotonicas, y el agua se moverd a favor del gradiente (desde la solucion
con menor osmolalidad hacia la solucion con mayor osmolalidad). Si los solutos pueden
atravesar la membrana ellos difundiran hasta alcanzar un equilibrio entre los dos
compartimientos, el agua no difundird a través de la membrana, en este caso las dos
soluciones seran llamadas isotonicas'"”.

Solutos como la urea y el alcohol atraviesan libremente la membrana celular
incrementando la osmolalidad pero sin ningun efecto en la tonicidad plasmatica, lo anterior

indica que estas sustancias no tienen impacto en el balance hidrico o en los niveles de

sodio.

El método de calculo de osmolalidad efectiva es bastante aproximado a la medida directa
con el osmoémetro, una amplia variacion entre estos dos métodos puede resultar solo en dos
circunstancias.

1. El contenido de agua plasmatico es muy diferente al normal

(Hiperproteinemia >10 gr/dl).



2. Un soluto no involucrado en la formula esta presente en cantidades
significativas (Toxinas de bajo peso molecular, etanol, metanol, acetona y
paraldehido.)

Al considerarse que la Urea es un mol no efectivo, algunos estudios sugieren que la

mejor formula para hallar la Osmolalidad plasmatica efectiva es"'"*'?:

Osmolalidad
plasmatica efectiva

- 2 X Na(plasma) + Glucosa
18

El tratamiento de la hiponatremia varia significativamente respecto al tiempo de
evolucion y la etiologia. Un tratamiento inadecuado puede tener consecuencias graves para
el paciente, como producir edema cerebral o mielindlisis pontina’?. La evolucién aguda se
define como la aparicion en menos de 48 horas, es frecuentemente presentada en pacientes
tratados con liquidos hipotdnicos intravenosos durante el postoperatorio, el desarrollo
rapido puede causar edema con el riesgo de presentar herniacion transtentorial. Muerte y
lesiones neurologicas severas se han descrito cuando la hiponatremia aguda no es corregida
inmediatamente'”. La hiponatremia aguda puede ser corregida rapidamente debido a que el
sistema adaptativo de volumen cerebral no a tenido un efecto completo.

La solucion salina hipertonica sigue siendo parte importante del tratamiento agudo
debido a que incrementa los niveles de sodio séricos y reduce el edema cerebral, se ha
descrito que el incremento de SmEq/l reduce la presion intracraneal efectivamente en
50%"?. Segun la recomendacion de un panel de expertos una infusion de 100 ml de NaCl
3% se debe administrar con un intervalo de 10 minutos tres dosis y continuar una infusion
de 1 -2 ml/Kg/hora hasta lograr corregir el trastorno electrolitico, siempre y cuando se este
seguro que la hiponatremia es aguda, concomitantemente es posible administrar furosemida

y vigilar los niveles séricos de sodio cada 2 horas""?.

En la actualidad las nuevas técnicas quirargicas, mejoras en circulacion extracorpdrea y
avances en soluciones de cardioplegia, permiten una adecuada proteccion miocardica
durante el paro cardiaco permitiendo hoy realizar cirugias que hace unos afios hubiese sido

impensable.



El problema mas importante que se presenta en los pacientes llevados a cirugia cardiaca
es en muchos casos la escaza tolerancia del miocardio a la isquemia durante el tiempo de
pinzamiento adrtico.

Los principales factores que influyen en el consumo miocérdico de oxigeno son, la
frecuencia cardiaca, la contraccion miocéardica y la tension de la pared. En condiciones
normales de oxigenacion, la célula puede producir 36 moléculas de trifosfato de adenosina
(ATP), durante la fase isquémica en cirugia cardiaca la célula solo es capaz de producir 2
ATP por mol de glucosa, lo cual significa una disminucion muy importante en su aporte
energético'”. Durante la fase de isquemia existen objetivos que se deben alcanzar para
disminuir el consumo miocardico de oxigeno, entre ellos esta tener un corazon vacio, se ha
descrito que esta medida disminuye el consumo de oxigeno de 8ml por cada 100 gr de
miocardio minuto a 5,6 ml x 100gr de miocardio minuto, si se induce paro cardiaco en
diastole el consumo disminuye a 1,1 ml x 100 gr de miocardio minuto"'”. Por lo anterior es
que el paro cardiaco en didstole inducido por cardioplegia actualmente continua siendo el

estandar de oro para protecciéon miocardica.

Existen dos tipos de soluciones cardioplegicas: Extracelulares e intracelulares. Las de
tipo extracelular, tienen una composicion similar a la del liquido extracelular, con
concentraciones de magnesio y potasio elevadas, produciendo paro cardiaco al inducir

despolarizacion de la membrana. Entre ellas la mas popular es la solucion de St. Thomas.

Las soluciones tipo intracelular, presentan una composiciéon similar al liquido
intracelular, a este grupo pertenece el Custodiol, la cual es una soluciéon mejorada a la
descrita por Bretshneider en 1964"9. Al ser una solucién con niveles de sodio muy bajos
causa hiperpolarizacion de la membrana plasmatica del miocito, induciendo paro cardiaco
en diastole, como componentes adicionales tiene histidina que funciona como una sustancia
para tamponar la acidosis causada por la acumulacién de metabolitos anaerobios durante el
periodo de isquemia, Cetoglutarato que mejora la produccion de ATP durante la
reperfusion, Triptofano que estabiliza la membrana celular y manitol con el fin de disminuir
el edema celular. Los componentes del custodiol se muestran en la Tabla I. Otras

cardioplegias de tipo intracelular son UW (Universidad de Wsconsin) y EC (Euro Collins).



Tabla 1. Ingredientes de Custodiol

Ingrediente Valor

Na* 15 mmol/L
K* 9 mmol/L
Mg** 4 mmol/L
ca* 0.015 mmol/L
Histidina 198 mmol/L
Triptofano 2 mmol/L
Cetoglutarato 1 mmol/L
Manitol 30 mmol/L
pH 7.02-1.20

(Adaptado de Viana et al.™)

El Custodiol, es una solucion cardioplegica atractiva por varias razones, una sola dosis
puede ser efectiva para proteccidbn miocardica hasta por cuatro horas lo cual permite
realizar cirugia cardiaca compleja ademas es util como preservacion de drganos en cirugia
de trasplante de 6rganos"'?.

El mecanismo de accién es disminuir la concentracién normal de Na" plasmatico (Valor
normal 140 mEgq/l) hasta valores similares a los encontrados intracelularmente
(aproximadamente 15 milimoles/)!'?), de esta forma no ingresa sodio a la célula o ingresa
muy poco, con lo cual no se puede dar una despolarizacion o si se da no es lo

suficientemente intensa para llevar a cabo un potencial de acciéon completo, asi el corazon

presentara un arresto cardiaco en didstole.

Debido al mecanismo de acciéon del Custodiol es comun observar estados de
hiponatremia aguda posterior a la administraciéon de una sola dosis, existe literatura que
relaciona la utilizacion de Custodiol con fluctuaciones del sodio y su asociacidon con
convulsiones postoperatorias, dando como recomendacién estar atentos a la concentracion

de sodio principalmente en pacientes pediatricos”.

10



Actualmente la literatura que describe el comportamiento de hiponatremia aguda
posterior a la admisnistracion de Custodiol es escaza con estudios en poblacion pediatrica y
estudios en adultos con pocos valores acerca de la osmolalidad®"®”. Es de gran relevancia
entonces evaluar el comportamiento del sodio y la osmolalidad plasmatica de los pacientes
llevados a cirugia cardiaca en quienes se utiliza como método de proteccion miocardica
Custodiol, teniendo en cuenta la relacion que puede existir entre hiponatremia, trastornos de

osmolalidad y complicaciones en el postoperatorio.

11



Objetivos

Objetivo general
Identificar relacion, entre el uso de Custodiol y trastornos en la osmolalidad plasmatica

efectiva, en los pacientes llevados a cirugia cardiaca.

Objetivos especificos
1. Examinar en una cohorte la fluctuacion del sodio durante cirugia cardiaca,

cuando se utiliza Custodiol como medida de proteccion miocérdica.

2. Evidenciar diferencias en los niveles séricos de sodio cuando se utiliza una 'y

dos canulas venosas en circulacion extracorporea.

3. Determinar si los pacientes en quienes se utiliza Custodiol deben recibir

tratamiento para trastornos en la osmolalidad.

4. Evaluar por grados de severidad la hiponatremia al finalizar el

procedimiento quirdrgico en pacientes a quienes se les administro Custodiol.

Propdosito
Determinar si el uso de Custodiol puede presentar trastornos en la osmolalidad

plasmatica y asi desarrollar estrategias de tratamiento durante el intraoperatorio.

12



Aspectos Metodologicos

Tipo de estudio: Estudio de cohorte longitudinal retrospectivo.

Poblacion de referencia y muestra:
Criterios de inclusion:

Pacientes adultos mayores de 18 afios, en quienes se realizo cirugia cardiaca entre
1/Enero/2013 hasta 31/Diciembre/2014 en quienes se utilizd Custodiol como solucion de

cardioplegia para proteccion miocardica.

Criterios de exclusion:

*  Pacientes que presenten hiponatremia (definida como Na* < 135mEq/1) antes

de iniciar la circulacion extracorporea.

*  Muerte durante el intraoperatorio.

Tamano De La Muestra

) con una minima diferencia clinicamente

Teniendo en cuenta un estudio anterior,
importante a detectar de 5 mEq/l, asumiendo una desviacion estandar de 10 mEq/l y
correlacion entre mediciones del 50 %, con un nivel de confianza de 95% (error tipo I de
5%) y un poder de 80% (error tipo II de 20%), se necesitan 64 pacientes que cumplan los

criterios de seleccion. (Calculo realizado con Epidat version 3.1).

13



Analisis Estadistico

Se realizo un analisis descriptivo de las variables de interés y se expresaron en
porcentaje. Los datos fueron almacenados en una base de datos creada para tal fin. Se
valoraron los cambios del sodio y de la osmolaridad en 3 momentos utilizando un ANOVA
paramétrico de medidas repetidas, en caso de cumplir con distribuciéon normal evaluado
previamente con la prueba de Shapiro-Wilk, en caso de no cumplir con ese supuesto se
utilizo un ANOVA de medidas repetidas no paramétrico de Friedman, en caso de
encontrarse diferencias significativas entre los 3 momentos se utilizaron las pruebas de
comparaciones multiples (CM de Friedman) y se controlaron las variables de confusion
utilizando modelos de medidas repetidas paramétricos o no paramétricos, las pruebas

estadisticas se valoraron a un nivel de significancia del 5% (p<0,05).

14



Tabla 2. Variables

Variables

Sexo Genero sexual Masculino o femenino Cualitativa Nominal Femenino= 0

del paciente. Dicotémica  Masculino= 1

Cirugia Procedimiento Nombre del procedimiento Cualitativa Nominal Nombre del
cardiovascular quirargico procedimiento
realizado.

Superficie Calculo de la Calculo de area en metros Cuantitativa Continua Metros al
corporal superficie cuadrados cuadrado (m?)
corporal del
paciente.

Sodio (Na®) Sodio Nivel sérico de Sodio medido en  Cuantitativa Continua Miliequivalentes
2). plasmatico del gases arteriales posterior a la por litro (mEq/1)
paciente administracion de Custodiol.
posterior a la
administracion
de Custodiol.

Glicemia (1).  Glicemia del Nivel de glucosa en sangre Cuantitativa Continuo Miligramos por
paciente antes medido por gases arteriales antes decilitro
de iniciar de iniciar circulacion (mg/dL).
circulacion extracorporea.
extracorpoérea.

Glicemia (3)  Glicemia del Nivel de glucosa en sangre Cuantitativa Continuo Miligramos por
paciente al medido por gases arteriales al decilitro
finalizar el finalizar el procedimiento (mg/dL).
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procedimiento
quirargico.

quiruargico.

Osmolalidad

plasmitica ofectiva = 2 X Ny + Glucosa

Osmolalidad
plasmatica
efectiva (2).

Concentracion
molar de todas
las particulas
osmoticamente
activas en un
Kg de agua
posterior a la
administracion
de Custodiol.

Calculo de la osmolalidad Cuantitativa Continua
plasmatica del paciente,

posterior a la administracion de

Custodiol, utilizando datos de

gases arteriales y la siguiente

formula:

Miliosmoles por
litro (mOsm/1)

Osmolalidad ~ _
plasméti:a ;feaiva = 2 x Nagun + Glucosa

18

Osmolalidad ~ _
plasméti:a ;femiva =2 x Nag + M

18

Hiponatremi
a (1).

Niveles de
Sodio serico
inferior a lo
normal.

Niveles de Sodio (Na") Cualitativa Ordinal

inferiores a 135 mEq/1.

Leve (130-134
mEq/l),
Moderada (125—
129mEq/l) y
Severa
(<125mEq/1).

Ausente
(>135mEq).

Hiponatremi
a@3)

Niveles de
Sodio serico
inferior a lo
normal al
finalizar el
procedimiento
quiruargico.

Niveles de Sodio (Na") Cualitativa Ordinal Leve (130-134
inferiores a 135 mEq/1 al mEq/l),
finalizar el procedimiento Moderada (125-
quirdrgico. 129mEq/l) y
Severa
(<125mEq/1).
Ausente
(>135mEq).
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Hipotesis
La utilizacion de Custodiol como medida de proteccion miocardica produce hiponatremia
aguda por efecto de dilucion, sin embargo no produce efectos significativos en la
osmolalidad plasmatica efectiva al finalizar el procedimiento quirtrgico y por lo tanto estos
pacientes no se benefician de intervencion terapéutica para normalizar los niveles séricos de

sodio durante el intraoperatorio.

Técnica De Recoleccion De La Informacion
Se extrajo informacion de las bases de datos presentes en los departamentos de perfusion,

anestesia cardiovascular y la historia clinica en sistema utilizada en la Fundacion
Cardioinfantil de Bogota - Colombia. Posteriormente se realizo la recoleccion de los datos
pertinentes y se incluyeron en una base de datos creada digitalmente para este proyecto

(Microsoft Excel®). Anexo 1.

Control De Sesgo Y Error
Los investigadores se encargaron de la recoleccién de los datos, la tabulacion de los

mismos y la presentacion de los resultados, el analisis estadistico fue realizado por un
epidemidlogo profesional experto, ajeno al contexto clinico del estudio para disminuir

riesgo de sesgo y error.

Materiales Y Métodos
Los datos fueron almacenados en una base de datos creada para tal fin (Microsoft Excel®

2011 para Mac Version 14.0). El analisis estadistico se presenta como media + desviacion
estandar cuando los resultados se distribuyan normalmente y como mediana y rango cuando
no lo son. Se valoraron los cambios del sodio y de la osmolaridad en 3 momentos
utilizando un ANOVA paramétrico de medidas repetidas, en caso de cumplir con
distribuciéon normal evaluado previamente con la prueba de Shapiro-Wilk, en caso de no
cumplir con ese supuesto se utilizo un ANOVA de medidas repetidas no paramétrico de
Friedman, se controlaron las variables de confusion utilizando modelos de medidas
repetidas paramétricos o no paramétricos, las pruebas estadisticas se valoraron a un nivel de

significancia del 5% (p<0,5).
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Aspectos Eticos

Para la recoleccion de los datos se extrajo informacion de las bases de datos presentes en
los departamentos de perfusion, anestesia cardiovascular y la historia clinica en sistema
utilizada en la Fundacion Cardioinfantil de Bogota - Colombia. De acuerdo al articulo No.
16 paragrafo primero de la RESOLUCION N° 008430 DE 1993 se considera una
investigacion sin riesgo; Dado el caracter retrospectivo del mismo y a que la informacién
requerida se adquiri6 a partir de historias clinicas, no se obtuvo consentimiento informado.
Asi también, segin las pautas CIOMS/2002, se respetan los principios de beneficencia,
autonomia o respeto por el paciente. Los datos recolectados durante el estudio son usados
para propdsitos exclusivos de investigacion y se tomaran todas las medidas para mantener

la informacién confidencial.
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Tabla 3. Cronograma

ACTIVIDADES | SEM | SEM
1-6 7-14

Formulacion del
protocolo

Revision de
bibliografia.

Diseqno de
formato
recoleccion de
datos.

Presentacion
ante comité de
investigacion.

SEM | SEM | SEM
15 16 17-24

SEM | SEM
24-25 | 25-26

SEM
27

Recopilacion de
la informacion.

Analisis de la
informacion.

Informe final.

Aplicacion para
publicacion.

Tabla 4. Presupuesto

Rubros
Personal

Materiales
Salidas De Campo

Bibliografia

Servicios Técnicos

Total Pesos Cop

Otras Fuentes
Todo el trabajo sera
desarrollado por el
investigador principal y los
co-investigadores, no requiere
contratacion de nuevo
personal
Fotocopias, carpetas y
articulos de papeleria
No se requiere

Bases de datos Universidad El
Rosario y Fundacién
Cardioinfantil.

No requiere

Total

50.000
0

Acceso
gratuito

0

50.000
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Resultados
Entre Enero del 2013 y Diciembre de 2014, 91 pacientes cumplieron los criterios de

seleccion. La edad media fue 55,9 + 15,0 afios (edad minima 18, edad maxima 82). 68,1%
(n=62) de los pacientes fueron hombres, la superficie corporal media fue 1,8 £ 0,26 m2
(mediana=1,83). Se utilizé una unica cénula para drenaje venoso en el 64,8% (n=59) de los

casos. Los detalles de las cirugias cardiacas se muestran en la tabla 2.

Tabla 5. Detalles de las cirugias.

Procedimiento Quirurgico Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Reemplazo Valvular Adrtico 21 23,1
Cirugia Mitral Minimamente Invasiva 21 23,1
Cirugia Valvular Combinada 19 20,9
Reemplazo 6 Plastia Valvular Mitral 11 12,1
Bentall 8 8,8
Diseccion Aortica Tipo A 3 3,3
Revascularizacion Miocardica 2 2,2
Diseccion Aortica Tipo A Combinada 1 1,1
Cierre Comunicacion Interventricular 1 1,1
Correccion Canal Auriculoventricular 1 1,1

Las caracteristicas son dadas en nimeros absolutos y porcentaje.

La media del sodio sérico antes de iniciar el bypass cardiopulmonar fue 140,13 mEq/l £
3,75 mEqg/l (mediana 140) y la media de la osmolalidad plasmatica efectiva fue 285,65
+7,61 mOsm/l (mediana=285,0). Posterior a la administracion de Custodiol la media del
sodio sérico presento una disminucion significativa (p<0,001, ANOVA de medidas
repetidas de Friedman) a 127,70 mEq/l + 4,47 mEq/l (mediana=128) con un minimo de 118
mEq/l en un paciente y la media de osmolalidad plasmatica efectiva presento disminucion
significativa a 262,07 = 9,06mOsm/l mOsm/I (p<0,001, ANOVA de medidas repetidas de

Friedman, CM) (mediana=262) con un minimo de 244 en un paciente.
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Al finalizar el procedimiento quirurgico la media de osmolalidad plasmatica efectiva fue
278,47 £ 8,11 (mediana=278) y la media de sodio sérico fue 135,35 mEq/l +4,18 mEq/l
(mediana=135). Presentando una diferencia significativa en la osmolalidad plasmatica
efectiva antes y después del bypass cardiopulmonar (p<0,001, ANOVA de medidas
repetidas de Friedman, CM), Ver figura 1. Al finalizar la cirugia 56,04% de los pacientes
eran normonatremicos, 41,75% presentaron hiponatremia leve, 1,09% hiponatremia

moderada y 1,09% hiponatremia severa.

El andlisis multivariado continuo mostrando diferencias significativas en la osmolaridad
en los 3 momentos del estudio ajustando por el numero de canulas que no alcanzo a mostrar

diferencias significativas con una (p=0,972).

Figura 1. Fluctuacion de la media de Sodio y osmolalidad plasmatica efectiva.
310
290 5.65
278,47
270
62,07
250

230

Sodio (mEq/1)*
210

190 Osmolalidad plasmatica
(mOsm/1)**
170

150

3
130 W 135,35

110
Pre-Quirargico  Durante Bypass Post-Quirtrgico

*Media de sodio sérico medido en miliequivalentes/litro.
**Media de Osmolalidad plasmatica efectiva medida en miliosmoles/litro.
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Discusion

En este estudio analizamos datos de 91 pacientes mayores de edad llevados a cirugia
cardiaca en la Fundacion Cardioinfantil. Después de la administracion de Custodiol los
pacientes presentaron disminucion significativa en la media de Sodio sérico de 12,43 mEq/1
lo cual es concordante con lo descrito por Linder et al en el 2012 quienes en su estudio

21
@D sin embargo no

presentaron disminucion de sodio sérico de 15 meq/l en 25 pacientes
hubo concordancia en cuanto a los niveles de osmolalidad plasmatica efectiva posterior a la
administracion de Custodiol, mientras el estudio de Linder ef al no presento disminucion en
la osmolalidad medida por laboratorio, en nuestro estudio observamos una disminucion
significativa en la osmolalidad plasmatica efectiva calculada por la formula descrita con

anterioridad.

Cuando en cirugia cardiaca se utilizan dos canulas venosas es posible que el cirujano
pueda recuperar y desechar parte de la solucion de Custodiol administrada para producir el
paro cardiaco, esto con el fin de disminuir el efecto de hiponatremia que puede producir al
mezclar el Custodiol con la sangre del paciente, sin embargo al realizar un analisis
multivariado no encontramos diferencias significativas en cuanto a utilizar una o dos
canulas, lo anterior nos plantea la posibilidad de realizar un estudio prospectivo en donde se
realice una intervencion dirigida a recuperar y desechar el Custodiol Vs no recuperar el
Custodiol administrado, puesto que en este estudio al ser retrospectivo no estamos
completamente seguros que cuando se utilizaron dos canulas el cirujano recupero y desecho
el Custodiol, pudo suceder que en varios casos se utilizo la succion de la circulacion

extracorporea retornando asi el Custodiol al volumen sanguineo del paciente.

Al finalizar la cirugia, los niveles de Sodio sérico y osmolalidad plasmatica efectiva
disminuyeron con respecto a los valores iniciales, sin embargo la media de los dos al final
estuvieron en parametros de normalidad con tan solo dos porciento presentando
hiponatremia moderada a severa. Si no se tiene en cuenta que al final del procedimiento los
niveles plasmaticos de sodio vuelven a elevarse podria ser riesgoso para el paciente, puesto
que la caida abrupta inicial del sodio sérico y la osmolaldiad plasmatica cuando es
administrado el Custodiol puede inducir la administracion rapida de una solucion

hipertonica por parte del anestesidlogo cardiovascular a cargo del caso, esto podria
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ocasionar una hipertonicidad importante al finalizar el procedimiento quirurgico, lo que

podria tener consecuencias graves en la homeostasis cerebral.

A nivel celular un medio hipotdnico ocasiona un aumento en el volumen celular, de
manera inversa ocurre cuando existe hipertonicidad a nivel extracelular generando una
disminucién en el volumen celular. Aunque la hiponatremia por si sola produce lesion a
nivel cerebral causando edema celular o incrementando la presion intracraneal, la
normalizacion aguda de los niveles séricos de sodio puede causar deshidratacion y cambios
de volumen importantes a nivel cerebral causando lesion de pequefios vasos cerebrales
llegando a producir incluso hemorragias parenquimatosas, subcorticales o hematomas
subdurales®. Sin embargo la relaciéon entre hemorragia cerebral y fluctuaciones del sodio

en cirugia cardiaca esta aun por establecerse.

Este estudio tiene varias limitaciones. Es un estudio con un disefio retrospectivo
realizado en un solo centro. Presenta una falta de resultados a largo plazo. Existen factores
de confusion como lo son la utilizacion de drogas vasoactivas, diuréticos, liquidos

intravenosos y medicamentos que pueden afectar los mecanismos de homeostasis celular.
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Conclusiones

La utilizacion de Custodiol durante cirugia cardiaca produce disminucion significativa en
osmolalidad plasmatica efectiva y niveles séricos de sodio. Sin embargo la media de niveles
de osmolalidad plasmatica efectiva y concentracion sérica de sodio se encuentran en
rangos de normalidad al terminar la cirugia cardiaca. Este estudio no demostr6 diferencias
entre la utilizacion de una o dos canulas venosas y los niveles de osmolalidad plasmatica
efectiva. No recomendamos administrar tratamiento rutinario a la hiponatremia ocasionada
por Custodiol durante el bypass cardiopulmonar, de hecho la administracion de soluciones
hipertonicas pueden producir efectos deletéreos en la homeostasis celular. Estudios

prospectivos son necesarios para corroborar estos hallazgos.
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Anexol.

Historia clinica

Anexos

Nombres

Apellidos

Edad Anos

Genero F M

Canulacién venosa UNICA

Superficie corporal

Glicemia (1) mEg/I
Glicemia (2) mEq/!

Glicemia (3) mEqg/I

Osmolalidad

plasmatica mEq/I
efectiva(1)

Osmolalidad

plasmatica mEq/I
efectiva(2)
Osmolalidad

plasmatica mEq/I
efectiva(3)

DOBLE

Metros al cuadrado (m?)

Sodio (1) mEq/I

Sodio (2) mEq/I

Sodio (3) mEq/I

Hiponatremia (1)

Leve °
Moderada .
Severa
Ausente .

ponatremia (2)

H

Leve s
Moderada .
Severa
Ausente .

Hiponatremia (3)

Leve .
Moderada .
Severa .

Ausente .
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