REVISTA CLINICA ESPANOLA. Tomo 167. Num. 2. 1982

Proteccion miocardica e impedancia en el corazén is-

quémico

J. RIVAS MARTIN, J. SUEIRO FERNANDEZ, J. M. ROMERO FERNANDEZ, F.
GARRIDO GARCIA y H. GARRIDO GARCIA.

Departamento de Cirugia. Facultad de Medicina. Universidad de Cadiz.

(Recibido, 12 de agosto de 1981.)

INTRODUCCION

Desde los comienzos de la cirugia a corazén abierto ha
sido la tolerancia del corazdn a la isquemia uno de los facto-
res limitantes mas importantes dentro de las posibilidades
quirtrgicas. El empleo de la hipotermia en sus distintas for-
mas: general, local 0 ambas combinadas, asi como asocia-
das a diferentes soluciones cardiopléjicas, han permitido
ampliar el tiempo de isquemia y con ello disminuir el riesgo
consecutivo a esta fase 2117131517:25.26

Si bien es cierto que los resultados obtenidos con anima-
les de experimentacién no siempre son superponibles a
los obtenidos en clinica, numerosos trabajos, tanto
clinicos 691820 como experimentales 572728 corroboran
esta necesidad. En primer lugar son las necesidades y difi-
cultades técnicas en el andlisis de las alteraciones sufridas
por ei corazén durante la intervencion, y en segundo lugar
los efectos del by-pass cardiorrespiratorio los que dificultan
la superposicion de los resultados. Por otro lado, la multipli-
cidad de trabajos en este campo expresan la relevancia que
se le ha otorgado y las inestimables ventajas practicas que
su desarrollo y perfeccionamiento conllevan 2°. En este sen-
tido se ha prestado especial atencién a la determinacion del
estado funcional del miocardio tras la isquemia, por un lado
mediante la valoracién del pH intramiocéardico y su correla-
cién con el contenido en ATP miocardico como indicador de
la irreversibilidad o reversibilidad de las alteraciones sufti-
das por los tejidos, y por el otro, siguiendo trabajos de
SCHAPER 2° y otros 14202930 practicando un estudio bioqui-
mico, ultraestructural y funcional del miocardio en situacion
de isquemia, a fin de valorar el dafio tisular y sus posibilida-
des de reversibilidad.

En un sentido puramente funcional y apoyado en criterios
bioeléctricos introdujo FOuRcADE ® en 1969 la impedancia
bioeléctrica en experimentaciéon como método utilizable pa-
ra determinar la viabilidad de un 6rgano anéxico de acuerdo
a la evolucién de los valores de impedancia de este 6rgano.
Las bases fisico-quimicas en que asientan los fundamentos
de la impedancia bioeléctrica han sido detallados por FOUR-
CADE en su tesis doctoral «Contribution a 'étude de la mort
cellulaire par mesure de l'impedance tissulaire».

Estas mismas bases han servido a DIEGO CARMONA * en
su estudio experimental para valorar la tolerancia del rifién
de la rata a la isquemia.

Basados en estos conocimientos y en el efecto protector

de la hipotermia y de las diferentes soluciones cardiopléji-
cas, nuestro estudio esta encaminado a determinar —bajo
diferentes condiciones de proteccién miocardica y durante
un tiempo fijo de isquemia— la influencia de ésta sobre la
actividad funcional del miocardio y su expresion en los valo-
res de impedancia.

MATERIAL Y METODO

Para la medicion de la impedancia miocardica utilizamos un apa-
rato basado en la idea original de THomasseT —de la Escuela Lyo-
nesa de Impedancia Bioeléctrica, de la que es fundador— en el
servicio de FOURCADE en Lyon.

Este impedanciémetro original, que basa su suministro eléctrico
en baterias acumuladoras, ha sido modificado por nosotros, consi-
guiendo, sobre una base de 220 volt de red, con una variable de +
20 volt, proporcionar una diferencia de potencial entre las puntas
del electrodo bipolar de 9 volt con una variable de + 0,1 volt. Esto
se consigue con una unidad transformadora-rectificadora que cubre
las necesidades antes aludidas. Con esta modificacién se consigue
una mayor estabilidad de voltaje e intensidad entre las puntas del
electrodo, dado que evitamos los fenémenos de descarga, inevita-
bles cuando las fuentes de alimentacién son del tipo bateria. El
electrodo es de dos bornes o puntas de 2,5 mm. de longitud, con
una distancia entre las puntas de 2 mm., elaborado en plata de ley,
con un recubrimiento de poliéster, salvo en las puntas, para evitar
asi la recogida de cargas de superficie.

La recogida de la impedancia se registra en un polimetro con dos
escalas: 0-1 k{2 y 0-5 k(2 para conseguir mayor sensibilidad en las
mediciones bajas.

El aparato funciona impactando el electrodo en el tejido problema,
en este caso en el miocardio, y detectando en el polimetro la impe-
dancia, que se registra en décimas de segundo, debiendo entre
toma y toma lavar el electrodo con agua destilada y desionizada
para barrer restos de particulas idnicas.

PREMEDICACION Y ANESTESIA

Estando el animal en ayuno de 24 horas, inyectamos 10 mg/kg.
de peso de ketamina asociado a 0,5 mg. de atropina, lo que nos
permite una maniobrabilidad con el animal para pesado y venoclisis
con abbocath. Una vez realizada la venoclisis inyectamos 7 a 9
mg/kg. de peso de tiobarbital y 0,2 mg. de atropina por via endove-
nosa, consiguiéndose asi la induccién anestésica para permitir la
intubacién, no sin antes haber iniciado una miorrelajacion con 1
mg. de succinilcolina endovenosa.

17



ORIGINALES

La intubacién se hace con tubo de Rusch del 7 u 8 con neumota-
ponamiento.

El mantenimiento anestésico se consigue con 500 c.c. de suero
glucosado al 5 % con 1,5 mg. de un morfinico, en nuestro caso el
fentanest, y 25 mg. de un neuroléptico, el dihidrobenzoperidol, do-
sis adecuadas a los pesos de los animales, que como dijimos tie-
nen una media de unos 22 kg. Terminada la experiencia, se proce-
de a la reversion con nalorfina en dosis de 5 a 10 mg.

TECNICAS QUIRURGICAS Y COMPLEMENTARIAS
DE LA EXPERIENCIA

Tras practicarse toracotomia derecha y heparinizaciéon con 3 mg/
kilo de peso, practicamos la canulacién venosa con drenaje Uni-
co de auricula derecha y flujo arterial a través de aorta ascendente.
El ventriculo izquierdo se drena transatrial y se aspira cuando co-
mienza la hipotermia. En todos ellos las presiones venosa y arte-
rial se miden de forma continua por canulacién de arteria y vena
iliaca, asi como el ritmo cardiaco, integrandose toda la informacion
en monitor de cuatro canales, sobre pantalla, polimetro y papel.
Asimismo, se emplea monitor de temperatura de seis canales para
medicion continua de las mismas en esdfago, recto, agua, y exter-
na de miocardio.

En un primer grupo de siete perros, tras la estabilizacion del by-
pass cardiopulmonar, se inicia la hipotermia general hasta conse-
guir una temperatura en eséfago de 30 grados C, temperatura que
una vez mantenida unos c¢inco minutos marca nuestra pauta para
proceder el clampaje de la aorta, que mantendremos 60 minutos.
Transcurrido este tiempo se procede a desclampaje y recalenta-
miento hasta obtener de nuevo la temperatura normal (35-37) de
temperatura rectal. El corazén se desfibrila mediante electroshock,
afadiéndose en caso necesario medicacion inotropa tipo calcio,
atropina, alupent, etc., 10 minutos después y tras normalizacién de
la actividad cardiaca se deja morir al animal, a fin de realizar estu-
dios complementarios en miocardio y musculatura papilar.

La impedancia se mide durante fases repetidas antes de iniciarse
la CE, después cada 5 minutos, hasta practicarse la ultima medi-
cion a los 5 minutos de finalizada la CE.

En un segundo grupo de iguai nimero de animales, tras proceder
sistematicamente de igual forma que en el grupo anterior, se aflade
a la hipotermia moderada una hipotermia local, practicada con sue-
ro fisiologico en goteo continuo y a 4 grados sobre el saco pericar-
dico abierto. El clampaje de aorta se practica tras fibrilacién ventri-
cufar. La temperatura miocardica, controlada en varias regiones del
mismo, no pasé en ningun momento de las siete experiencias de
20 grados centigrados a lo largo de todo el tiempo de by-pass.

Las medidas de impedancia fueron realizadas con la misma sis-
tematica que en el caso anterior.

Finalmente, en el tercer grupo de animales ei proceder fue igual
que en casos anteriores, pero actuando sélo con hipotermia gene-
ral moderada (30 grados en esofago) y la solucion cardiopléjica.
Para lo cual, tras clampar la aorta, se introduce un catéter de polie-
tileno en la raiz de la misma y se conecta mediante llave de tres
pasos a una jeringuilla con dicha solucion, [a cual estaba previa-
mente enfriada a 4-6 grados C. Las inyecciones son de 30 mi. cada
20 minutos (tres veces en los 60 minutos de by-pass).

La solucion empleada tiene la siguiente composicion por litro:

Potasio .............................. 30 mEaq.

Insulina .......... ... ... ... 40 Ui

Glucosa ................. il 20 gramos.
Abbumina ............ .o 50 gramos al 25 %.

Todo ello hasta completar un litro con Ringers lactato y tampona-
do con bicarbonato sodico a pH 7,5.

Las tomas de impedancia se efectuaron a los mismos tiempos
Que en ios otros dos grupos.

En todos los casos las presiones medias arteriales de perfusion
fueron de 70 mm.Hg. Estudios y controles electroliticos, asi como
valores hematocritos y gasometria, se hicieron al inicio, a los 30 y
60 minutos de iniciado el by-pass, lo que no obligd a tomar medidas
especiales, salvo peguenas correcciones del equilibrio acido base
cuando fue necesario.
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RESULTADOS

Los valores de impedancia medidos en los tres grupos
estudiados durante las diferentes fases de la experiencias
demuestran la variabilidad de la impedancia con arreglo a
otros factores ya conocidos (por ejemplo, el edema), siendo
por otro lado esta variahilidad correlativa.

Asi tenemos gue en el grupo primero (Fig. 1) en la prime-
ra determinacion los valores de impedancia oscilaban entre
1,6 kQ y 1,9 kQ, teniendo un valor medio de 1,77 kQ. Estos
valores se mantuvieron con ligeras variaciones en los pri-
meros 15 minutos, oscilando entre 1,4 kQ y 2,1 kQ con 1,81
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kQ) de media. A los 30 minutos de isquemia el aumento de
la impedancia fue mas significativo, con valores que oscila-
ban entre 2 kQ y 2,3 kQ con una media de 2,13 kQ. A los 45
minutos teniamos unos valores de impedancia que oscila-
ban entre 2,5 kQ y 3 kQ con una media de 2,79 k{2, y a los
60 minutos valores entre 3 kQ y 3,3 kQ con una media de
3,4 kQ. Después de quitar el clampaje adrtico y de haber
conseguido el recalentamiento y posterior desfibrilacion del
corazoén, los valores no variaron con respecto a los obteni-
dos a los 60 minutos, es decir una media de 3,16 kQ.

En el grupo segundo (Fig. 2) los valores a los mismos
tiempos fueron los siguientes:

Entre 1,6 kQ y 1,8 kQ, media de 1,70 kQ antes de CE.

Entre 1,6 kQ y 1,8 k02, media de 1,73 kQ a los 15 min.

Entre 1,8 kQ y 2,1 kQ2, media de 1,91 kQ a los 30 minu-
tos, sensiblemente menor que en el grupo primero donde
esta media alcanzo a 2,13 kQQ en ese mismo periodo.

Entre 1,90 kQ y 2,30 k2, media de 2,07 kQ) a los 45 m.
Entre 2,00 kQ y 2,3 kQ, media de 2,13 k(2 a los 60 m.

Como puede verse los valores se elevaron muy por de-
bajo de lo que lo hicieron en el grupo primero. Tras fa desfi-
brilacién, los valores descendieron entre 0,1 y 0,3 kQQ con
una media de 0,2 kQ sobre los valores obtenidos a los 60
minutos, cosa que no ocurrié con el grupo primero.

En el grupo tercero (Fig. 3) en que se practico la cardio-
plejia, son muy significativos los valores, pues apenas se
modificaron durante la experiencia.
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Entre 1,6 kQ y 1,7 kQ, media de 1,65 kQ antes de la CE.
Entre 1,6 kQ y 1,7 kQ, media de 1,65 kQ a los 15 min.
Entre 1,7 kQ y 1,9 kQ, media de 1,80 kQ a los 30 min.
Entre 1,7 kQ y 1,8 kQ, media de 1,78 kQ a los 45 min.
Entre 1,7 kQ y 1,8 kQ, media de 1,75 kQ a los 60 min.

Como puede comprobarse los valores se mantienen en
limites muy significativos con respecto al grupo segundo, y
mucho mas con respecto al grupo primero. De forma que
s6lo se observan diferencias en este grupo de sélo 0,3 kQ
como maximo con valores iniciales. Después de la desfibri-
lacién, solamente dos animales dieron valores de 0,1 kQ por
debajo del valor a los 60 minutos, destacando también que
la contraccién miocardica era mas eficaz y suficiente a la

simple observacion clinica que en los grupos primero y se-

gundo (cuadro 1).
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CUADRO i

INPEDANCIOMETRIA: MEDIAS ARITMETICAS
Y DESVIACION STANDARD DE LOS INCREMENTOS
CON RELACION AL VALOR INICIAL(0)

t | It m

5 - 0,014 £+ 0,098 0 0,092 — 0,028 + 0,045
10 + 0,014 £ 0,083 0,014 + 0,098 - 0,071 = 0,045
15 0,042 £ 0,159 0,028 = 0,045 -0,014 £ 0,063
20 0,100 £ 0,075 -0,171 £ 0,182 =0,028 + 0,069
25 0,185 + 0,112 0,214 + 0,172 0,071 = 0,103
30 0,342 £ 0,090 0,242 + 0,104 0,142 = 0,072
35 0,514 = 0,124 0,328 + 0,103 0,142 + 0,104
40 0,757 = 0,104 0,357 + 0,129 0,171 + 0,103
45 1,014 * 0,124 0,371 £ 0,148 0,128 + 0,069
50 1,300 * 0,177 0,514 + 0,063 0,171 + 0,088
55 1,414 = 0,188 0,471 = 0,116 0,071 + 0,069
60 1,400 * 0,177 0,428 + 0,116 0,085 * 0,034

| = Hipotermia general moderada.
Il = Hipotermia general moderada + local.
Il = Hipotermia general moderada + cardioplejia.
t = minutos.
* Kilohmios.

COMENTARIO

El estudio comparado de los tres grupos de experiencias
realizadas por nosotros muestran por un lado la mejor pro-
tecciéon miocardica obtenida con la hipotermia combinada
con el empleo de solucién cardiopléjica, puesta de mani-
fiesto por multiples estudios realizados *'%2224 y que se re-
fleja en nuestro trabajo por la valoracién del edema tisular y
las alteraciones microscopicas (objeto de otra publicacién).
La significacion estadistica comparada entre los diferentes
grupos se recoge en las figuras 4, 5 y 6.

Por otro lado, la evolucién de la impedancia en los dife-
rentes grupos, en correlacion a los criterios ya conocidos de
mayor resistencia de la hipoxia con determinadas formas de
proteccién, indican que este método es valedero para valo-
rar el grado de lesion y por tanto de reversibilidad tras la
hipoxia, de acuerdo con los estudios de FOURCADE.

Resulta altamente significativo la practica invariabilidad
de las cifras de impedancia a lo largo de todas las experien-
cias realizadas empleando solucion cardiopléjica. Seguro
que la proteccién miocardica es mejor, ya demostrado en
clinica y por nosotros en nuestros casos, por el menor ede-
ma y por la escasa alteracion tisular microscopica, proba-
blemente influenciada también por el cambio conseguido
tras la inyeccion cardiopléjica en los medios intra y extra-
celulares.

Ya desde los trabajos de FRICKE y COLE es considerado
el tejido biolégico como una suspension de células inmersas
en un medio acuoso dotado de propiedades eléctricas con-
dicionadas por diferentes factores. Estos factores son: 1)
constitucion ionica de los medios intra y extracelular; 2) los
volumenes relativos ocupados por cada uno de estos dos
medios; 3) la presencia de membranas mas 0 menos resis-
tentes al paso de la corriente, siendo estos factores en los
que se apoya FOURCADE para ver en la impedancia 'un mé-
todo factible para determinar la reversibilidad del dafio celu-
lar.

Si bien es sabido que otros factores (la frecuencia de
la corriente, el tipo de tejido, el que sea mejor o peor con-
ductor, el comportamiento capilar, el edema intra y ex-
tracelular) modifican la impedancia, en nuestro caso el factor
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Fig. 4 —Comparacion estadistica del lote | (hipotermia general mo-
derada), con respecto al lote If (H. gral. mod. + local). *** = Alta-
mente significativo: p < 0,001.
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Fig. 5.—Comparacién estadistica del lote | con respecto al lil (Hip.’
gral. mod. + cardioplejia). ** = significativo: 0,01 < p < 0,001. **
= p < 0,001

que queda en principio mas modificado tras la cardioplejia *

es el de la constitucién iénica del medio.

Hasta qué punto la invariabilidad de la impedancia en es-
te grupo de experiencias es la expresion o reflejo de una
mejor proteccién miocardica durante la fase de isquemia y
por ende un mejor estado fisiologico de la fibra miocéardica,
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0 acaso solo sea el resultado de un cambio idnico en el
medio intraextracelular, no queda aclarado en nuestro estu-
dio. Sin embargo, lo que si resulta claramente manifiesto en
nuestras experiencias es:

1. Que la impedancia se modifica con el grado de isque-
mia.

2. Que cuando la protecciéon miocardica es insuficiente o
el tiempo de isquemia muy prolongado, la impedancia de sa-
lida, y aun quince minutos después, no recupera los va-
lores iniciales, como se comprueba en nuestro grupo 1.

3. Que cuando la proteccion miocéardica es mejor, los
valores medidos en las distintas fases son mas invariables
entre si.

4. Que la hipotermia general moderada o cardioplejia
hace que no se alteren los valores de la impedancia.

5. Que esta respuesta a ia impedancia se corresponde,
at igual que los puntos antes sefalados, con un grado para-
lelo en la variabilidad dei edema miocardico y con el grado
de alteracion ultramicroscépica del mismo.

Por todo ello creemos que la impedancia es un método
valedero para determinar en el miocardio alteraciones tisu-
lares tras la fase de isquemia. El poder determinar por impe-
danciometria el momento de una lesion se hace irreversible,
le conferiria a esta técnica un gran interés practico, pero ello
precisara estudios posteriores mas complejos.
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RESUMEN

A 21 perros de 22 kg. de peso medio se les someti¢ a circulacion
extracorpérea (CE) e isquemia miocardica durante 60 minutos. La
proteccion miocardica se efectué de tres maneras diferentes.

Al grupo primero de animales se les practicé hipotermia general
moderada, al segundo hipotermia general moderada e hipotermia
local, mientras que el tercero se le protegié con hipotermia general
moderada y cardioplejia.

A fin de valorar las alteraciones tisulares y de respuesta de la



fibra miocardica se realizaron medidas de impedancia en cada uno’

de ellos antes de iniciarse el camplaje, y posteriormente cada 5
minutos hasta la salida de la CE.

Los resultados obtenidos demuestran claramente que las cifras
de impedancia se modifican mas significativamente en el grupo pri-
mero, denotando con elfo un mayor sufrimiento miocardico, mien-
tras que en grupo tercero estas cifras permanecieron practicamente
invariables durante todo el estudio y en todos los animales.
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SUMMARY

21 dogs with an average weight of 22 kg. underwent extracorpo-
real circulation (EC) and myocardium ischemia for 60 minutes. The
myocardium protection took three different forms.

The first group of animals underwent a moderate, general hypot-
hermia, the second group moderate, general hypothermia and local
hypothermia, whilst the third group was protected with moderate,
general hypothermia and cardioplegy.

In order to assess the disorders in the tissues and in the myocar-
dium fibre response, impedance measurements were taken from
each one, before starting the clamping and subsequently every five
minutes untii the end of the EC.

The results obtained clearly show that the impedance readings
undergo more significant changes in the first group, thereby revea-
ling a greater myocardium suffering whilst in the third group, these
readings remained practically unchanged during the entire study
and in all the animals.

ZUSAMMENFASSUNG

21 Hunde mit einem durchschnittlichen Gewicht von 22 kg wur-
den 60 Minuten lang einer extrakorporen Zirkulation (EZ) und einer
myokardischen Ischamie unterzogen. Die myokardische Protektion
erfolgte auf drei verschiedene Weisen: Bei der ersten Gruppe von
Tieren wurde eine allgemeine, gemassigte Hypothermia vorgenom-
men, bei der zweiten Gruppe eine allgemeine gemassigte Hypot-
hermie und eine lokale Hypothermie und die dritte Gruppe wurde
miitels einer allgemeinen gemassigten Hypothermie und einer Her-
zlahmung geschutzt.

Um die Gewebeveranderungen und die Reaktion der myokardis-
chen Fiber wirdigen zu kénnen, wurden bei allen Impedanzmass-
nahmen vorgenommen, bevor die Kampiage eingeleitet wurde, und
anschliessend alle 5 Minuten bis zum Austritt der EZ.

Die erzieiten Ergebnisse zeigen klar, dass die Impedanzziffern
bei der ersten Gruppe wesentlich mehr verandert werden, was auf
ein starkeres myokardisches Leiden schliessen lasst, wahrend bei
der dritten Gruppe diese Ziffern wahrend der ganzen Untersu-
chungszeit bei allen Tieren praktisch unveréndert blieben.

RESUME

On soumit & 21 chiens de 22 kg. de poids moyen a circulation
extracorporelle (CE) et ischemie myocardique pendant 60 minutes.
La protection myocardiaque se réalisa de 3 facons différentes.

On pratiqua dans le premier groupe d’animaux hypothermie gé-
nérale modérée, dans le second hypothermie générale modérée et
hypothermie locale, tandis que dans le troisiéme on les protégea
avec hypothermie modérée et cardioplexie.

Afin d’évaluer les altérations tissulaires et de réponse de la fibre
myocardique, on réalisa des mesures d'impédance dans chacun
d’eux, avant d'initier le clampage et postérieurement chaque 5 min.
jusqu'a la sortie de la CE.

Les résultats obtenus démontrent clairement que les chiffres
d'impédance se modifient plus significativement -dans le premier
groupe, ce qui représente une plus grande souffrance myocardique,
tandis que dans le troisiéme groupe ces chiffres restérent, pendant
toute f'étude et dans tous les animaux, pratiquement invariables.
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