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“DANO ENDOTELIAL EN NINOS OPERADOS DE CORAZON SOMETIDOS A DERIVACION
CARDIOPULMONAR”

Antecedentes. Las enfermedades cardiacas congénitas en los nifios requieren para su
resolucién de diferentes procedimientos quirdrgicos, los cuales conllevan alteraciones
sistémicas o hemodinamicas en general; que pueden poner en riesgo la vida del paciente, ya
gue la gran mayoria de ellas requiere de suspender la funciéon del coraz6n mediante el uso de
derivacion cardio-pulmonar (DCP). El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica después de
DCP puede ser inducido por liberacion de citocinas pro-inflamatorias, y puede terminar en
disfunciéon organica manifestado en dafio miocardico por reperfusion, lesibn pulmonar y
vasodilatacion severa generalizada que incrementan la morbilidad post operatoria, lo que
retrasa la extubacién y prolonga la estancia de los pacientes en la unidad de terapia intensiva
pediatrica (UTIP). Los biomarcadores, han sido de utilidad para la toma de decisiones
terapéuticas en el paciente post operado de corazén bajo DCP, asi como también, para
predecir la evolucion clinica del paciente. Las células endoteliales adultas llamadas células
endoteliales circulantes (CEC) son parte de una familia de células de origen endotelial
derivadas de la médula 6sea que incluyen a las células endoteliales progenitoras (CEP). Las
CEC estan programadas para destruirse tras su desprendimiento; no ocurre asi con las CEP,
que mantienen capacidad de circulacion y anidamiento a distancia. Existe evidencia que
sugiere que las CEP derivadas de la médula ésea circulan en la sangre y juegan un importante
papel en la neoformacion de vasos sanguineos ademas de mantener la integridad y funcion del
endotelio vascular, se han descrito como biomarcadores de eventos coronarios agudos en
series de adultos, lo cual abre la posibilidad de que se encuentren alteradas en el paciente
pediatrico sometido a DCP, con su posible utilidad subsecuente en la estratificacion de riesgo
de este tipo de pacientes, como nuevo biomarcador de disfuncion endotelial aiin no descrito en
la literatura. Objetivo general: Identificar mediante la medicién de CEC y ultrasonido doppler,
el grado de alteracioén en que se afecta la funcion endotelial en los nifios post operados de
corazon sometidos a derivacion cardiopulmonar. Material y métodos. Disefio del estudio:
observacional, prospectivo, longitudinal y comparativo. (antes y después de cirugia). Poblacion
de estudio: Niflos post operados de corazén sometidos a derivaciéon cardiopulmonar,
ingresados a la UTIP. Se realiz6 una toma de muestra sanguinea a nifios con cardiopatia
congénita programados para cirugia correctiva o paliativa con DCP 24 horas antes del
procedimiento quirdrgico como muestra basal. La segunda muestra se tomé a los mismos
nifios, después de las primeras 48 horas del procedimiento quirtrgico y la DCP. Inicialmente se
realizara la separacion de células mononucleares, las cuales se separardn con un sistema de
perlas magnéticas para posteriormente realizar la inmunotipificacion cuenta y andlisis a través
de Citometria de flujo. Simultdneamente se realizara mediciébn del diametro de la arteria
branquial por USG con un transductor 3.75Hrz,se empleara un aparato marca Toshiba, las
determinaciones se realizaran por un solo observador . Recursos e infraestructura: Se conté
con los recursos materiales, humanos y de infraestructura disponible para el desarrollo exitoso
del proyecto Las instalaciones fisicas de laboratorios del IMSS cuentan con la infraestructura
necesaria para ejecutar todas las pruebas de laboratorio, asi como el personal calificado y
especializado para ejecutarlas. Los colaboradores especialistas en su rama aportaron su
conocimiento para un abordaje integral y multidisciplinario.

Resultados: El estudio se llevd a cabo en 20 pacientes sometidos a cirugia cardiovascular bajo
DCP: 11 (55%) masculinos y 9 femeninos (45%),con una mediana de edad de 3.6 meses; el
estado nutricional en el que se ubico nuestra poblacion predominantemente fue desnutridos en
sus diversos grados (50%); eutrofico (35%) y el resto con sobrepeso y obesidad(15%). El tipo
de cardiopatia méas frecuente: fueron los defectos septales (45%) y la Tetralogia de Fallot
(45%), Los dias de ventilacion mecanica en la mayoria de los pacientes se situé por debajo de
3 (60%) y el resto con ventilacién asistida por més de 3 dias, el tiempo de permanencia en la
Terapia Intensiva Pediatrica fue en su mayoria de 5 a 10 dias (75%), el tiempo de derivacion
extracorpérea tuvo una media de 113 minutos, mortalidad, presentdndose esta en un 15%.



Al analizar el grado de distensibilidad, factor determinante del dafio endotelial, se obtuvo con la
prueba de Wilcoxén una p significativa <0.001 posteriormente al realizar la determinacion en el
postquirargico, la p fue de <0.0001; y al comparar las tomas de distensibilidad endotelial en el
pre y postquirurgico la p fue de <0.006.

Conclusiones: Las células endoteliales circulantes son un marcador util y especifico de dafo
endotelial. El ultrasonido doppler para medir la distensibilidad endotelial es util para la
determinacién de dafo endotelial ademas de tener la ventaja de no ser un método invasivo.
Ambos pueden ser marcadores pronosticos para definir el dafio endotelial.



Marco teérico

Las enfermedades cardiacas congénitas en los nifios requieren para su resoluciéon de
diferentes procedimientos quirdrgicos, los cuales conllevan alteraciones sistémicas o
hemodinamicas en general; que pueden poner en riesgo la vida del paciente, la gran mayoria de
ellas requiere de suspender la funcién del corazén mediante el empleo de derivacion cardio-
pulmonar (DCP), método que consiste en que la sangre que circula en el cuerpo sea expuesta a
superficies sintéticas no endoteliales en un circuito externo de perfusion, causando un dafio
endotelial directo. La Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) es el sitio donde ingresan
los pacientes post-operados de corazdn, y este tipo de pacientes, constituyen en los hospitales
de concentracion, una de las primeras causas de ingreso. De forma particular, en la Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se
tuvo un total de 626 ingresos en el afio 2007, de los cuales el 30% (188 casos), fueron nifios con
cardiopatia congénita que requirieron cirugia bajo el uso de DCP (Fallot, CIA y CIV), con una
mortalidad del 2.4% (15 casos) [1].

Con el empleo de la DCP se presenta un dafo o lesiéon al endotelio que puede desencadenar
una respuesta inflamatoria local o sistémica y agravar o complicar la evolucion durante el
postoperatorio inmediato. En la actualidad, en la mayoria de la terapias intensivas tanto para
adultos como para nifios, se emplean escalas validadas, que en general tienen como objetivo
evaluar las distintas fallas organicas y/o la gravedad del enfermo, como las denominadas TISS,
PRIMS, APACHE,RASCH [2], entre otras, cuya utilidad esta demostrada, tanto a nivel nacional
como internacional, escalas que pueden ser utilizadas para la evaluacion clinica del trastorno
post DCP, ya que incluye variables clinicas, de intervencion farmacoldgica y de otro tipo, tanto
en el periodo preoperatorio como post DCP [3-5]. Sin embargo, no existe hasta el momento
una clasificacion especifica para la patologia derivada del empleo de la DCP y que comprenda
tanto la valoracién de parametros clinicos como de laboratorio y otros mas especificos que
hablen del dafio endotelial directamente y que pueda establecerse a partir de estos un
prondstico en relacién a las complicaciones derivadas directamente del empleo de la DCP.
Estudios recientes han mostrado que la determinacion de biomarcadores celulares de
disfunciéon endotelial permiten establecer un mejor valor prondstico en el paciente post
sindrome coronario agudo, asi como ayudar a decidir entre la amplia gama de opciones
terapéuticas, medicamentos como inotropicos y vasopresores etc. lo que ayuda a la eleccion

de manera mas especifica de un medicamento [6, 7].

Es importante mencionar que el dano endotelial arterial pulmonar provocado posterior a
DCP, contribuye a hipertension arterial pulmonar con incremento del trabajo del ventriculo
derecho y la presencia de falla ventricular derecha peri operatoria lo que se relaciona con un
indice de mortalidad entre 44 a 86% [8, 9].

Diversos marcadores clinicos han mostrado cierta asociacion con el riesgo cardiovascular en
poblacién pediatrica, ejemplo de ello se observa en un grupo de nifios con comunicacion

interventricular (CIV), operados bajo DCP, de la UTIP, en los cuales se reportdé que un nivel de



acido lactico mayor de 2mmol/L a las 24 horas y una brecha aniénica mayor de 14mmol/L a las

24 horas se asociaban a mayor riesgo de mortalidad [10].

Existe un estudio en poblacion pediatrica llevado a cabo en 10 pacientes sometidos a DCP con
5 mediciones una prequirurgica 30 minutos antes de la cirugia, dos transquirdrgicas 5 minutos
después de la entrada a DCP y al final de la misma, y dos post quirdrgicas a la primera
posterior a la salida de bomba y a las 24 horas el cual identificé potenciales marcadores de
patologia tales como hemopexina, ceruloplasmina, inhibidor inter alfa H4 y alfa 2
macroglobulina entre otras 13 en total lo cual abre el horizonte para continuar estudiando en el
campo de los cuidados criticos cardiovasculares este tipo de biomarcadores con tanto auge en
la poblacién adulta [11]. Hay descripciones de la lesién por oxidacion proteica lo cual se ha
visto que puede influir en la morbilidad post operatoria, asi como, el papel del estrés oxidativo,
estatus del hierro e inflamacioén, sin embargo siguen siendo cohortes aisladas con pocos
pacientes lo cual le da poco peso especifico en los hallazgos encontrados en las mismas y se

sugiere el hecho de continuar abordando esta area para obtener mejores resultados [12, 13].

El endotelio vascular es un tipo de epitelio plano simple (de una sola capa), formado por células
que recubre el interior de todos los vasos sanguineos, y sobre todo de los capilares, formando
parte de su pared. Ha dejado de ser considerado una barrera selectiva que contiene al plasma
y elementos formes de la sangre, permitiendo el intercambio de nutrientes y desechos. El
endotelio tiene un importante papel en regular el tono vascular, inhibiendo la agregacion
plaquetaria y la adhesion de neutrdfilos a través de la liberacion de vasodilatadores vy
vasoconstrictores; entre los vasodilatadores figuran: el 6xido nitrico (NO), el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF, por sus siglas en ingles) y las prostaciclinas.
Las sustancias vasoconstrictoras son: las endotelinas y el tromboxano A2. Al evento que se
presenta cuando existe desequilibrio entre los mencionados factores vasodilatadores y
vasoconstrictores, y por lo que se ocasiona pérdida del rol protector normal del endotelio en la
homeostasis de la pared vascular, se le conoce como disfuncion endotelial (DE) [14]. La
disfuncién endotelial es la manifestacion inicial en el proceso de DCP, y que conlleva
comunmente a un estado proinflamatorio de la pared del vaso, con dafio bioquimico secundario

a estrés oxidativo, asi como un dafo estructural directo [15].

Las células endoteliales adultas llamadas células endoteliales circulantes (CEC) son parte de
una familia de células de origen endotelial derivadas de la médula 6sea que incluyen a las
células endoteliales progenitoras (CEP). Las CEC estan programadas para destruirse tras su
desprendimiento («anoikis»); no ocurre asi con las CEP, que mantienen capacidad de
circulacién y anidamiento a distancia. Las CEP fueron inicialmente identificadas a través de su
expresiéon CD34 (un marcador de superficie de las células madre hematopoyéticas y células
endoteliales), y el receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular, pero no se han
diferenciado completamente de otros marcadores de células endoteliales. Las CEP

probablemente representan una poblaciéon heterogénea de células cuya funcién especifica no



se conoce aun del todo [16, 17], no solo participan en la neo formacién de vasos sanguineos

sino también en mantener la integridad y funcion del endotelio vascular [17].

Se han empleado algunos métodos indirectos a través de cambios en el flujo sanguineo de las

arterias braquial y coronaria para medir la funcién del endotelio [18-20].

La medicion del flujo sanguineo de la arteria braquial a través de USG se basa en la respuesta
del endotelio a los cambios de presién y evaluan la vasodilatacion mediada por flujo, funcion
totalmente dependiente del endotelio, éste estimulo provoca la liberacion de éxido nitrico con la
subsecuente vasodilatacién que puede ser plasmada y cuantificada como un indice de funcién
vasomotora, esta técnica resulta ser atractiva sobretodo en el nifio, ya que no es invasiva y
permite las mediciones en forma seriada. No obstante a pesar de ser conocida en todo el
mundo, tiene limitaciones en su técnica e interpretacion. Mas recientemente, la medicién en
sangre periférica de las CEC, inmunolégicamente definidas, esta ganando terreno como un
nuevo método para detectar dafio o disfuncién endotelial [21], ya que existe un gran interés
derivado de la doble vertiente del estudio de las CEP en la reparacion endotelial y del posible
uso de las CEC-CEP como marcadores inflamatorios y predictores de complicaciones
cardiovasculares mayores subdiagnosticadas. La idea que subyace en este ultimo punto es
que el dafo endotelial aumentaria el numero de CEC, como consecuencia de su
desprendimiento, y generaria sefiales, aun no identificadas, para la movilizacion de CEP de la
médula. Los datos en modelos animales indican que las CEP son fundamentales en la
reparacion de endotelios dafiados, pero practicamente no hay evidencia directa en humanos
[21].

Los principales estudios acerca de CEP como marcadores corresponden hasta ahora a
pacientes con patologia coronaria y vascular. En ellos se ha encontrado una relacion
significativa entre el aumento de CEC y eventos cardiovasculares, y entre la disminucion de
CEP vy la progresion del proceso aterosclerético [22]. Sin embargo, el tema esta todavia en
fase preliminar. Werner y colaboradores estudiaron 519 pacientes adultos con enfermedad
arterial coronaria quienes fueron seguidos durante un afo posterior a cateterismo cardiaco y
encontraron que los pacientes con altos niveles de células progenitoras endoteliales tenian una
disminucién en el riesgo de muerte de origen cardiovascular ademas de una reduccion en la

presencia de nuevos eventos cardiovasculares [23].

En los trabajos publicados desde la primera identificacion de las células endoteliales circulantes
y progenitoras (CEC-CEP), llama la atencion la gran diversidad metodolégica. Este es
probablemente el aspecto clave en el momento actual, ya que podria explicar las notables
diferencias en resultados, que llegan incluso a conclusiones opuestas. Un punto critico es el
reconocimiento de la necesidad de usar de forma obligada al menos tres marcadores de alta
afinidad y especificidad para la identificacion de CEC-CEP en la citometria de flujo, y la

extraccion de muestras de sangre de volumen suficiente. La inmunotipificacion de la célula
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endotelial a través de la determinacién de un perfil de biomarcadores celulares entre ellos
CD34 como marcador de precursores medulares, CD45 como panhemopoyético y CD146,
CD31 y/o VEGFR2 como marcadores endoteliales [24], todos ellos miembros de la superfamilia
de inmunoglobulinas expresado en CEC. Con este perfil se ha encontrado relaciéon con
incremento de eventos trombdéticos recurrentes en pacientes ateroescleréticos adultos, ademas
de estratificar pacientes con riesgo de falla cardiaca asociados a sindromes coronarios agudos
en comparacion con otros biomarcadores como el factor de Von Willebrand e interleucina 6 [17-
19].

El uso de un marcador inapropiado introduciria un grave error sistematico. En cambio, Hill y col
[25] y Herbrig y col., [26]; emplean muestras superiores a 20 ml, marcadores multiples y
extreman los controles de identidad del tipo celular y manejo de las muestras. El uso de
distintos métodos de estimacion del numero de CEC-CEP, por ejemplo, contaje directo,
siembra, identificaciéon y recuento de colonias, expresién por ml 0 por campo microscopico,

introduce otros elementos de confusién al comparar resultados.

Los valores encontrados en adultos sanos son de 3 CEC/ml, la elevacion de este valor se ha
observado también en pacientes portadores de anemia de células falciformes, sepsis, purpura
trombopénica trombética, enfermedad de Behcet con rangos entre 0-1500 CEC/m, los valores
encontrados en sindromes coronarios agudos oscilan entre 20-47 CEC/ml, con una media de
34, la cohorte para sindromes coronarios agudos fue de 0.82%, un conteo de CEC mayor de
7/ml provee un valor predictivo positivo de 90.6%, y un valor predictivo negativo de 53.5% para
el diagnéstico de infarto agudo al miocardio en presencia de un cuadro clinico caracteristico,
todo esto en un estudio realizado en adultos de 40 a 80 afos de edad clasificados y
estratificados con calificaciones de riesgo para sindromes coronarios agudos en el 2007 [23-
26].

Por analogia y dado que el paciente coronario adulto, tiende a la isquemia, como el primer
factor etiopatogénico de su disfuncion ventricular, como una manifestacién de la disfuncion
endotelial a nivel celular, es biolégicamente plausible, que las CEC estén alteradas en el
paciente pediatrico postoperado de cirugia cardiaca sometido a DCP, procedimiento que por si
mismo puede condicionar isquemia ademas de la lesiéon vascular secundaria a todos los
fendmenos que suceden durante DCP, lo que le da peso especifico a su posible utilidad en la
estratificacion de riesgo en el paciente post quirdrgico cardiaco sometido a DCP, como nuevo
biomarcador de disfuncion endotelial, pero aun no descrito en la literatura con estos fines, ya
que la utilizacion de este tipo de marcadores con valor prondstico se ha evaluado a la fecha,
solo en los ya referidos sindromes coronarios agudos en adultos. Los cambios en las CEP
asociados a determinados eventos clinicos sugieren la posibilidad de que puedan representar
una nueva clase de biomarcadores que bajo efectos genéticos y ambientales, pudiesen tener
valor prondstico en la evolucién clinica de los pacientes pediatricos sometidos a bomba

extracorpérea y si bien es cierto que no se ha hecho un estudio en donde se midan la CEC en
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nifos, es factible que la alteracion en dichas células, se puedan medir con una toma
prequirirgica y contrastarla contra la mediciéon postquirurgica, para conocer el comportamiento
ante DCP, y si se encontrase una modificacion, se sugeriria la asociacién de dafio endotelial
secundario, en los pacientes sometidos a DCP y se empezarian a cumplir los postulados

establecidos para considerar a una variable como biomarcador [27].

Justificacion

Las Terapias Intensivas Pediatricas, son el sitio donde se ingresan los pacientes
postoperados de corazén en el periodo postoperatorio inmediato, este tipo de pacientes,
constituyen en los hospitales de concentracién, una de las primeras causas de ingreso; en la
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional (HPCMN)
Siglo XXI, donde laboran los autores, se tienen un total de 626 ingresos por afio (2007), de los
cuales el 30% (188), fueron nifios con cardiopatia congénita que requirieron cirugia con DCP
(Fallot, CIA , CIV ,), con una mortalidad del 2.4% (15), Debido a lo complejo de la respuesta
inflamatoria en pacientes con cirugia cardiaca bajo DCP, se han empleado diversos métodos
directos e indirectos como la determinacion de biomarcadores clinicos y de laboratorio, con
diferentes niveles de utilidad, recientemente, se han descrito biomarcadores celulares
especificos de disfuncién endotelial, con aparente buen valor pronéstico en el paciente post
sindrome coronario agudo, que han permitido decidir con datos mas firmes, entre la amplia
gama de opciones terapéuticas inotrépicas y vasopresoras, ya que en la actualidad la eleccion
de este tipo de medicamentos y la evolucién clinica del paciente se determina con base a la
experiencia clinica diaria y a lo expuesto en la literatura mundial en base a diferentes tipos de
marcadores séricos de disfuncidon endotelial con pobre valor prondstico aislado. El seguir
tratando de encontrar biomarcadores en el area critica cardiovascular en pediatria nos permitira
contar en un futuro a partir de este tipo de estudios con una forma mas especifica de
establecer la disfuncion endotelial en nifios post operados de corazén lo cual dara pauta para
individualizar el tratamiento en cada paciente, y de esta manera tratar de incidir positivamente
el desenlace final de los pacientes con enfermedad cardiaca sometidos a cirugia paliativa o
correctiva bajo DCP. Por otro lado dentro de los métodos para valorar el dafio endotelial en los
pacientes postoperados de corazén con muchas mas ventajas que los métodos directos, se
encuentra la medicion de la velocidad de flujo a nivel de la arteria braquial medida por USG
Doppler con la ventaja de ser faciimente reproducible con excelente correlacion sobre la
determinacion de biomarcadores del dafio endotelial y que han permitido predecir

complicaciones como la falla cardiaca derivada de una cirugia compleja.
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Pregunta de Investigacion.

En pacientes adultos con enfermedad coronaria, y disfuncion ventricular, alteracién en la que el
eje etiopatogénico es la isquemia, se han descrito cambios en las células progenitoras
endoteliales que se han asociado al evento clinico mencionado, y se ha sugerido la posibilidad
de que puedan representar una nueva clase de biomarcadores y si bien es cierto que no se ha
hecho un estudio en donde se midan la CEC en nifios, es factible que la alteracion en dichas
células, se puedan medir con una toma prequirdrgica y contrastarla contra la medicion

postquirdrgica, para conocer el comportamiento ante DCP. Se plantea la siguiente pregunta:

¢, Cual es el comportamiento de la cifra de CEC en nifios operados de corazén sometidos a

derivacion cardiopulmonar, en el periodo pre y postquirdrgico?

¢ Existe correlacion entre la determinacion de biomarcadores para medir el dafio endotelial y la

medicion del flujo arterial braquial mediante USG doppler

Objetivo general

Se identificara mediante la medicion de CEC el grado de alteracion endotelial, en los nifios

postoperados de corazén.

Objetivo Especifico:

Evaluar mediante USG Doppler, el grado de alteracion en que se afecta la funcién endotelial

en los nifos post operados de corazén sometidos a derivacion cardiopulmonar.

Hipotesis

El nimero de células endoteliales circulantes (CEC), se aumenta en un 65% de los nifios

sometidos a derivacion cardiopulmonar.
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MATERIAL Y METODOS
Tamafio de muestra: se tomaron por conveniencia 20 pacientes de los programados para

cirugia cardiovascular.

Disefio del estudio: observacional, prospectivo, longitudinal y comparativo. (antes y después

de cirugia)

Poblacién de estudio: Nifios post operados de corazéon sometidos a derivacion

cardiopulmonar, ingresados a la Terapia Intensiva Pediatrica

Criterios de inclusiéon

Se incluyeron nifios entre 30 dias a 9 afios de vida post operados de corazén sometidos a

derivacion cardio-pulmonar.

Nifios en los que el procedimiento quirdrgico incluya derivacion cardiopulmonar, con

pinzamiento aortico.

Criterios de no inclusién

Co-morbilidad asociada (previamente infectado, con insuficiencia renal antes de la cirugia,

oncolégicos y con isquemia previa)

Criterios de eliminacién

Defuncion transquirargica.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Lugar:

El estudio se efectud en: la Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria UMAE CMN
Siglo XXI, unidad médica de alta especialidad, de 3er nivel de atencidn, que recibe pacientes
procedentes de la zona Sur del Valle de México y de los Estados de Querétaro, Guerrero,
Chiapas y Morelos. En colaboracién con la Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades
Nefrologicas. Hospital de Especialidades CMN SXXI..
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Método para inclusion de pacientes:

1. Se identificé en la libreta de programacién de Cirugia cardiovascular, a los pacientes que

reunian los criterios de inclusion.

2. Una vez identificados, se procedié a obtener la carta de consentimiento informado de los

padres.

3. A los pacientes, hijos de los padres que aceptaron participar en el estudio, se les tomaron
muestras de sangre para medicion de CEC, preoperatorias como muestra basal y
posteriormente, después de que pasaron 48h de cirugia, una vez que sus condiciones
generales, estuvieron estabilizadas en el periodo inicial de maxima respuesta inflamatoria
secundaria al procedimiento, se tom6é en forma simultanea a la toma de los productos

habituales, se tomé una alicuota de sangre de 5ml extras.

4. Se realiz6 la medicion del diametro de la arteria braquial en el brazo no dominante del
paciente pediatrico, bajo el método descrito y por un solo observador, el cual fue estandarizado
con una medico experta en ultrasonido vascular aunque, las mediciones se realizaron en el

preoperatorio (basal) y a las 48 hrs posteriores al mismo.

5. Por interrogatorio y revision del expediente clinico se obtuvieron los datos de la hoja de
recoleccion ex profeso, los que que se capturaron en una base de datos del estudio, en el
programa SPSS 15.

Método para la obtencién y captura de informacion

1. Se realiz6 una toma de muestra sanguinea a nifios con cardiopatia congénita programados
para cirugia correctiva o paliativa con DCP 24 horas antes del procedimiento quirirgico como
muestra basal.

2. La segunda muestra se tomd a los mismos nifios, después de las primeras 48 horas del
procedimiento quirurgico y la derivacién cardiopulmonar.

3. En cada caso se obtuvo un volumen aproximado de 5 ml de sangre periférica, el cual se
recolecté en tubo siliconizado con EDTA (1mg/ml) como anticoagulante (eliminando los
primeros 2-3 ml de sangre para evitar contaminacion con células endoteliales de la pared del
vaso puncionado).

4. La sangre se diluy6 1:4 con solucién salina estéril y las células mononucleares se aislaron a
través de una separaciéon por gradiente usando Ficoll-Hypaque (densidad 1.077). Las células
mononucleares recuperadas de la interfase, se lavaron dos veces con solucidn salina estéril y
se contaron en un hemocitémetro, para hacer alicuotas dependiendo del nimero inicial (107
hasta 2 x 10° cel/mm3) en PBS pH=7.4.

5. La inmunocaptura de las células endoteliales se realizé6 colocando una alicuota de células
mononucleares en un tubo (previamente enfriado en hielo) con un volumen de amortiguador

que contiene particulas magnéticas acopladas a estreptavidina (IMag buffer), se incubé durante
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unos minutos, luego se agregd el anticuerpo CD146 marcado con biotina y se coloco en el
campo del magneto (BD IMagnet) dejando reaccionar aproximadamente 6 minutos.

6. Posteriormente, se removi6 el sobrenadante y se lavé con amortiguador dos veces (los
antigenos que comparten las células son retenidos en el tubo mientras que las otras células
son removidas con el sobrenadante). Luego se removié el tubo del campo magnético y se
analizaron las células capturadas con las particulas todavia unidas (la fraccidon que se queddé
en el fondo del tubo es la que se analizé en el citdmetro de flujo para realizar la cuenta de
células endoteliales).

7. La identificacién (inmunofenotipificacion) de las células endoteliales se realiz6 incubando
estas células con los siguientes anticuerpos: el anticuerpo CD34 marcado con APC, el
anticuerpo VEGF R2 marcado con FITC y el CD133 marcado con Alexa 730.

El porcentaje de células positivas se analizé6 por citometria de flujo (FACSAria, Becton

Dickinson) y se comparé con un control isotipo 1gG.

Aparatos
USG Doppler para medir lareactividad vascular mediada por flujo en la arteria braquial

Técnica: El paciente debe mantener una adecuada temperatura, y existir un medio ambiente
exento de ruido, la determinacion del estudio se realizd por un solo observador, se emple6 un
equipo de USG marca Toshiba Doppler color espectral, portatil, con software bidimensional
con monitor interno de electrocardiograma (ECG) y un transductor vascular de alta frecuencia

con una minima frecuencia de 3.75 MHz.

Se coloco al paciente en posicion supina con el brazo (brazo no dominante) en una posicion
cémoda para obtener la imagen de la arteria braquial, se visualizé la arteria braquial por arriba
de la fosa antecubital en un plano longitudinal, se selecciono un segmento con interfase de la
intima anterior y posterior entre la luz y la pared del vaso seleccionando una imagen continua
bimodal en escala de grises, en forma paralela a la imagen bimodal podran utilizarse el modo A

y modo M en forma continua para medir el diametro del vaso.

Durante la adquisiciéon de la imagen algunas estructuras anatdmicas como la vena y el plano
facial ayudan a mantener la misma imagen de la vena durante todo el estudio. Se creé un
estimulo de flujo a la arteria branquial a través de un manguito de esfingomandmetro insuflando
por arriba de la fosa antecubital del brazo, se determiné inicialmente una imagen basal en
reposo y se estima el flujo sanguineo a través de la velocidad de flujo de la arteria por doppler.
Posteriormente se credé una oclusion arterial por insuflacion del brazalete a presion
suprasistélica, el brazalete se insuflo por lo menos 20 mmHg por arriba de la presion sistélica
basal para ocluir el paso del flujo arterial y estandarizar el tiempo, esto causa isquemia y
consecuentemente dilatacién del vaso y disminucidn de la resistencia por mecanismos de
autorregulacion, en forma subsecuente al desinflar el manguito se determino el indice, un

estado muy breve de elevacion del flujo a través de la arteria braquial (hiperemia reactiva) , una
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imagen longitudinal de la arteria es recuperada continuamente durante 30 segundos antes a 2
minutos después de desinflar el manguito y una sefal doppler pulsado de la arteria se obtuvé
inmediatamente después de liberado el manguito y no mas de 15 segundos después de

desinflarlo para valorar la velocidad hiperémica.

Posteriormente el analisis de la reactividad de la arteria braquial depende de la calidad de la
imagen de ultrasonido. El diametro de la arteria braquial se midié por imagenes longitudinales
en las cuales la interfase de la luz de la intima se visualice entre las paredes anterior y

posterior del vaso.

El diametro de la arteria braquial debe ser medido al mismo tiempo en el ciclo cardiaco,

Optimamente alcanzado utilizando el EKG durante la adquisicion de la imagen.

El inicio de la onda T se utiliza para identificar el final de la diastole y el pico maximo de la onda
T identifica el final de la sistole, el diametro del vaso durante el pico de la sistole es mayor que

el diametro del vaso durante el diametro al final de la sistole.

El USG doppler fue realizado por un solo observador (Claudia Soraya Lépez Reyes) tesista,
que fue estandarizada en el Hospital de Especialidades por la Dra. Maria Elena Contreras,
médico cardiélogo, quien le considero estandarizada después de un estudio comparativo piloto

aunque no se calcul6 la concordancia interobservador (kappa).

Plan de analisis:

Se utilizo estadistica descriptiva para el calculo de frecuencias simples asi como medidas de
tendencia central. Se empleo la prueba de Wilcoxon, se procesardon los datos mediante el
programa SPSS 15.

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicién conceptual | Definicion operativa Escala de | Unidades
medicién
Células Células del endotelio | Células epiteliales | Cuantitativa | Células/ml
endoteliales | vascular que circulan en | altamente continua
circulantes | sangre cuantificadas por | especializadas que
citometria de flujo forran el endotelio que
se desprenden del
mismo Yy circulan en
sangre
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VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable | Definicién conceptual Definicién operativa Escala de | Unidades
medicion
Edad Tiempo transcurrido del | Tiempo que una persona, | Cuantitativa Meses
nacimiento a la fecha actual animal o planta ha vivido | continua
desde que nacio
Peso Medicién de masa corporal de | Fuerza que ejerce un | Cuantitativa Kilogramos
un individuo cuerpo sobre su apoyo | continua
como resultado de la
accion de la gravedad
Patologi | Entidad cardiaca por la cual se | Enfermedad principal de | Cualitativa Nominal
a de | indico la cirugia una persona
fondo nominal
Apoyo Medicamentos de apoyo a la | Medicamentos que se | Cuantitativa Microgramo
inotrépic | frecuencia cardiaca y presion | utilizan para mantener el . s por Kkilo
o (dias | arterial sistémica intravenosos, | latido cardiaco y la presién | continua por minuto
de uso, | clasificacion farmacolégica, | arterial de una persona
clase vy | intervalo de uso en el paciente
dosis) y dosis
Tiempo Tiempo de sostén respiratorio | Utilizacion de un dispositivo | Cuantitativa Dias
con (ciclo respiratorio inspiracion- | artificial para ayudar al | continua
ventilaci | espiracién) llevado a cabo por | paciente a respirar
6n medio de un ventilador
mecanic
a
Dias de | Intervalo de tiempo entre | Dias en que el paciente se | Cuantitativa Dias
estancia |ingreso y egreso de un | mantiene en terapia .
en la | paciente en terapia intensiva intensiva desde su ingreso | continua
terapia
intensiva
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USG Diametro de la arteria braquial | Medida en milimetros de | Cuantitativa Milimetros
doppler en el brazo no dominante. las paredes de la arteria | continua
braquial del brazo.
VARIABLES DE CONFUSION
Variable Definicidon conceptual Definicidn operativa Escala de | Unidades
medicion
Tiempo de | Tiempo en el cual el flujo | Tiempo en el que un | Cuantitativa Minutos
dcp sanguineo corporal, asi | sistema mecanico es | continua
como, la oxigenacion del | capaz de mantener las
mismo se controla y fluye | constantes de un
por una bomba | paciente que precisan la
extracorpérea el cual | detencion temporal del
permite la realizacion de | corazén, del pulmén o
correcciones quirdrgicas | de ambos y que es
de patologias cardiacas capaz de mantener una
transferencia de
oxigeno en la sangre
fuera del paciente al
tiempo que es
impulsada por un
sistema de bombeo
Tiempo  de | Tiempo en el flujo adrtico | Tiempo de colocacidon | Cuantitativa Minutos
pinzamiento sanguineo es intervenido | de una pinza quirurgica | continua
aortico por colocacion de una | para detener el flujo

pinza en el
aortico

cayado

sanguineo a través de la
aorta
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I. ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se llevé a cabo de acuerdo a los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos promulgados en la declaracion de Helsinki en Junio de 1964,
enmendada en la Asamblea General Mundial en Escocia en Octubre de 2000, con notas de
clarificacion sobre el parrafo 29 agregada por la Asamblea General en Washington 2002 vy
sobre el parrafo 30 en Tokio 2004, ademas de lo estipulado por el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, se consideré como un estudio con
riesgo minimo, para los sujetos en estudio, por lo que requiere de carta de consentimiento
informado (anexo 2), firmada previamente por ambos padres, realizada de acuerdo a los

lineamientos de la NOM numero 168.

En relaciéon al aspecto riesgo de la investigacion: en el presente estudio no implicé mayor
riesgo para el paciente, ya que los estudios de sangre (4ml de sangre total en tubo con
anticoagulante) se tomaron durante las tomas de muestras sanguineas que correspondian a
los examenes preoperatorios de rutina y postoperatorios inmediatos. En relacion a la medicion
ultrasonografica del diametro de la arteria braquial, dicho estudio se realiza como parte de un

método de estudio no invasivo, que no implica mayor riesgo para el paciente.

En relacion a la contribucidon y beneficio del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto tiene la finalidad de buscar si el estudio USG para la medicién del diametro de la
arteria braquial (no invasivo), se correlacioné con otros indicadores de la respuesta inflamatoria
para poder establecer con anticipacion el mayor o menor riesgo que tiene un paciente de
presentar complicaciones, o que éstas ultimas sean tan graves que puedan llevar al paciente a

la muerte.

Confidencialidad: en el presente estudio todos los datos relacionados con cada uno de los
pacientes en cuestion, se resguardaron por los investigadores en caracter de confidencialidad,
misma que se le manifestd al paciente y su tutor a través de la carta de consentimiento

informado.

En relacion a las condiciones para solicitar el consentimiento informado a los familiares y
pacientes, éste se solicitd 24 hrs antes de la intervencion quirirgica y desde luego previo a la
toma de muestra sanguinea y estudio ultrasonografico del paciente, el cual se obtuvo por la
investigadora responsable Dra. Claudia Soraya Lodpez Reyes, quién ademas informé

detalladamente los motivos, objetivo del presente estudio.

La forma de seleccion de los participantes en el presente proyecto de acuerdo al numero total
de pacientes que son intervenidos quirdrgicamente por malformaciones cardiacas que

requieren entrar a procedimiento de “bomba extracorpérea” sera incluyendo a todos los
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pacientes que sean programados e ingresen a la programacién para cirugia de corazén bajo

bomba extracorpérea en el Hospital de Pediatria del CMNSXXI.

Por otro lado se anexa la hoja de asentimiento para todo paciente pediatrico entre 10 y 17 afios
de edad que decida participar en el presente proyecto de investigacién, de acuerdo a las

modificaciones realizadas a la Ley General de Salud.
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RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo en 20 pacientes sometidos a cirugia cardiovascular bajo derivacion
cardiopulmonar que cumplieron los criterios de inclusion, los cuales fueron 11 (55%)
masculinos y 9 femeninos (45%), con una mediana de edad de 3.6 meses (12-108) si bien los
extremos de edad fueron amplios, la mayoria de nuestros pacientes se intervienen en etapas
tempranas; el estado nutricional en el que se ubicé nuestra poblacion predominantemente fue
desnutridos en sus diversos grados (50%); eutrofico (35%) y el resto con sobrepeso vy

obesidad(15%), como se observa en la tabla 1.

Tabla. 1 Descripcion de las caracteristicas de la Poblacién

Variable Mediana o Porcentaje Valores Extremos

Edad 3.6 meses (12-108)
Sexo 11 (55%) N.A.
Masculino 9 (45%)

Femenino

Peso 12.2 kg (6.7-24)
Talla 90 cm (72-125)
Estado nutricional N.A.
Desnutricion G3 10%

Desnutricion G2 20%

Desnutricion G1 20%

Eutrofico 35%

Sobrepeso 5%

Obesidad 10%

N.A.: no aplica

El tipo de cardiopatia mas frecuente en nuestra poblacion fueron los defectos septales (45%) y
la Tetralogia de Fallot (45%); ambas cursando con una clasificacion segun la escala de riesgo
quirargico de RASCH-1: 2. Los dias de ventilacién mecénica en la mayoria de los pacientes se
situdé por debajo de 3 (60%) y el resto con ventilacion asistida por mas de 3 dias, el tiempo de
permanencia en la Terapia Intensiva Pediatrica fue en su mayoria de 5 a 10 dias (75%), el
tiempo de derivaciéon extracorpérea tuvo una media de 113 minutos, los cuales estan por
encima de lo referido en la literatura para el manejo de este tipo de cardiopatias,
correspondiendo también a los mayores tiempos al incremento en el riesgo de mortalidad,

presentandose esta en un 15%.
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Tabla.2 Descripcion de las variables Independientes

Porcentaje

Tipo de Cardiopatia Defectos Septales (45%)
Tetralogia de Fallot (45%)
Otras (2%)
RASCH-1 1 15%
2 85%
Ventilaciéon Menor de 48 horas 40%
Mecanica Mayor de 48 horas 60%
Estancia en Terapia Menor a 5 dias 15%
Intensiva 5a 10 dias 75%
Mas de 10 dias 10%

Tiempo de 113 minutos (37-168)

Derivacion
Cardiopulmonar

La cantidad de CEC se incremento en forma significativa antes y después de la Derivacion
Cardiopulmonar con una p=0.057, tuvimos una media de 131 cels/mm (minimo 74, maximo
374) en el prequirurgico y 163 cels/mm (minimo 58, maximo 488) en el postquirirgico, lo que

se observa en el gréafico 1.
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Al analizar el grado de distensibilidad que es un factor determinante del dafo endotelial, se
obtuvo con la prueba de Wilcoxén una p significativa <0.001 posteriormente al realizar la
determinacion en el postquirargico, la p fue de <0.0001; y al comparar las tomas de
distensibilidad endotelial en el pre y postquirurgico la p fue de <0.006, como se describe en la
tabla 3.

Tabla.3 Descripcion de las tomas del USG doppler

minimo maximo Wilcoxon

USG PreQX

Pre TA 0.540 0.264 0.3 1.2 p= 0.001
Post TA 0.720 0.364 0.3 1.5

USG post Qx

Pre TA 0.575 0.301 0.2 1.2 p= 0.000
Post TA 0.880 0.359 04 1.7

USG preQx

Post TA 0.720 0.356 0.3 1.5

USG postQx p= 0.006
Post TA 0.880 0.359 04 1.7
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En el grafico 2, se puede observar la modificacion del tamafo de la arteria braquial en
diferentes momentos, se determiné una media de 0.54 mm (minimo 0.3, maximo 1,2) en los
ultrasonidos realizados antes del paso a cirugia y antes de la toma de Tension Arterial, en
cuanto a la toma posterior al estimulo encontramos una media de 0.72 (minimo 0.3, maximo
1.5). Los datos obtenidos del USG en el postoperatorio fueron media de 0.57 (minimo 0.2,
maximo1.2); antes del estimulo, y después la media fue de 0.88 (minimo 0.4, maximo 1.7).
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DISCUSION

Los avances en la tecnologia han permitido el aumento en la sobrevida de los pacientes con
cardiopatia congénita, actualmente con los avances en ultrasonido tridimensional se ha logrado
el diagnostico de defectos cardiacos antes del nacimiento logrando cada vez mas una atencion
oportuna de los mismos. A través del tiempo se han identificado en el manejo de los pacientes
postoperados de corazon diferentes biomarcadores para prevenir diferentes factores de riesgo,
entre los cuales contamos con la brecha anidnica, lactato sérico. A partir de las células
endoteliales circulantes (CEC), se han descrito como biomarcadores en los eventos coronarios
agudos en pacientes adultos y que ademas se encuentran actualmente en estudio observando
cuales son los factores que las pueden modificar. Se ha tomado como analogia los nifios con
enfermedad cardiaca grave que se someten a DCP con los adultos con cardiopatia isquémica,
basandonos en este punto consideramos que las células endoteliales circulantes pueden
tomarse como marcador prondstico. Partiendo de esto el objetivo de nuestro estudio fue valorar
el numero de CEC y compararlo ademas con el grado de distensibilidad endotelial. Este ultimo
también se encuentra actualmente en estudio en los pacientes adultos con riesgo de
enfermedad coronaria, lo referido por Hill y colaboradores fue que las células endoteliales

progenitoras son un marcador relevante en las enfermedades cardiovasculares (6,7).

El grupo del estudio se integré por 20 pacientes con cardiopatia congénita que se intervinieron
quirargicamente con uso de DCP, a los cuales se les cuantificé el numero de CEC en etapa pre
y postquirdrgica, asi como el grado distensibilidad endotelial pre y post quirdrgica antes y

después de la aplicacion de un estimulo externo (toma de Tension Arterial).

Nuestra poblacion estuvo integrada por pacientes en su mayoria lactantes con una media de
edad de 3.6 meses, sin embargo los extremos de edad estuvieron muy por encima de lo
referido en la literatura para la correccidon quirdrgica de cardiopatias como Tetralogia de Fallot
la cual se presento en 45%, seguida de los defectos septales 45%, que en Hospitales de
primer mundo se opera antes de los 6 meses, previniendo con esto las complicaciones propias
de los cambios vasculares, principalmente la asociacion con Hipertensién Arterial Pulmonar;
Diller y cols. Reportaron la relacion entre células endoteliales progenitoras (CEP) y el Sindrome
de Einsenmenger o Hipertension Arterial; se encontré que el numero de CEP es mas bajo en
pacientes con esta patologia, ademas de que farmacos como sildenafil influyen para el
incremento de las mismas (29); no se determind en este estudio el grado de Hipertension

Pulmonar.

El su mayoria fueron hombres en un 55%, con afectacion en su mayoria del estado nutricional
50% estuvo desnutrido en sus diferentes grados, sin embargo el porcentaje de nifios eutroficos
fue 35%, llamando la atencién que el 15% estuvo sobre el peso esperado para la edad, acorde

con el tipo de cardiopatia mas frecuente que fue de flujo pulmonar disminuido; el estado
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nutricional reportado por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENN) reportdé una
mayor prevalencia de desnutricion en la region Sureste del pais; asi como en la zona Urbana
de la Ciudad de México asi también coincide la presencia de sobrepeso y obesidad en donde

se reporta a nivel nacional una prevalencia del 26%.

La mortalidad fue del 15% alta considerando que el riesgo segun la escala de RASCH (RIsk
Adjustment in Congenital Heart Surgery ) propuesta para predecir la mortalidad hospitalaria,
segun esta escala la mayoria de nuestra poblacién estuvo clasificada como RASCH 2 (85%) y
solo 15% fueron RASCH 1 (30).

En cuanto a los tiempos Derivacion Cardiopulmonar y Pinzamiento Adrtico estuvieron en 113
minutos y 65 minutos, altos respecto a lo comparado con la literatura, los cuales se reportan
con medias de 60 y 30 minutos en cardiopatias complejas. Los dias de Ventilacion mecanica
en su mayoria fueron mayores de 48 horas y el uso de inotrépicos estuvo lo referido en la
literatura, lo que disminuye la morbilidad asociada, la estancia en la terapia Hospitalaria de
entre 5 a 10 dias (75%). En un estudio similar realizado en Brasil donde ha tenido mucho auge
la cirugia cardiovascular en Pediatria; Cavada y cols, reportaron que la duracidon de estancia
intrahospitalaria en las unidades de cuidados intensivos pediatricos tenia una media de 12
dias, con una duracion de la ventilacion asistida de 120 horas y un tiempo de bomba de 125

minutos +49 minutos; con un pinzamiento adrtico de 82,3 + 34 minutos.

La relacién con este estudio fue que es una poblacidon semejante a la nuestra, sin embargo si
encontramos diferencias significativas en cuanto a los tiempos de derivacion cardiopulmonar,
ventilacion mecanica y tiempo de estancia en la Terapia Intensiva Pediatrica; ellos concluyen
ademas que los pacientes con peso menor y mayor tiempo de DCP tenian mayor estancia
hospitalaria asi como mayor dafo endotelial, identificando como factores protectores el mejor

estado nutricional. (33)

En cuanto al objetivo principal del estudio que fue la cuantificacion de las células endoteliales
circulantes (CEC) en los pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas que se someten a
DCP se reporto con una media de 131 en la muestra pre quirdrgica (minimo 74, maximo 374) y
con una media en la muestra postquirargica de 163 (minimo 58 y maximo 488) con una p=
0.05 estadisticamente significativa segun la prueba de Wilcoxon, en cuanto al complemento del
estudio de valorar el grado de distensibilidad endotelial segin el Ultrasonido doppler en el
periodo pre quirdrgico obtuvimos una media de 0.540 mm y posterior a este la media fue de
0.720mm, con una p=0.001 significativa y posterior al estimulo encontramos que no en todas
las ocasiones se determind una distension del endotelio; llama la atencién la dispersion de las
cifras de distension de la arteria, lo que puede explicarse por que la medicién con

Ultrasonido es un procedimiento operador dependiente.
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La hipétesis se acepta ya plantedbamos que el incremento de las células endoteliales
circulantes incrementaria en un 65%; si encontramos este incremento acorde a lo esperado; sin
embargo llama la atencién que la cifra absoluta de CEC estuvo por encima de la cifra reportada
por la literatura donde los estudios con células endoteliales circulantes se han enfocado en

Hipertension Arterial Pulmonar (29-31).

El estudio tuvo como debilidades tener una poblacion muy pequefia con predominio
unicamente de dos tipos de cardiopatia que realmente no eran de alto riesgo quirdrgico a pesar
de lo cual se tuvo una mortalidad alta por arriba de lo referido por la literatura. Otro de los
inconvenientes que tuvimos es que la poblacion fue de un hospital de concentracion al que solo

llega poblacion del sureste del pais y que no se cuantifico la concordancia intraobservador.

En cuanto al uso de las Células Endoteliales Circulantes como biomarcador en el estudio de
Boos y cols. demostraron que es un marcador novedoso y que se encuentra ademas en rapido
crecimiento, que tiene ademas un gran potencial como biomarcador especifico de dafio
endotelial (7); Otro de los estudios de diferentes biomarcadores endoteliales en pacientes
sometidos a derivacion cardiopulmonar incluyen ha hemopexina, ceruloplasmina, inhibidor inter

alfa H4, y alfa-2 macroglobulina, los cuales se encuentran actualmente en estudio.

Por otro lado el reporte de Hipertensién Arterial Pulmonar en cardiopatias congénitas que se ha
asociado con dafio endotelial y se reporta que se asocia con un incremento en la cuenta total
de las células Endoteliales Circulantes (30); No se correlacioné el grado de HAP con el niumero
de CEC por lo que puede ser un estudio a futuro. Ademas de los factores que pueden
modificarla Presiéon pulmonar como son el uso de medicamentos como el sildenafil, oxido
nitrico, captopril y que no se tomdé en consideracién sobre las posibles variaciones que

existieran en nuestra poblacion.

Por otro lado al poder medir la lesion endotelial en forma no invasiva, como es el caso de la
cuantificacion de la distensibilidad de la arteria braquial que se midié en este estudio, puede
permitir la identificacion precoz de los pacientes con alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares, secundaria al dafio endotelial, la cual ha sido estudiada en forma intensiva en
pacientes con muerte cardiovascular, infarto al miocardio, enfermedad cerebrovascular y
angina inestable (23) con una media de 3.77 +4 mm; en nuestro estudio se obtuvo una media
de 0.720/0.880 (0.3-1.5/0.4-1.7) con una p<0.006 observando que por si sola la determinacion
de la distensibilidad endotelial puede considerarse como un factor prondstico para desenlace
del evento postquirurgico y constituye el hallazgo mas significativo del estudio, y con potencial
trascendencia, ya que es una evaluacién no es invasiva y puede ser realizada por algun
operador capacitado, ademas de que al momento actual no se encuentran reportes en nifios

en la literatura de su utilidad reportes en nifios postoperados de corazén.
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Cabe mencionar que hasta el momento, tampoco se ha informado de ninguna referencia donde

se describa el valor de la distensibilidad endotelial en nifios, por lo que es necesaria una

investigaciéon con ese fin, para poder contar con valores de referencia con quien contrastar los

hallazgos en nifios enfermos y darle su justo valor como un buen biomarcador, ademas de que

se podria modificar el tratamiento e identificar cual es la causa de hipoxia sostenida con dafio

endotelial secundario, e incluso podria considerarse como un indicador para poder programar

la cirugia en las mejores condiciones posibles.

Conclusiones

1.

Las células endoteliales circulantes son un marcador Uutil y especifico de dafio
endotelial, en nuestro estudio estuvo incrementado probablemente por la, presencia de
Hipertension Arterial Pulmonar

El ultrasonido doppler para medir la distensibilidad de los vasos sanguineos es util para
la determinacién de dano endotelial ademas de tener la ventaja de no ser un método
invasivo, tuvo la ventaja de ser realizada por un sélo observador y la desventaja de ser
un grupo muy pequefio de pacientes, aunque se requieren las cifras de referencia en
poblacién infantil sana, y en todo caso contrastar el cambio de porcentajes de dicha
distensibilidad, pre y postquirurgica.

Las células endoteliales circulantes son marcador de valor prondstico en el adulto
isquémico y de manera similar podra ser utlizado en el nifio solo con hipertension
pulmonar como esta descrito sino de otras patologias a nivel cardiaco en las que exista

dafo endotelial.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EDAD: MESES SEXO: 1=M 2=F

PESO: KG TALLA: CM

RASCH-1: 1 2 3 4 5 6

PATOLOGIA DE FONDO:

TIEMPO DE DCP: 1:  (60-90 MIN) 2. (90-120 MIN) 3: (MAS DE 120 MIN)

TIEMPO DE PINZAMIENTO AORTICO:  1: (MENOS DE 30 MIN) 2: (30-60 MIN)
3: (MAS DE 120 MIN)

DIAS DE VENTILACION MECANICA: 1: (MENOSDE2) 2: (MASDE 2)

DIAS DE ESTANCIA EN LA TERAPIA INTENSIVA: 1: (MENOSDE5) 2: (5-10)

3: (MAS DE 10)
APOYO INOTROPICO: 1. DOPAMINA 2. DOBUTAMINA 3. MILRINONA

4. ADRENALINA 5. NORADRENALINA 6. LEVOSIMENDAN

DIAS DE UTILIZACION DE INOTROPICO: 1: MENOSDE3  2: MASDE3
DEFUNCION: 1: SI 2: NO

CELULAS ENDOTELIALES CIRCULANTES

PREQUIRURGICAS:

POST QUIRURGICAS:
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IMSS

Consentimiento informado

Titulo:

“DANO ENDOTELIAL EN NINOS OPERADOS DE CORAZON SOMETIDOS A DERIVACION
CARDIOPULMONAR”

Su hijo(a) ha sido invitado a participar en este estudio de investigacion clinica, dado
que sera sometido a una intervencién quirdrgica que implica uso de circulacién extracorpoérea.
Usted puede decidir, si desea que su hijo(a) participe o no. Por favor, tome su tiempo para la
decisién. Sirvase leer cuidadosamente y siéntase libre de preguntar al médico del estudio
acerca de la informacidn que se proporcionara mas adelante.

El estudio sera conducido por el Médico Residente de Enfermo Pediatrico en Estado Critico
Claudia Soraya Lopez Reyes, y como investigador principal la Dra. Ma. Eugenia Paniagua
Medina, en el Hospital antes mencionado.

Propdsito del Estudio

El propésito del estudio es saber si un tipo especial de células que tenemos en la sangre
(lamadas células endoteliales) influye sobre el pronéstico y la posibilidad de presentar
complicaciones en los pacientes que son operados del corazén y se somenten a circulacién
extracorpérea. La circulacion extracorpérea es un procedimiento mediante el cudl la sangre
circula fuera del cuerpo.

Procedimientos a realizar

e Tomara una muestra de sangre (4ml, aproximadamente una cucharadita) antes de que
empiece la cirugia, ésta muestra se tomara al momento de poner a su paciente en el
sistema de circulacion extracorporea a fin de evitar puncionarlo.

e Se tomara una segunda muestra de 4 ml en las 18 hrs posteriores; ésta muestra se
tomara del catéter arterial y/o venoso que tenga el paciente; por lo que tampoco se
hard mediante puncién. Si su hijo (a) no tiene instalado catéter, ésta muestra se tomara
mediante puncién venosa.

e A si mismo se realizara la determinacién de un ultrasonido braquial, en dos tiempos pre
y postquirtergico; el cudl se realiza con equipo del hospital. El ultrasonido es parecido
al que se le hizo a su hijo (a) para hacer el diagnéstico de la enfermedad del corazoén.
Consiste en un registro que se hace colocando un pequefio aparato sobre la piel y que
dura algunos minutos.

Beneficios obtenidos si decide participar en el estudio

No habra beneficios directos para su hijo (a). Este estudio puede contribuir al desarrollo de
nuevos conocimientos sobre la enfermedad de su hijo, las complicaciones durante y
después de la cirugia y asi, obtener tratamientos que en un futuro puedan ser de utilidad
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para los pacientes que padezcan estas enfermedades. El estudio no tiene costo para
ustedes y tampoco habra un pago por su participacion en el mismo.

Posibles riesgos y molestias

1. En un caso remoto, la toma de la muestra se realizara por puncién venosa, la cual
se llevara a cabo por personal especializado con técnicas adecuadas. Esta puncion
puede ocacionar leve dolor y en pocas ocaciones dejar un hematoma ( moreton).

2. La realizacion de ultrasonido braquial, solo representa una molestia transitoria para
el paciente al momento de su realizacion.

Participacion o Retiro

Su participacion es voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion
médica y conservara todos los derechos dentro de la institucion.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede decidir que
su hijo abandone el estudio, en cualquier momento. Esto tampoco modificara los beneficios y
atencion que usted tiene como derechohabiente del IMSS. En éste caso, la informacion y
muestras que se hayan obtenido de su hijo (a) seran eliminados del estudio.

Privacidad y Confidencialidad del Estudio

Todos los datos personales que puedan identificar a su hijo(a) seran resguardados en forma
confidencial.

Sdlo tendran acceso a los datos y los resultados de éste estudio los investigadores y el Comité
de ética del Hospital de Pediatria del CMNSXXI.

Si los resultados de éste estudio son publicados o presentados en reuniones académicas, no
se dara informacién que revele la identidad de los participantes. Para proteger su identidad le
asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en
lugar de su nombre en nuestra base de datos.

En caso de tener dudas y aclaraciones acerca del estudio, puede contactar a los investigadores
responsables:

Al médico Residente de Médico Residente de Enfermo Pediatrico en Estado Critico Claudia
Soraya Lopez Reyes al teléfono 04455 33 34 26 11, o a la Dra. Maria Eugenia Paniagua al
teléfono 56276900 ext. 22509 o con el Dr. Juan Carlos Rivera Rebolledo al teléfono 56276900
ext. 22472 y 22369 .

Para dudas sobre los derechos como participantes en un estudio de investigacion.

Con los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-
21216, de 9 a 16.00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La
Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del bloque B, Unidad de Congresos piso
4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725,
México D.F.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste éste estudio, ademas de haber leido ( o
alguien me ha leido) el contenido de éste formato de consentimiento. Se me ha dado la
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oportunidad de hacer preguntas, han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una
copia del formato. Al firmar éste formato estoy de acuerdo con que mi hijo (a) participe en la
investigacién que aqui se describe.

Nombre del paciente o tutor (letra de molde) Firma y fecha

Domicilio y teléfono

Nombre del investigador (letra de molde) Firma y fecha

Nombre testigo 1 (letra de molde) Firma y fecha

Parentesco:

Direccion:

Nombre testigo 2 (letra de molde) Firma y fecha

Parentesco:

Direccion:
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