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PAPEL DE LAS ENDOTELINAS ¥ RENINA EN
'HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES DE
DIAS A 15 AROS DE EDAD, POSTOPERADOS
PERSISTERCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La persistencia del conducto arterioso es una de las
cardiopatias congénitas aciandgenas m3s frecuentes, el
cual origina que parte de la sangre oxigenada, expulsada
por el ventriculo izquierdo, retroceda por &sta desviacién
hacia la arteria pulmonar, mezclindose con sangre venosa
"del circuito menor en transito hacia el lecho pulmonar. El
régimen tensional de la mayor parte de los conductos,
muestra un aumento de la presidn diferencial por
abatimiente de la cifra diastdlica y posiblemente con
discreto aumento de la sistdlica.

La fistula representada por el conducto, sobrecarga
varios segmentos cardificos y varias porciones de la
circulacién; concretamente a la arteria pulmonar, a todo
el circuito menor, la aurfcula y ventriculo izquierdo ¥y a
laprimera porcién de la aorta ascendente y pacrte del
cayado. Son &éstos vasos los gue manejan genericamente el
doble del gasto cardifico del gque maneja la circulacidn
mayor. Cuando se interrumpe la fistula quir@rgicamente,
ocurren cambios hemodin&micos importantes, entre log
cuales la elevacidn de la presidn diastdlica es el hecho
mds notable gue se explica por la interrupcidn de la fuga
sanguinea que ocaciona el conducto, y gque conduce al
aumento de la presidn arterial. (1,2,4)

Las endotelinas son péptides rectentemente
descublertos, producidos por las celulas endoteliales gue
producen espasmo vascular de gran potencia in vitro. Se ha
confirmado por medic de radioinmunoensayo, que las
endotelinas circulando en niveles elevados, se asocia con
estados de enfermedad cardiovascular. ’



La familia de las endotelinas consiste en tres
cadenas distinas de 21 aminodcidos, cada una contiene 4
residuos de cistina conectados por dos puentes disulfuro.
Se conocen al momento tres tipos de endotelinas: 1,2 y 3,
las cuales difieren en su capacidad para inducir la
reaspuesta vasoconstrictora in vitro. La respuesta
vasoprescra es mayor para la endotelina 2 (ET-1}, seguido
de la ET-2 y finalmente la 3. Se ha reportado que la
administracidn sistémica de endotelina sistémica, tiene
come resultade una importante vasoconstriecidn a nivel
renal y coronario con la consiquiente activacifn del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Estas investigaciones, postulan el importante papel
regulador cardiovascular de las endotelinas y un potencial
papel fisiopatoldgico de &stos péptidos en alglin estado de
enfermedad como falla cardifica congestiva, hipertensidn
arterial y vasoespasmo.

Se ha realizado la determinacidén de endotelinas por
radioinmuncensayo en sujetos adultos sanos, encontrandose
una media de 2,36 pg/ml, con un rango de 0.,5 a 7,2 pg/ml.
En Pediatria los rangos son mis altos:; de 2 a 12 meses
6.0 ¥ 1.8 pg/ml; de 13 a 24 meses 3.7 ¥ 1.1 pg/ml y de 25
meses a 15 afios de edad 3.3 ¥ 1.1 pg/ml. Son un potente
vasoconstrictor a nivel microcirculatorio en las
coronarias, rifiones, mesenterio y cerebral. (6,9)

Se ha demostrado la importancia patogénica del
incremento de la actividad de la renina plasmBtica después
de la cirugia de corazdn, y aungue el sistema zenina-
angiotensina puede ser activado durante la cirugfa, una
relacidn definitiva del incremento de la angioctensina II,
por la hipertensién postoperatoria, no ha sido
demostrada. (23)



La renina es una enzima proteolitica, secretada por
las celulas yuxtaglomerurales que convierten el
angiotensinigeno en angiotensina I. La produccidn de
renina depende, hasta cierto grado, del sistema nervioso
simpdtico, del £lujo sanq\;ineo renal, de la sintesis de
prostaglandinas y de 1la relacidén existente entre 1la
concentracién de sodio urinario y plasm&tico. (24,25)
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OBJETIVO

Conocer la relacidon gue existe entre el aumento de las
concentraciones plasmdticas de renina y endotelinas, con
la hipertensidn arterial que se presenta en el
postoperatorio de los nifios sometidos a cierre quirfirgico

del conducto arterioso.

Determinar los niveles plasmiticos de renina y endotelinas
en nifios de 30 dias a 15 afios de edad, postoperados de

persistencia del conducto arterioso.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢E1l aumento de la presién arterial sistémica en el
postoperatoric de pacientes sometides a cierre
quiriirgico del conductoc arterioso, depende del aumento
de las concentraciones plasmiticas de renina y
endotelinas?



IDENTIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: Hipertensidn arterial sistémica.

DEFINICION OPERACIONAL: Presidn arterial por arriba de
la percentila 95 para la edad y peso de paciente, medida
con un baumandmetro de mercurio conectado a un catéter
arterial radial.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.,

INDICADORES: 1) Con hipertensidn arterial

2) Sin hipertensidn arterial

VARIABLES DEPENDIENTES:

1. Concentraciones plasmaticas de renina.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de renina medida por
radioinmunocensayo y expresada en nanogramos por
mililitro por hora (ng/ml/h). Los valores de referencia
dal laboratorio Cis son de 0.2 a 2.8 ng/ml/h. y se

consideraron aumentados cuando fueran mayores de 2.8
ng/ml/h.

ESCALAR DE MEDICION: Nominal.
INDICADORES: 1) Normal: 0.2 a 2.8 ng/ml/h.

2) Blevada: mayor de 2.8 ng/m/l/b.



2. Concentraciones plasmiticas de Endotelina I.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de Endotelina I medida
por radioinmunocensayo y expresada en picogramos por
mililitro (pg/ml). Los wvalores de reférencia del
laboratorie Amersham son de 0,5 a 7.2 pg/ml y se
consideraron aumentados cuando fueron mayores de 7.2
pg/ml.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.
INDICADORES: 1) Normal: 0.5 a 7.2 pg/ml.

2) Elevada: mayor de 7.2 pg/ml.
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MATERIAL Y METGDOS

UNIVERSO DE TRABAJO: El presente estudio se realizd en
todos aquellos paclentes gque cumplieron los criterios
de selececidn durante el periodo comprendidec de junio a
noviembre de 1993, en los Servicios de Cardiologia
Pediatrica y de la fTerapia Intensiva Pediatrica del
Hospital General del Centro M&dico Naciocnal La Raza.

METODO:

1. Se estudld a un grupo de pacientes.
2. Se solicitd autorizacién por escrito a los padres.

3. Se tomaron las muestras sanguineas en las 24 horas
previas a la cirugia.

4. Se tomd la tensidn arterial (sigtdlica, diastdlica
o T.A.M.) en las primeras 24 horas del
postoperatorio.

5. Se tomd nueva muestra sanguinea dentro de las 6
horas posteriores al cierre quirGirgico del
conducto arterioso. .

6. Se enviaron las muestras sanguineas al laboratorio
de Medicina Muclear del Hospital de Especialidades
del Centro Madico Nacional La Raza, para 1la
determinacidn de renina con metodologia del
Laboratorio® Cis, y para determinacidn de
endotelina con metodologia del laboratorio
Amersham Internacional.

7. Se concentrarcon y analizaron los datos obtenidos
durante el estudio.
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Se realizé un estudio Prospectivo, Longitudinal,
descriptico y observacional con el fin de investigar la
relacidn entre el incremento de renina y endotelina con la
presencia de hipertensién arterial sistémica. Se disefid
~una hoja de captura de datos, la cual incluyd nombre,
filiacidn, sexo, edad, cardiopatias asociadas, tamafio del
conducto, cirugfa realizada, tensidn arterial media (TAM)
prequiriirgica y de las 24 horas posteriores al ciexre
quiriirgico, asi como para la captacidén de los niveles
plasmaticos pre y postquiriirgicos de renina y endotelina
‘1.

Se captaron a todos los pacientes de 30 dias a 15
afios de edad que cumplieron con los criterios de inclusidn
al proyecto, previa autorizacidn por escrito de sus padres
o tutores.

Se les tomaron las muestras sanguineas en tubos de
cristal con anticoagulante EDTA, previamente enfriados,
uno para renina y otro para endotelina en las 24 horas
previas a su cirugia. Las muestras se trasportaron en
hielo al laboratorio de Medicina Nuclear del H.E. C.M.R.
para ser centrifugadas en una centrifuga Sorvall RT-
6000 D de Dupont a una temperatura de 0 a,2 grados C° por
15 minutos a 2,000 RPM. Posteriormente se congelaron a -
-10 grades C° en dos alicuotas cada una (renina y
endotelina)hasta completar el total de muestras
estudiadas.

Para la extraccion de endotelina se empled un
evaporador analitico Organomation N-EVAP, alimentado con
N, a 37 grados C°. Finalmente se empled la té&cnica de RIA
con el kit RPA 545 No. 32 A de Amersham. Los datos fueron
procesados en un contador de pozo para centelleo tipo
gamma marca Gambyt.
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Para la determinacidn de renina, se empled la técnica
de RIA convencional.

Posterior al cierre quirirgico del conducte
artericso, se tomd la muestra sanguinea, en las § horas
posteriores al mismo, las cvales gse obtubleron exdctamente
con la misma tdcnica. Llevadas al laboratorio de Medicina
Nuclear en donde se hicieron las determinaciones de renina
y endotelinas con la técnica previamente descrita.

Finalmente se concentraron y analizaron los datos
obtenidos.
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CRITERIQS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

a)

b)
c)

a)

Pacientes con persistencia del conducto arterioso
diagnosticados por Ultrasonido Doppler.

Edad comprendida de 30 dias a 15 afios.
Sexo masculino y femenino.

Autorizacidn por 1los padres o tutores para la
intenvencidn quirirgica.

CRITERXOS DE NO INCLUSION:

a)

Portador de hipertensidn arterial sistémica de
acuerdo a los criterios de la A.T.F.

CRITERIOS DE EXCLUSION (ELIMINACION):

a)

b)

Alta por cualquier motivo, incluso. fallecimiento
antes de que se tomar8 la muestra sanguinea
postoperatoria para determinacidn de renina ¢
endotelinas.

Pacientes que recibieron medlcamentos vasoactivos
durante o después de la cirugia.
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CEIPOTESIS

"Bl aumento de los niveles plasmiticos de renina y

endotelina se asocias con hipertension arterial en los
nifios postoperados de persistencia del conducto arterioso.

Ho:

La hipertensidn arterial sistémica en 1los nifios

sometidos a cierre quiriirgico del conducto arterioso,
es independiente del aumento de los niveles séricos
de renina y endotelina.

La hipertensidn arterial sistémica en los niifios
sometidos a cierre quiriirgico del conducto artericso,
depende del aumento de los niveles s&ricos de renina
y endotelina. "
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ANALISIS ESTADISTICO

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

‘Wo hay antecedentes en la bibliografia. Poxr lo tanto se
incluyeron, a los pacientes captados durante el periodo de
estudio. :

ANALISIS ESTADISTICO.

Para comparar las variables nominales de cada grupo, se
utilizaron, de acuerdo <on la muestra estimada,
coeficientes de correlacidn "r®" y "t" para dos muestras
relacicnadas, fijando un nivel de .significancia de 0.005
para un estudio unilateral con zona de rechazo a la
derecha.



1)

2)
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RECURS0S ¥ FACTIBILIDAD

RECURSQOS HUMANOS:

.Pacientes del Servicio de Cardiologia Pediatrica
.Investigador principal y asociados

RECURSOS HUMANOS:

.Laboratorio de Medicina Nuclear

.Bquipo de laboratorio Cis para determinacidn de
renina

.Equipo de laboratorio Amersham Internacional para
determinacidn de endotelina.




17

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apegd a las recomendaciones de
Helsinki; respeta la Ley General de Salud y el
Reglamento Interno del Instituto Mexicano del Seguro
Social para Investigaciones Biom&dicas.
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DIFUCION DE RESULTADQS

Presentacidn de una Tésis en enero de 1594.

bresentacidon en la Sesidn General del Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza en
febrero de 1994.

su publicacidn en el Boletin M&dico del Hoapital

Infantil de México en 1994.
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REEULTADOS

Surante el periodo de captacién de pacientes,
ingresaron al estudio 24 pacientes, sin embargo, por
diferentes motivos, se suspendid 1la cirugia a 6 de ellos,
quedando un total de 18 pacientes gue cumplieron 1los
criterios de inclusidn de &ste estudio.

Se les tomd la tensidn arterial (TA)} en las heras
previas a la cirungia y durante las 24 horas posterio:és a
la misma. La tensidn arterial que se tomd como referencia
fué a las 3 horas posteriores al evento guirfirgico, que en
promedioc correspondid con la toma de la muestra sanguinea
para las determinaciones de renina Y endotelina .
postguirzgicas. En uno de nuestros pacientes no se
logrd recuperar su expediente para la determinacidn de la
TA, por lo que no se incluye en las' tablas de referencia.
Para homogenizar las cifras tensionales, se obtuvo la
tensidn arterial media (TAM) de todos los pacientes.

Se correlacionaron las concentraciones plasmaticas
postquirgfirgicas con el incremento de la TAM basal, siende
cuantitativamente significativo, pero no asi
estadisticamente (grafica 1), Se xealizd 1la wmisma
correlacién para endotelina con una significancia debil

(p= >0.05), cuantitativamente se observd significancia
{cuvadro 2}.

8e determind la  diferencia de concentraciones
plasmiticasde renina ¥y endotelina, restando la
concentracidn postquirirgica a la prequiriirgica (cuadros 3
y 4). No se obtuvo significancia esatadisticamente
-para renina {(p= >0.l) y siendo debilmente significativa
para endotelina (p= >0.05).
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Finalmente se correlaciond el tiempo quirGrgico total
en minutos, con el incremento de TAM basal (cuadro 5)., en
1a cual encontramos, tambi&n una significancia debil #p=
(p= >0.05).

En cuanto a sexo encontramos una relacidn hombres
mujeres de 1:2, lo gue correspende con lo referido en la
literatura (cuadro 6).

Las edades de nuestros pacientes oscilaron entre los
9 meses de edad y los 12 afios. Siendo el grupo de 4 a 6
afios el mads frecuente con 6 casos, de 1 a 3 afios y de 7 a
9 afios se .presentaron 4 c¢asos por cada grupo. Em el grupo
etareo menor de un afio se estudiaron 3 casos y un solo
caso del grupo de 10 a 12 afios de edad.(grafica 6).



Cuadro !. CONCENTRACIONES SERICAS DE RENINA E-
INCREMENTO DE LA T.A.M. BASAL A LAS
TRES HORAS DEL PERIODO POST-OPERATORIO

PACIENTE No. | RENINA 29/ mi m“_:‘!!
] 1i1.1¢& 19
2 4 .54 24
3 i,37 10
4 - Y 27
[ 18,351 27
L) 5.78 14 .
7 7.68 13
8 2.88 13
[] 5. 44 {0
10 g .72 10
i1 10.84 "3
12 0.77 10
13 7.43 13
it 1.98 27
16 13.21 33
16 3.18 24
[kd {1.602 14

e-n7
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GRAFICA |  CORRELACGION ENTRE RENINA SERICA
Y AUMENTO DE T.A. M. BASAL .
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Cuadro 2. CONCENTRACIONES SERICAS DE ENDOTE-

LINAS £ INCREMENTO DE LA T.AM BASAL

A LAS TRES HORAS DEL PERIODO POST-
OPERATORIO.

AUMENTO DELA
PACIENTE Mo, [EMCTELINA ng/ m! TR BASAL watk

-2 19
-9 24
10

n
o

"
-
-

@l |- luleaviulviol~lolajo o]0

o
o
-~

—~lajwioioivola]— [0 |0 (e~
-
o

o~02Z
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* GRAFICA 2 CORRELACION ENTRE ENDDTELINA SERICA
AUMENTO DE T.A.M. BASAL

r=-04
p==>0.05

AUNENTO DE
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(mm Hg)
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Cuadro 3. INCREMENTO DE LA CONGENTRACION DE
RENINA SERICA Y DE LA T.A.M. BASAL

WCREMENTO OF | AUMENTOOE
PACIENTE No. gg,ﬁ,,?,.f nul{sg\? naly

] 4 .6 19

2 2. 44 £4

3 0. ¢ 10

4 -0.3e 27

C T.63 27

- 3.64 14

7 3. 04 R

) 0. 97 13

) 3. 69 L) )

10 0.3 10

Bl 7.2 13

12 Q.09 10

3 1.83 13

14 0.24 27

T 35.03 33

6 | -2..24 L

17 -3.21 L4

EL INCREMENTO DE RENINA ES LA OIFERENCIA ENTRE LAS CON-
CENTRACIONES SERICAS DE RENINA EN EL POSTOPERATORIO MENOS
- LRS CONCENTRACIONES SERICAS EN L PREOPERATORIO.

2-07
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GRAFICA 3. CORRELACION ENTRE EL INCREMENTO DE
LA TAM BASAL Y LAS CONCENTRACIO -
NES SERICAS DE RENINA .
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Cusdro 4. INCREMENTOS OE LA CONCENTRACION OE
ENDOTELINA Y DE LA T.A.M. BASAL.

PACENTE Ns. Iélmmugz 14 BEAL _-_l!u
] 0.8 19
2 7. 903 24
3 5. 88 10
4 . 2 27
3 0.8 27
) Y e
7 6.1 '3
) 8. 78 13
9 3.2 10 *
10 9.0 10
i1 s. 8 '3
iz 0.2 10
i3, <0.3 K)
14 ~2. 18 27
is <0.8 33
o 0.7 24
i7 0.1 7

EL INCREMENTO DE ENDOTELINA ES LA DIFERENCIA ENTRE LAS
CONCENTRACIONES SERICAS OE ENOOTELINA EN £L POSTOPE:
RATORQ MENGS LAS OONCENTRACONES SERICAS €N £L PRE-
OPERATORIO.

6-n7
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GRAFICA 4. CORRELACION ENTRE EL INCREMENTO OE LA
TAM BASAL Y LAS CONCENTRACIONES SE
RICAS DE ENDOTELINAS.

AUMENTO DE
TAN BASAL
{mity)

4

32+ 0

Y ——r——

8 10

AUMENTO ENDOTEL INA SERICA

{pg/a}



D

Cuodro 5. MINUTOS TOTALES OE CIRUGIA E INCRE-
MENTO DE T. A. M. BASAL A LAS TRES
HORAS DEL PERIODO POST-OPERATORI.

PACIENTE Ne MNUTOS T AN
i 160 i9
[ 108 24
3 108 10
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DISCUFION

El conducto arterioso conecta a la arteria pulmonar
con 1la aorta descendente. El orificio pulmonar del
conducto se encuentra inmediatamente a la izquierda de la
bifurcacién del tronco de la arteria pulmonar. La conexidn
adrtica del conducto se lleva a cabo en la unidn del arco
adrtico con la aorta descendente, entre 0.5 y 1 cm. distal
del orificio de la arteria subclavia izquierda.

Después del nacimiento, el conducto tiende a
obliterarse en dos etapas. La primera, llamada cierre
funcional, ocurre entre las primeras 12 a 15 horas de
vida. La segunda, tambi&n conocida como cierre anatdmico,
se desarrolla entre la 'l_';‘egunda'y tercera semanas de edad.
Se puede “eniéodtrar asociada a otros defectos (CIV). En
‘ilgunos pacientes, sirve para mantener el flujo pulmonar
come en la atresia pulmonar con tabigue intacto
ventricular o permite el £lujo sist@mico como en los casos
de atresia adrtica o interrupcidén del arco adrtico.

La persistencia del conductc arteriosoc es una de las
formas mis comunes de cardiopatia congénita, constituyendo
el 24,84% de las mismas.(l)

El régimen tensional observado en la mayoria de 1la
persistencia de conductos, muestra un aumento de 1la
presidn arterial diferencial por abatimiento de la cifra
diastdlica y posiblemente con un discreto aumento de 1la
sigtdlica. Puede haber pulso y es raro que la cifra
diastdlica se aproxime a cero.
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Bajo &ste régimen, la auricula, veantriculo izguierdo
la primera porcidn de la aorta ascendente y parte del
cayado adrtico, manejan el doble del gasto cardiico del
que maneja la circulacidn mayor. (2)

Al cerrar quirfirgicamente una fiIstula, como en el
caso del conducto arterioseo, trae consigo alteraciones
hemodindmicas como el retarde en la frecuencia cardiBca,
elevacidn de 1la presidn arterial (2 - 4), pudiendose
complicar con sangrade postoperatorio, neumotdrax, cor
pulmonale agudo y crdnico.(3,5)

Después de cerrado el conducto arterioso, hay cambios
en la tensidn arterjal diferencial (desaparece el pulso
saltdn) por elevacidn del componente diastdlico, lo cual
determina cambios en la sobrecarga ventricular izquierda
(@iastdlica y sistdlica), y también a nivel del lecho
vascular sistémico. (4)

La reaccidn hipertensiva sistémica muestra dos
patroness
1. Hipertensidn temprana. Se presenta en las primeras 24
horas del postoperatorio, con cifras muy elevadas a
expensas de la sistdlica y diastdlica.

2. Hipertensidn tardia: Se presenta entre las 24 y 48
horas de)] postoperatorio, con cifras no muy elevadas,
o bien, en picos aislados, a expensas de la
diastbdlica. (2-4)

Soler P. y colaboradores, sefialan la presidn arterial
sistémica en un 12,5% de los pacientes postoperados de
cierre del conducto arteriose. ( 2 ) Al igual gue Rodrigquez
y cols. {4 ), seflalan la relacidn entre pinzamiento del
cabo adrtico proximal y distal pulmonar y a ﬁlayor tamafio
del conducto arterioso, con la hipertensidén arterial
sistémica.
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El mecanismo por medio del cual se eleva la presidn
arterial no ha sido blen definido, pens@ndose que la
interrupcidn del cortocircuito arterio-venoso determina un
aumento del flujo sistémico, con elevacidn de la tensidn
arterial diastdlica; ademds de que el pinzamiento reduce
la tensidén arterial diferencial, La magnitud va a estar
influida por el didmetro del conducto y la presencia de
presidn de la arteria pulmonar norxmal, El aumento del
.flujo sistémico condiciona una distencién del lecho
cireulatorio arterial, seguido de una vasoconstriccidn
sistémica refleja, explicando ‘la elevacidn de la presidn
sistdlica y diastdlica, junto con el acortamiento de 1la
tensidn diferencial, actiian sobre el lecho vascular renal,
con la iniciacidn del mecanismo renina-angiotensina que,
conjuntamente con la elevacidn de catecolaminas,
condiciona el régimen tensional elevado, (2,4)

El endotelio vascular ha aido reconocido como una
unidad funcional importante, asociada con la regulacidn
del misculo liso wvascular. Se ha hipotetizado gque cuando
es estimulado por agentes vasocactivos como la acetilcolina
y bradicinina, las celulas endoteliales secretan el
"Factor relajante derivado del endotelio®, causando
relajacién de 1lineas celulares del miisculo 1liso. La
vasoconstriccién ha sido observada en respuesta a varios
estimulos quimicos o fisicos: noradrenalina, hipoxia,
aumento de la presidn transmural, estrechez mecdnica.
Reportes recientes han descrito una sustancia
vasoconstrictora de 21 péptidos residuales, producida en
las celulas endoteliales. Esta actividad es dependiente de
Ca++ extracelular y no es afectada por blogqueo de 1la
accidn de -adrenérglicos, colinérgicos, serotonindrgicos
0 neurotrasmisores histamin&rgicos.
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Se cree que tambi®&n actiia sobre canales de Na+
dependientes de voltaje, lo cual sugiere su accidn en los
canales celulares. Participa también como factor paracrino
y/o autdcrino, regulando el flujo regional sanguineo y la
resistencia vascular sistémica periférica. (6,7)

La familia de las endotelinas estd formada por tres
miembros: Endotelina 1 (ET-1), endotelina 2 (ET-2) vy
endotelina 3 (ET-3). Se ha determinado gue la ET-1l es el
mis potente vasoconstrictor conocido, pero, ademds, tiene
efecto de broncoconstriccidn:; inhibe la liberacién de
renina; modula la trasmisidn autdénoma y tiene un efecto
inotrdépico sobre el corazdn. La actividad de ET-2 y 3, no
ha sido bien definida. (8)

varios estimulos aumentan la sintesis de ET-1: la
trombina, ionéforo A-23187 de calcio e hipoxia, los cuales
aumentan la expresidn del gen preendotelina o liberacién
directa de ET-1l. Esta tambi&n es liberada rapidamente en
respuesta a aumento de flujo de liquidos. (8) Se ha
encontrado elevada en casos de falla cardidca {(9) y shock
séptico. (10)

En animales de -experimentacién se ha observado
elevada ET-1 con hipertensidn arterial sistémica. (11) En
seres humanos se ha encontrade elevada y, al parecer, &sta
potencializa el efecto presor de la serotonina vy
norepinefrina. (12,13) Sin embargo, otros eastudios
reportan cifras normales en pacientes con hipertensidn
esencial. (14)

hAltos niveles de ET-1 se han encontrado en el primer
mes de vida asociado a hipoxia, asi como a pH sanguineo
bajo. (15-17}
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Bstudios efectuados en pacientes con hipertensién
arterial pulmonar {HAP), mostraron elevaciones
importantes. Al parecer la fisiopatologia estd asocoada a
fuerzas hemodinamicas como incremento de la presidn y/o
del flujo sobre la pared de la arteria pulmonar, estimulo
suficiente para la produccidén de endotelinas.

AsI mismo, se ha observado que tiene un efecto de
proliferacidn de las celulas del misculo liso,
incrementando la musculatura de la arteria pulmonar, por
lo que se puede decir, tiene un papel de modulador del
tono vascular pulmonar en pacientes con HAP. (18,19}

Se ha visto un aumento importante de ET-1 en los
pacientes que fueron sometidos a circulacidn
extracorporea, pero también asociada su cardiopatia de
fondo a HAP. (20)

El patrén de niveles plasmaticos de endotelina es muy
alto a menor edad, alcanzando una homogenizacidn a partir
de 3er. a 60. mes de vida; posteriormente los niveles se
mantienen semejantes a los del adulto. {(16,17,21,22) No
han sido bien determinados 1los niveles normales de
endotelina en Pediatria ya que un estudio efectuado por
Yoshibayashi y cols., mostrd un patrdn de nivel muy altc
{23.4 a 12.9 pg/ml), y mds recientemente Ekblad ¥ cols.
{22)refieren un patrdn de niveles plasmiticos mis bajos.

La importancia patogénica del incremento en 1la
actividad de la renina plasmitica después de la cirugia de
corazdn no ha sido demostrado en forma definitiva su
relacidn con HAaS postoperatoria, aungue el sistema de
renina-angiotensina puede ser activado durante la cirugfa.



Esta hormona es secretada por las celulas
yuxtaglomerulares gue convierte 21 angiotensinSgenc en
angiotensina I. Tiene una taza de produccidn dépendiente
del sistema nervioso simpatico, del fiujo sanguineo remal;
de la sintesis de prstaglandinas y de la relacidn entre la
concentracidén de Na urinario y plasmético. (23,24) Se
refieren nivelea plasmiticos en nifies de 5 a 15 afios de
1.6 ¥ 0.95 ng/ml a 3.97% 1.58 ng/ml. (25)

El presente estudio se efectud en los servicios de
Terapia Intensiva Pedidtrica y de Cardiclogia Pedidtrica
del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza,
en pacientes postoperados de persistencia del conducto
arterioso (PCA), gue mostraron hipertensidn arterial
sistémica (HAS) y en los que previamente se descartd que
no presentaban factores que condicionaran elevacidn de la
misma (hipoxia, hipercapnea, hipotermia y dolor), as{ como.
adminigtracidén de agentes farmacoldgices vasoactivos
(dopamina).

Se observd una correlacidn significativa entre el
diametro del conducto arterioso y la presencia de HAS,
hecho ya referido por Soler y-Rodriguez (2,4). Tamblén -
hubo una correlacidn significativa entre el tiempo
guirbrgico y la presencia de HAS (grafica 5).

si consideramos que la HAS es un fendmeno
hemodindmico en el cual seguido al cierre y pinzamiento
del conducto, determinma un incremento de f£flujo sistémico
al gue no estaban acostumbrados los lechos vasculares,
representa un estimule suficiente para una
vasoconstriccidn refleja, en la cual se habla sefialado con
anterioridad la liberacién de sustancias vasopresoras, sin
definirse de gue tipo.



Nosotros observamos una elevacidn cuantitativamente
significativa de ET-1. Si consideramos que uno de los
gitios de mayor produccidn es en el tronco de la arteria
pulmonar y que su liberacidn estd sujeta a cambios en la
presidn y el flujo (18), hay una correlacidn a mayer
tamafio del conducto en asociacién a tiempos guirirgicos
prolongados, con la 1liberacidn de ET-1 de las celulas
endoteliales del tronco de la pulmonar, presentdndose el
efecto presor sobre las resistencia periféricas, a lo cual
se suma el efecto de la noradrenalina y serotonina de
vasoconstriccidn. (13) Lo anterior nos explica 1la
elevacidon de la HAS desarrollada en nuestros pacientes,
medida como tensidn arterial media (TAM).

Cabe sefialar que s8olo dos de nuestros pacientes
presentaron HAP, y como era seflalado previamente en la
literatura, en los pacientes con éste estado muestran un
patrdn muy elevado de endotelina, lo cual no observamos en
nuestros pacientes. Ningiin paciente mostrd factores de
riesgo para elevacidn de endotelinas como hipoxia o
acidosis, y sin embargo encontramos niveles altos.
(16,18,20)

Los niveles plasmaticos prequiriirgicos de endotelinas
fueron bajos en relacidn a los reportes de la literatura,
los cuales son altos en edad pedidtrica. (21-22) Una
explicacidén a esas cifras altas seria la metodologia de
laboratorio empleada y sus reactivos. En la técnica
empleada para éste estudio, se utilizd un evaporador gque
separa especificamente a ET-1, la que posteriormente se
reconstituyd con un buffer, por lo que suponemos gue otras
técnicas no logran la separacidén de Big ET, observidndose
cifras mayores. (18)
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Con respecto a la determinacidn de renina, no existen
antecedentes respecto a niveles plasmiaticos en el periodo
postquiriirgico del cierre del conducto arterioso. Sin
embargo se ha documentado que la renina, quizds, tiene un
papel muy importante en la HAS postcoartectomia

lo cual se extrapold a la fisiopatologia arterial del
conducto. (2,4) Nosotros observames una elevacidn
importante cuantitativamente pero no significativamente
estadisticamente en nuestros pacientes. (p= 0.1 y «r=
0.38). Pero aqui cabe sefialar que las muestras se tomaron
en diferentea horarios y sin deplesidn de sodioc en 1la
dieta, factores que pudieron haber contribuido a
variaciones en los resultados. (24,25) Sin embargo,
podemos decir que, quizds, la renina juega un papel
importante en el mecanismo de la HAS en el postoperatorio-
de cierre del conducto arterioso. ’



29

CONCLUSION

2l paciente postoperado de cierre quirirgico de la
persistencia del conducto arteriocso, muestra hipertensidn
arterial importante, relacionada fuertemente con la
elevacidn de endotelina 1 y, en menor grado, con la
renina.

Por lo anterior, se puede sugerir el uso, en el
manejo de la hipertensibn arterial, de un vasodilatadox
sistémico y , quizds, asociado con un esquema corto de un
inhibidor de la ECA.
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