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RESUMEN

CAMBIOS EN LA VARIABILIDAD DEL RITMO CARDIACO DURANTE LA
BRONCOSCOPIA FLEXIBLE EN PACIENTES PEDIATRICOS. Anel Estefania Polito Bernal,
Mario Humberto Vargas Becerra, Laura Patricia Thomé Ortiz, Unidad de Investigacién Médica
en Enfermedades Respiratorias y Servicio de Neumologia Pediatrica, UMAE Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Introduccién: La broncoscopia flexible es un procedimiento usado como herramienta
diagnostica para el estudio de las enfermedades pulmonares y permite obtener informacion
de las caracteristicas anatomicas y propiedades dinamicas de la via aérea, asi como realizar
algunos procedimientos diagndsticos o terapéuticos. Durante la broncoscopia flexible se
realizan diversas maniobras que pueden producir estimulacion fisiolgica del sistema nervioso
parasimpatico o del sistema neurohormonal adrenérgico. Estos cambios han sido poco
estudiados y podrian detectarse mediante el analisis de la variabilidad del ritmo cardiaco
(HRV), definida como la variacion de la distancia de los intervalos R-R de un registro
electrocardiografico de por lo menos 5 min de duracion.

Objetivo: En este estudio se determin6 cuéles eran los cambios en la HRV inducidos por las
maniobras realizadas durante la broncoscopia flexible.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, observacional y
prospectivo. Se identificaron pacientes pediatricos a quienes se les iba a realizar
broncoscopia flexible. Se excluyeron aquéllos cuya indicacién de broncoscopia fue por cuerpo
extrafio o que tuvieran inestabilidad hemodinamica o respiratoria. Una vez que se encontraran
en el area de broncoscopias, antes de iniciar la sedacion se le coloc6 al nifio un equipo de
monitoreo cardiaco (Holter), el cual se mantuvo registrando el ECG durante la realizacién del
procedimiento broncoscopico hasta antes de que el nifio abandonara la sala. La informacion
del registro se descargé a una computadora empleando el software propio del equipo y se
procedié al analisis automatizado de la HRV en periodos de 5 minutos en los siguientes
tiempos: a) Basal, b) Inicio de broncoscopia, c) Inicio de lavado broncoalveolar, y d) Término
de broncoscopia. Se describieron los cambios de la HRV, en especial aquellos que indican
estimulacion parasimpatica (rMSSD, pNN50 y HF) en los cuatro diferentes tiempos de
medicion comparandolos mediante andlisis de varianza para mediciones repetidas seguido de
prueba t de Student pareada ajustada por la correccién de Bonferroni.

Resultados: Se estudiaron 45 pacientes (22 mujeres) de 1 a 16 afios de edad sometidos a
broncoscopia flexibles para obtencién de muestras bioldgicas (37 pacientes) o exploracion de
vias aéreas (8 pacientes), la mayoria indicada por enfermedad por reflujo gastroesofagico y
sospecha de aspiracion (18 pacientes). Con respecto a los cambios observados en el Holter
durante la broncoscopia, hubo un discreto incremento en la frecuencia cardiaca,
principalmente después del lavado broncoalveolar. En el dominio del tiempo se observé una
disminucion la HRV (SDNN, rMSSD y pNN50, LF y HF) posterior a la introduccion del
broncoscopio. Esta relativa disminucién de la HRV se mantuvo en las mediciones efectuadas
después del lavado broncoalveolar y al final del estudio.

Conclusiones: Durante la broncoscopia flexible existe una disminucion significativa de la
HRV inmediatamente después de la introduccién del broncoscopio. Las implicaciones y
relevancia de este hallazgo requieren estudios posteriores.






ANTECEDENTES

GENERALIDADES DE LA BRONCOSCOPIA FLEXIBLE

La broncoscopia flexible es un procedimiento usado ampliamente como herramienta
diagnostica para el estudio de las enfermedades pulmonares y actualmente constituye la
técnica de eleccion en la valoracién de muchas de ellas, localizadas o difusas y de patologia
respiratoria aguda, subaguda y crénica. Consiste en un examen directo del arbol
traqueobronquial con un tubo flexible (fibrobroncoscopio) y permite obtener informacion de las
caracteristicas anatomicas y propiedades dindmicas de la via aérea, asi como realizar

algunos procedimientos diagnoésticos o terapéuticos [1].

Indicaciones de la broncoscopia

La broncoscopia esta indicada siempre que los beneficios que aporten a la exploraciéon
superen los riesgos que sobrelleva su realizacion y siempre que la informacion que
esperamos obtener por medio de ésta no puedan ser alcanzados por métodos menos
invasivos. Estas indicaciones se pueden dividir en: exploraciéon de las vias aéreas, obtencion
de muestras bioldgicas y aplicacién de medidas terapéuticas. [2, 3].

Se realiza exploracion de las vias aéreas en el caso de:

- Semiologia respiratoria persistente tal como estridor, sibilancias persistentes, tos cronica,
hemoptisis, alteraciones de la fonacién (disfonia, llanto anémalo, etc.), y sospecha de
aspiracién de cuerpo extrafio.

- Anomalias radiolégicas persistentes como atelectasia persistente, neumonia recurrente o
hiperclaridad localizada.

- Problemas relacionados con las vias aéreas artificiales tal como fallo repetido de
extubacion, comprobacién de la permeabilidad y posicion de tubo endotraqueal,
evaluacién del paciente crénico con traqueostomia.

- Miscelaneos como tuberculosis pulmonar, bronquitis plastica, evaluacion de lesiones
trauméaticas de la via aérea. [2, 3].

Se realiza lavado broncoalveolar (LBA) para la obtencion de muestras biol6gicas en
infiltrados en pacientes inmunodeprimidos, neumopatia intersticial crénica, patologia
obstructiva intraluminal, fibrosis quistica, seguimiento del trasplante pulmonar o de médula
Osea, bronquitis cronica, etc. Las aplicaciones terapéuticas estan determinadas por el interés

de realizar intubacion traqueal dificil, administracion de farmacos, lavados broncoalveolares



seriados, aspiracion de secreciones intrabronquiales, extraccién de cuerpos extrafios distales
[2, 3].

Técnica de broncoscopia

Este procedimiento debe realizarse en un hospital. El éxito y la seguridad son avaladas en un
entorno apropiado, representado por una unidad de endoscopia 0, en su defecto, en un &rea
abastecida de mddulo de reanimacion cardiopulmonar (cuidados intensivos, sala de
reanimacioén, quiréfano, etc.). El procedimiento debe realizarse en un paciente bajo sedacién
para facilitar la tolerancia de la técnica y la desconexion del medio, permitiendo la respiracion
espontanea y disminuyendo asi el riesgo de hipoxia. [3, 4].

Previamente a su realizacion debe obtenerse un consentimiento informado, habiéndose
informado al nilo mayor y/o a los padres acerca de la técnica, en términos comprensibles. Se
realizara una historia clinica detallada, sefialando las circunstancias que pudieran afectar la
exploracion tales como hiperreactividad bronquial, sindrome de apnea obstructiva del suefio,
alergias, cardiopatia y alteraciones de la coagulacion. [4].

Las condiciones previas del nifio decidiran el tipo de acceso y las caracteristicas de la
exploracion.

— Nasal: requiere sedacion IV y anestesia topica de fosas nasales (lidocaina al 2%).

— Nasal con mascarilla facial: permite aporte de oxigeno al 100% y soporte con presién

positiva continua en vias aéreas.

— Oral a través de mascarilla laringea: permite la exploracion de las vias aéreas inferiores

desde la region glotica.

— Tubo endotraqueal o traqueostomia: permite solo la observacion de las vias respiratorias

bajas. [4].

Procedimiento
El operador se sitla en la cabecera del paciente, con la camilla en posicién baja. Se elige la
via de acceso del broncoscopio, se escoge el instrumento adecuado a la edad del nifio y se
lubrica su extremo distal. Se conecta al sistema de aspiracion, con presiones entre 25-120
cmH-0O, intercalando receptores apropiados para la obtencion de muestras. [4, 5].

Si el acceso es nasal, se realiza el estudio de la anatomia y funcionalidad de las
estructuras faringeas y laringeas. El paso translaringeo se realiza centrando el extremo del
broncoscopio en el angulo de la comisura anterior de las cuerdas vocales, para introducirlo a

continuacioén, realizando una flexiébn posterior. Para facilitar el paso del broncoscopio y
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prevenir la presencia de laringospasmo, se instila localmente una dosis de lidocaina al 1% a
través del canal de trabajo. Se observa el eje de la trdquea y su movimiento con la
respiracion, presencia de cartilagos, pars membranosa, visualizacion de la carina, posibles
compresiones o desplazamientos, zonas pulsétiles, etc. La exploracion del arbol bronquial
debe ser sistematica, completa y secuencial. Se debe observar la existencia de posibles
anomalias anatdmicas, el aspecto de la mucosa (palida, eritematosa, friable, adelgazada o
engrosada), las caracteristicas de las secreciones (escasas, moderadas o abundantes;
localizadas o difusas; mucosas, purulentas, hemorragicas), y proceder a la toma de las

muestras (secreciones o tejidos) que se crean convenientes. [5].

Lavado broncoalveolar

Estudio que permite valorar los constituyentes celulares y bioquimicos de la superficie epitelial
de las vias respiratorias inferiores o la presencia de microorganismos, mediante la instilacion
y posterior aspiracion de liquido en uno o varios segmentos pulmonares. En caso de solicitar
estudios bacterioldgicos, el LBA se debera realizar en primer lugar, antes de explorar el arbol
bronquial. Se utiliza suero salino isoténico estéril, a temperatura ambiental o a 37°C para
disminuir el reflejo de la tos. Se introduce a través del canal del broncoscopio, con una jeringa
posteriormente la instilacion de aire en cantidad suficiente para vaciarlo completamente,
seguidamente se aspira el liquido introducido mediante aspiracion a través de un circuito
constituido por varios recipientes interconectados entre el canal de trabajo y la aspiracion. Los
volumenes de liquido a utilizar son: niflos de <20 kg: un total de 3 mil/kg dividido en 3

fracciones iguales; nifios 220 kg: alicuotas de 20 ml, hasta un volumen final de 3 ml/kg. [3-5].

Cuidados posbroncoscopia flexible
Se coloca al paciente en posicion comoda y debe vigilarse la presencia de complicaciones. Se
requiere la recuperacién completa de la consciencia y la comprobacién de la tolerancia oral

antes de decidir el alta [4, 5].

Complicaciones

Las complicaciones de la broncoscopia flexible son poco frecuentes, el porcentaje global de
complicaciones reportada en la literatura varia entre 5-7.5% [6] y generalmente son leves. Su
frecuencia dependera de las técnicas utilizadas, las caracteristicas de los pacientes y los afios
de experiencia del operador. Se pueden dividir en: fisioldgicas, infecciosas, mecanicas,

anestésicas y otras. [3, 6]



- Hipoxia, hipercapnia, arritmias, laringospasmo, broncospasmo.

- Se observa fiebre transitoria en el 20% de los casos en quienes se realiz6 procedimiento
anadido de LBA.

- Mecénicas: neumotodrax, hemoptisis, traumatismo laringeo, traumatismo nasal, epistaxis y
lesiones de la mucosa bronquial.

- Anestésicas: dolor, depresion respiratoria, bradicardia.

Se han reportado en la broncoscopia flexible cambios hemodinamicos en diversos
parametros, con aumento generalizado en la presién media de la arteria pulmonar y la presién
capilar pulmonar. Se ha descrito que la presidbn media pulmonar se incrementa entre 25 y 30
mmHg en promedio, el indice cardiaco aumenta 4.25 L/min/m?, la presién venosa central no
experimenta cambios importantes [7]. La funcién ventricular derecha presenta cambios con
aumento del volumen-latido por el mecanismo de Frank-Starling, aunque la fraccién de
expulsién del ventriculo derecho no sufre cambios [7]. En un grupo de enfermos coronarios
sometidos a broncoscopia flexible se observaron principalmente taquicardia, trastornos en la
repolarizacion y cambios isquémicos que desaparecen después del examen [8]. Otros
estudios mencionan que los indices hemodinamicos no cambiaron significativamente durante

el procedimiento [9].

Contraindicaciones
Las contraindicaciones absolutas de la broncoscopia flexible se limitan a pacientes con
hipoxia refractaria, coagulopatia significativa, broncoconstriccion importante e inestabilidad

hemodinamica [10, 11].

INERVACION DEL APARATO RESPIRATORIO
Anatdmicamente el sistema nervioso se integra por el encéfalo y la médula espinal, que
conforman el sistema nervioso central. De este Ultimo emergen fibras nerviosas que se
distribuyen en los distintos 6rganos a lo que en conjunto se denomina sistema nervioso
periférico. Asi mismo, de acuerdo a lo funcional, el sistema nervioso se ha dividido en dos
grandes categorias, el sistema nervioso somético, encargado de regular aquellas funciones
que estan bajo el control voluntario, y el sistema nervioso autobnomo (SNA), responsable de
las actividades organicas involuntarias. [12, 13].

El SNA esta conformado a su vez por el sistema nervioso simpético, cuyo mediador

principal es la noradrenalina, por lo que también se le llama sistema nervioso adrenérgico, y el
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sistema nervioso parasimpético, el cual en su rama eferente posee como neurotransmisor
mas relevante la acetilcolina, motivo por el cual también es denominado sistema nervioso
colinérgico [12, 13].

El SNA controla diversos aspectos de la funcién respiratoria, incluyendo la regulacion del
tono de la musculatura lisa de la via aérea, la secrecion de moco de las glandulas
submucosas, la permeabilidad vascular y el flujo sanguineo. Algunos estudios sugieren que
una mayor actividad neuronal puede desempefar importante papel en la sintomatologia y la

fisiopatologia de enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias [12].

Inervacién colinérgica de las vias aéreas

Se ha aceptado que los nervios colinérgicos juegan un papel importante en la regulacién del
calibre de las vias aéreas en muchas especies, incluyendo el ser humano, ya que constituyen
el principal mecanismo constrictor de las vias aéreas. Las fibras nerviosas eferentes corren a
lo largo del vago y hacen sinapsis en los pequefios ganglios parasimpaticos, localizados en
las paredes de las vias aéreas. Desde ahi, las fibras nerviosas posganglionares inervan a los
organos blanco, al musculo liso de las vias aéreas y a las glandulas submucosas. En las vias
aéreas humanas, la inervacion colinérgica se ha confirmado hasta los bronquiolos terminales
[14, 15].

La inervacion colinérgica de las vias aéreas ha sido estudiada en animales empleando
estimulacion eléctrica del campo y de los nervios vagos [16, 17]. La estimulacion eléctrica de
los extremos distales de los nervios vagos seccionados provoca broncoconstriccion. Esta
respuesta puede bloquearse con el antagonista muscarinico atropina y es aumentada por los
inhibidores de la colinesterasa. La constriccién ocurre desde la trdquea hasta los bronquiolos
mayores. Los ductos alveolares y los bronquiolos terminales no responden a dicha
estimulacion. El inicio de las respuestas constrictoras es rapido y facilmente reversible,
sugiriendo que se debe a la contraccion del musculo liso, mas que a edema de la mucosa o a
la produccion de moco. Se ha encontrado que una gran cantidad de estimulos mecanicos y
quimicos modifican el tono broncomotor, el calibre de la laringe y la secrecién de moco. Estos
estimulos pueden aumentar o disminuir el tono colinérgico vagal al estimular las

terminaciones nerviosas sensoriales. [16, 17].

El nervio vago proporciona la inervacion parasimpatica eferente de las vias aéreas y la

inervacion aferente (sensorial) pulmonar mediante fibras que se originan en las raices
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dorsales de la médula espinal. El nervio vago se divide en laringeo superior y recurrente
laringeo, que llevan fibras sensoriales y preganglionares parasimpéticas a la traquea y los
bronquios principales; pequefias ramas vagales proporcionan inervacion al resto de las vias

respiratorias [18].

Inervacion adrenérgica de las vias aéreas

El aporte nervioso simpatico a los pulmones esta menos caracterizado y desarrollado que el
sistema parasimpético y en el ser humano es practicamente inexistente y limitado a las vias
aéreas superiores [13]. Ademas de esta escasa inervacion, el sistema adrenérgico controla
también a las vias aéreas a través de catecolaminas circulantes liberadas desde la médula
suprarrenal. Las fibras simpdéticas inervan los vasos sanguineos bronquiales, las glandulas
submucosas y los ganglios parasimpaticos; solo algunas inervan al musculo liso de las vias

aéreas.

VARIABILIDAD DEL RITMO CARDIACO

Hace siglos que la monitorizacion de los latidos del corazén ha sido de interés y se reconocié
gue los latidos cardiacos de una persona variaban en diferentes condiciones. A mediados del
siglo XIX se postulé que la variacion de los latidos cardiacos durante las fases de la
respiracion se debia a la actividad del nervio vago. Durante el siglo XX se desarrollé el primer
electrocardiograma, permitiendo tener registros graficos de la actividad eléctrica del corazén.
El registro electrocardiografico estd compuesto por tres secciones: la onda P, el complejo
QRS y la onda T, los cuales corresponden a un ciclo cardiaco. A partir de 1960s se inicio el
estudio detallado de su variabilidad, en especial después de que se inventara el registro
electrocardiogréfico continuo (Holter) [19, 20].

La frecuencia cardiaca se modifica de manera dindmica ante diversas situaciones
fisiol6gicas que ocurren en el organismo [21]. En una persona sana, en reposo, los latidos se
producen con una frecuencia variable, es decir, el tiempo en milisegundos, entro dos latidos
varia de latido a latido. A esto se denomina variabilidad del ritmo cardiaco (HRV, heart rate
variability), definida como la variacion de la frecuencia del latido cardiaco durante un intervalo

de tiempo definido (que puede ser tan corto como 5 min o prolongado de hasta 24 h).
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La medicién de la HRV se lleva a cabo detectando cada una de las ondas R y calculando
el tiempo entre las diferentes ondas R consecutivas (llamado intervalo RR o intervalo NN,
siglas de normal-normal), el cual mide el periodo cardiaco. La funcién inversa mide la

frecuencia cardiaca (Figura 1).

Intervalos RR
v v v ammai
dn b b b [

0.885 0.898 0.892 0.864 0.884 0.896 0.865 0.871 0.922 0.91

SDNN = Desviacion estandar de todos los intervalos RR normales
Dominio de MSD = Promedio de diferencias de los intervalos
tiempo RMSSD = Varianza de las diferencias de cada intervalo RR con respecto al que le precede.
pPNNS50 = Porcentaje de intervalos RR sucesivos que tienen mas de 50 mseg de diferencia.
HRVI = indice de HRV (area del histograma de valores RR entre el valor modal)

| WWWMMWW

Tlempo

Intervalo RR

Descomposwlon en patrones repetitivos
(transformacién de Fourier o autorregresion)

Alta . .
Dominio de frecuencia

3 EAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV

5 VAVAVAVAVAVAVAVA HF = Densidad de frecuencias altas
g 2V Va2V UY (0.15a0.4 Hz).

3 U raVUaVWa LF = Densidad de frecuencias bajas
L Baja (0.04 a<0.15 Hz).

La superposicion de todas estas ondas reproduce el patron original

Figura 1. Variacion de la frecuencia cardiaca (FC) latido a latido. A partir del ECG se calcula
el intervalo entre picos R-R, expresado en segundos. La frecuencia cardiaca se calcula
como FC=60*1/RR. A partir de las mediciones de intervalos RR de latidos normales se
calculan diversos parametros de HRV en el dominio del tiempoo v de la frecuencia.

La contraccion ritmica y coordinada del musculo cardiaco esta originada en la
despolarizacion periddica del nodo sinoauricular. La HRV es una medida del balance entre los
mediadores simpaticos (el efecto de la noradrenalina y adrenalina, liberadas principalmente
de las fibras nerviosas simpaticas o de la médula suprarrenal, respectivamente, que actlan
sobre el nodo sinoauricular), los cuales aumentan la frecuencia cardiaca, y los mediadores
parasimpaticos (la influencia de la acetilcolina liberada por las fibras nerviosas
parasimpaticas) que causan disminucion de la frecuencia cardiaca. La respuesta del nodo
sinoauricular a la estimulacion simpatica es mas lenta que a la del parasimpatico, ya que

necesita de 20 a 30 latidos para establecerse. En condiciones normales, el equilibrio entre la
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actividad simpética y parasimpatica favorece a este ultimo, mientras que en estados de

ansiedad, estrés y ejercicio fisico predomina la estimulacion simpética [22].

La HRV se puede analizar empleando varios pardmetros distintos agrupados en dos
enfoques (Figura 1):

1.- Dominio del tiempo (Tabla 1): Utiliza medidas estadisticas como la desviacion estandar y
la media aritmética para la cuantificacion de los intervalos RR. Con los métodos de dominio
del tiempo no se puede obtener informacion sobre el origen fisiologico de la HRV, y no
permiten identificar el tipo de predominio autondmico. Para registros de 24 h de duracion los
indices mas importantes son SDNN, indice SDNN, y rMSSD. Para mediciones de corta
duracion algunos de los indicadores mas importantes son SDNN, rMSSD y pNN50. [23, 24].

Tabla 1. Variables estadisticas de los métodos del dominio del tiempo de la variabilidad del
ritmo cardiaco

Variable Unidad Descripcion
SDNN ms Desviacion estandar de los intervalos RR normales (NN)
SDANN ms Desviacion estandar de los promedios de los intervalos N-N

todos latidos cardiacos de 5 minutos de registro

rMSSD ms Raiz cuadrada del promedio de las diferencias sucesivas de
NN al cuadrado

pNN50 % Porcentaje que representan todos intervalos RR que son
mayores de 50 ms

SDSD ms Desviacion estandar de las diferencias entre latidos
adyacentes RR normales

2.- Dominio de frecuencia (Tabla 2): Permite descomponer las variaciones del ritmo cardiaco
en componentes oscilatorios, y entrega informacion acerca de la amplitud y frecuencia de
estos componentes. El andlisis espectral descompone cualquier sefial constante vy
estacionaria dependiente del tiempo en sus componentes sinusoidales, permitiendo analizar
la potencia de cada componente en funcion de su frecuencia, siendo los métodos mas
utilizados la transformacion rapida de Fourier (FFT), el modelamiento autorregresivo (AR), y la

descomposicion wavelet [23, 24].
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Tabla 2. Variables estadisticas de los métodos del dominio de la frecuencia de la variabilidad del
ritmo cardiaco

Rango de
Variable Unidad Descripcion frecuencias
HF ms?2 Potencia en el rango de alta frecuencia 015a04 Hz
HF normalizado nu Potencia de la alta frecuencia en unidades -
normalizadas (HF/(total power-VLF)x100)
LF ms?2 Potencia en el rango de baja frecuencia 0.04a0.15Hz
HF normalizado nu Potencia de la alta frecuencia en unidades -
normalizadas (HF/(potencia total-VLF)x100)
VLF ms?2 Potencia en el rango de muy baja frecuencia 0.04 - 0.003 Hz
LF/HF - Andlisis del ratio LF [ms2)/HF[ms2]-

En un individuo sano una HRV alta indica que existe una buena adaptacion fisiolégica y que

los sistemas nerviosos autbnomos simpatico y parasimpatico se estan ajustando segundo a
segundo para satisfacer los requerimientos cambiantes del organismo. Por el contrario, una

disminucion de la HRV es un dato de adaptacién anormal e insuficiente del SNA. Se ha

descrito a la disminucion de la HRV como un factor de riesgo para eventos desfavorables en
individuos aparentemente sanos y en pacientes con diversas enfermedades tales como
cardiomiopatias, hipertension arterial sistémica, infarto del miocardio, EPOC, insuficiencia
renal, entre otras.

Se ha evaluado los efectos de la edad y el sexo sobre la HRV y se ha encontrado que los
indices de la HRV relacionados con el parasimpatico tienden a ser altos en los jovenes con
respecto a los ancianos, en quienes los componentes simpatico y parasimpatico tienen una

importancia casi similar.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI (HP-CMNSXXI), se atienden pacientes con diversas afecciones pulmonares. Uno de
los procedimientos realizados en esta unidad consiste en la exploracion endoscopica de la via
aérea mediante broncoscopia flexible, ya sea para evaluacion anatomica y funcional de via
aérea, toma de muestras para cultivos y tinciones especiales y toma de biopsia, entre otras

indicaciones.
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Hasta el momento actual no existe una descripcion en la literatura médica de cuales son
los cambios de la HRV que ocurren durante la broncoscopia flexible. Estos cambios de la
HRV podrian reflejar una adaptacion dinamica del organismo, mediada por el SNA, a las
demandas que impone el procedimiento. Por ejemplo: a) La introduccion del broncoscopio o
la introduccién del liquido para el lavado broncoalveolar podrian estimular los receptores
aferentes de irritacion y/o las terminaciones nerviosas no mielinizadas llamadas fibras C,
incitando distintos reflejos que promueven bradicardia, hipotensién y vasodilatacién de la
vasculatura pulmonar [13], que a su vez modifican el retorno venoso al corazén. b) La
presencia del broncoscopio dentro de la vias aéreas o la presencia del liquido en las vias
aéreas terminales y alveolos podrian condicionar disminucion relativa de la ventilacion de esa
region del pulmén, provocando disminucién de la saturacién periférica de oxigeno (SpO.), lo
que modificara la frecuencia cardiaca. Por lo tanto, en el presente estudio se pretendi

describir cudles son los posibles cambios en la actividad del SNA medida por la HRV.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son los cambios en la HRV que inducen las maniobras realizadas durante la
broncoscopia flexible en nifios con diagndstico o sospecha de neumopatia?

JUSTIFICACION

La HRV es un valor para la medicion de la actividad neurovegetativa que describe la
capacidad del organismo para cambiar el intervalo temporal latido a latido, dependiendo de
los estimulos fisiolégicos a los que se someta. Durante el procedimiento de la broncoscopia
flexible se realizan diversas maniobras que pueden producir estimulacion fisiolégica del
sistema nervioso parasimpatico o del sistema neurohormonal adrenérgico. De corroborarse la
presencia de estos posibles cambios permitiia conocer mejor las repercusiones
hemodindmicas del procedimiento y abrir una nueva linea de investigacion para en el futuro

explorar otros aspectos.

HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio descriptivo no requirié hipotesis.
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OBJETIVO

Determinar cuéles son los cambios en la HRV inducidos por las maniobras realizadas durante

la broncoscopia flexible.

MATERIAL Y METODOS

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO
El estudio se realizd en el area de endoscopia del servicio de Neumologia Pediatrica del HP-
CMNSXXI.

DISENO

Descriptivo, transversal, observacional, prospectivo.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

Pacientes con indicacién de broncoscopia flexible por sospecha de neumopatia.
Pacientes de 1 afio a <17 afios de edad. Se prefiri6 no incluir a nifios menores de 1
afo debido a que la HRV se modifica paulatinamente con la edad, siendo el grupo de
edad menos estudiado [25, 26].

Pacientes de cualquier sexo.

Pacientes cuyos responsables legales aceptaron su participacion en el estudio y, en
mayores de 8 afios, que el paciente mismo aceptara su participacion. En ambos casos

se firmaron cartas de consentimiento y asentimiento, respectivamente.

Criterios de exclusion

Pacientes cuya broncoscopia flexible fuera por sospecha de cuerpo extrafio. El motivo
es que el cuerpo extrafio seria un estimulo mecanico adicional que podria modificar
por si mismo la HRV, ademas de que en estos pacientes hay mayor manipulacién de

las vias aéreas

Criterios de eliminacién

Pacientes en quienes debido a inestabilidad hemodindmica o respiratoria no fue

posible completar el registro de Holter.
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- Pacientes en quienes no sea posible tener una lectura confiable del Holter debido a un

registro con demasiada inestabilidad o interferencia.

TAMARNO DE LA MUESTRA

No existen estudios similares al respecto que nos permitan calcular un tamafio de muestra.
Utilizando la férmula para calculo de muestra para estudios cuya variable principal es de tipo
cualitativo para una poblacién finita [27] y teniendo en cuenta que en el 2016 se realizaron

212 broncoscopias flexibles, los calculos fueron los siguientes:

212 x (1.96)2 X 0.5 X 0.5
(0.1)2 (212-1) + (1.96)2 X 0.5 X 0.5

n= N Z%pq =
d2 (N-1)+ Z%pq

= 203.6048 = 66.3
3.0704

Por lo tanto, el tamafio muestral que se propuso fue n=70 sujetos. En el presente reporte, y
para los fines de la tesis de subespecialidad, se incluyen los resultados obtenidos en los

primeros 45 pacientes.

VARIABLES
Variable Definicién conceptual Definicion operacional HEEY un|d &
de medicién
VARIABLE DE INTERES
Variabilidad del ritmo | Variacion de la frecuencia del | Se empleara un equipo Holter TLC500 marca De intervalo,
cardiaco (HRV) latido cardiaco durante un Contec cuyo software analiza automaticamente la continua:
intervalo de tiempo definido HRV. Este analisis se basa en la duracion de los - ms? (rMSSD)
intervalos entre ondas R normales ocurridas enun | - % (pNN50)
periodo de 5 min. Se evaluaran 4 periodos de 5 - ms? (LF, HF)
min (antes y después de introducir el broncoscopio,
al inicio del lavado broncoalveolar y después de
terminar la broncoscopia. Se analizaran las
variables que evaluan de forma global la HRV
(SDNN) actividad del sistema nervioso autonomo
(rMSSD, pNN50, LF y HF).
VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS
Féarmacos Administracién oral o Practicamente todos los nifios reciben induccién Cualitativa:
opcionales recibidos | parenteral de un compuesto con_fentanilo y propofol y anestesia con -Lidocaina
quimico que es capaz de sevofluorano, por lo que estos farmacos no son -Atropina
modificar alguna funcién en el | variables. Lo que se evaluara como posibles -Cisatracurio
organismo. variables confusoras son aquellos farmacos -Midazolam
opcionales, es decir, que el anestesidlogo decide | Etc.
usar antes o durante el procedimiento, tales
como lidocaina, atropina, etc.
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Sexo Caracteristicas anatomicas que | Hombre o mujer segun su fenotipo, tal como esté | Categorica
distinguen en una misma asentado en el expediente. dicotémica:
especie al individuo masculino -masculino
y femenino. -femenino

Edad Tiempo cronolégico que ha Se calculard mediante la fecha de nacimiento y la | Cuantitativa,
transcurrido desde el fecha de la broncoscopia flexible. continua:
nacimiento hasta un momento -afios
determinado.

VARIABLES DE GRUPO O UNIVERSALES

Peso Fuerza con que la Tierra atrae | Medida que se obtuvo el dia mas cercano a la Cuantitativa,
a un cuerpo. broncoscopia colocando al nifio en una bascula continua:

de precision. -kg

Estatura Medicion de la base de los pies | Medida que se obtuvo el dia mas cercano a la Cuantitativa,
al plano superior de la cabeza. | broncoscopia colocando al paciente en un continua:

infantémetro o estadimetro. -cm

indice de masa Relacién que existe entre el Se calculd con la formula: Cuantitativa,

corporal peso de un sujeto y su talla, IMC=peso/talla (en m)2 continua:
que se emplea como indicador -kg/m?
del estado nutricional.

Motivo de la Causa que motivo la Diagnéstico que motivo la realizacién de la Categorica:

broncoscopia realizacion de la broncoscopia | broncoscopia flexible. -ERGE/aspiracion

flexible flexible -Bronquiectasias/

fibrosis quistica
-Neumonias
-Otras

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se identificaron pacientes a quienes se les iba a realizar broncoscopia flexible en el Servicio

de Neumologia Pediatrica del HP-CMNSXXI y que cumplieran con los criterios de seleccion.

Una vez que se encontraran en el area de broncoscopias, antes de iniciar la sedacion se le

colocé al nifio un equipo de monitoreo cardiaco (Holter), mismo que se mantuvo registrando

continuamente el ECG durante la realizacion del procedimiento broncoscépico hasta el

término de éste y hasta antes de que el nifio abandonara la sala.

Medicién de la HRV
La HRV se evalu6 empleando un equipo Holter (modelo TLC9803, Contec Medical Systems

Co., Ltd., Qinhuangdao,Hebei, China) de la siguiente manera:

1. Con el nifio acostado en mesa de exploracion, y previa limpieza de la piel con alcohol,

se colocaron dos electrodos de referencia, uno en el &rea del manubrio del esternén (V-)

y otro en el hipocondrio derecho (N), mientras que el electrodo activo se colocé en el 5to

espacio intercostal izquierdo en su cruce con la linea axilar anterior (V5).

2. Se inici6 el registro del Holter, mismo que se mantuvo activo durante la realizacion de la

broncoscopia y hasta que el nifio estuviera por abandonar la sala.
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3. Al finalizar el estudio, se retiraron los cables y los electrodos empleando una solucién
especial para despegarlos de la piel.

4. La informacion del registro se descargé a una computadora empleando el software
propio del equipo y se procedié al andlisis automatizado de la HRV en periodos de 5
minutos en los siguientes tiempos: a) Basal: 8 min antes de la introduccién del
broncoscopio. b) Inicio de broncoscopia: 1 minuto después de la introduccion del
broncoscopio. ¢) Inicio de lavado broncoalveolar: 1 minuto después de iniciar el lavado
broncoalveolar, y d) término de broncoscopia: 5 minutos posteriores a terminar el

procedimiento broncoscépico (Figura 2).

Introduccion del Inicio del lavado Retiro del El paciente
broncoscopio broncoalveolar broncoscopio abandona la sala

S e ‘ /_L.

A Medicion de Medicion de Medicién de Medicion de
la HRV la HRV la HRV la HRV

Colocacion Retiro
del Holter del Holter

Figura 2. Representacion esqueméatica de los cuatro periodos de medicién de la variabilidad del ritmo
cardiaco (HRV), cada uno de 5 minutos, durante la broncoscopia flexible.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes o frecuencias y se compararon con la
prueba de proporciones. En el caso de las variables de intervalo, las caracteristicas
antropométricas siguieron una distribucion normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov) por lo
que se les calculé promedio + error estandar y las diferencias entre hombres y mujeres se
evaluaron mediante prueba t de Student no pareada. A las variables de Holter (SDNN,
rMSSD, pNN50, LF y HF) se les realiz6 transformacion logaritmica para alcanzar la
normalidad, por lo que se les calculé promedio geométrico y extremos. Los cambios de las
variables de Holter en los cuatro diferentes tiempos de medicion se compararon mediante
andlisis de varianza para mediciones repetidas, seguido de prueba t de Student pareada

ajustada por la correccion de Bonferroni.
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ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos se aplicaron conforme a las normas éticas y a la declaraciéon de
Helsinki vigente. El estudio se realizé con apego al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion, considerando esta investigacion como de riesgo minimo ya que
sélo se registraron datos que se realizan de manera rutinaria en la realizacion de endoscopia,
como es la monitorizacion obligatoria de signos vitales.

Se solicit6 la firma de la carta de consentimiento informado a todos los padres y la firma de
la carta de asentimiento a niflos mayores de 8 afios de edad.

RESULTADOS

Inicialmente se ingresaron al estudio 60 pacientes a quienes se les realizé Holter durante la
broncoscopia flexible. De estos pacientes se eliminaron 15 porque el registro del Holter fue
inadecuado, quedando asi una poblacion final de 45 pacientes, 23 del sexo masculino y 22
del femenino, con edades entre 1 y 16 afios (promedio + error estandar de 6.1 + 0.7 afios).
Como se puede observar en la Tabla 3, con respecto a las caracteristicas antropométricas los
participantes tuvieron peso de 21.2 kg, estatura de 108.5 cm, indice de masa corporal (IMC)
de 16.2 kg/m2 y valores z de IMC para edad de -0.29 y estatura para la edad de -0.96, sin que

hubiera diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres.

Tabla 3. Caracteristicas generales de poblacién estudiada mediante Holter durante la
broncoscopia flexible

Todos Hombres Mujeres
Caracteristica (n=45) (n=23) (n=22) p*
Edad (afios) 6.1+0.7 6.1+0.9 6.0+£1.0 0.96
Peso (kg) 21.2+2.1 222+3.0 202+28 0.64
Estatura (cm) 1085+41 109.0+59 108.0+5.8 0.90
IMC (kg/m2) 16.2+0.5 16.7+0.7 15.7+0.7 0.34

IMC para edad (valorz)  -029+0.33 0.04+045 -0.62+0.47 0.32
Talla para edad (valorz)  -0.96+0.3 -1.28+0.39 -0.62+046 0.28

Los datos corresponden a promedio * error estandar. *Significancia estadistica evaluada
con prueba t de Student no pareada a dos colas.
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Tabla 4. Diagnostico probable que motivé la broncoscopia flexible y tipo de indicacion de la misma.

Caracteristica Todos Hombres Mujeres
(n=45) (n=23) (n=22) p*
Diagnéstico probable
ERGE/Aspiracion a via aérea 18 (40.0) 12 (52.2) 6 (27.3) 0.09
Bronquiectasia/Fibrosis quistica 5(11.1) 1(4.3) 4(18.2) 0.14
Neumonia 11 (24.4) 4 (17.4) 7(31.8) 0.26
Otros 11 (24.4) 6 (26.1) 5(22.7) 0.79
Propésito de la FOB
Exploracion de vias aéreas 8(17.8) 4(17.4) 4(18.2) 0.94
Obtencion de muestras biologicas 37 (82.2) 19 (82.6) 18 (81.8) 0.94

Los datos corresponden a frecuencia (%). ERGE=enfermedad por reflujo gastroesofagico;
FOB=broncoscopia flexible. *Significancia estadistica evaluada con prueba de proporciones.

La Tabla 4 muestra el diagnostico probable que motivé la broncoscopia flexible y el tipo de
indicacion de la misma. De las 45 broncoscopias flexibles que se estudiaron, la mayoria de
los procedimientos (n=37) tuvieron como tipo de indicacién la obtenciébn de muestras
biolégicas, el resto de los procedimientos (n=8), se realiz6 con el fin de explorar las vias
aéreas. De los diagnésticos probables que motivaron a la realizacion de la broncoscopia, la
mayoria fue ante presencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico y sospecha de
aspiracion a la via aérea, con 18 pacientes, representando el 40%.

En cuanto al diagndstico broncoscopico, la hipersecreciéon bronquial y la endobronquitis
fueron los principales (60.0% y 57.8% respectivamente), seguidos de las alteraciones
anatémicas, supuraciéon broncopulmonar y malacias. La Tabla 5 muestra los hallazgos

broncoscdépicos en la poblacion estudiada, correspondiente a frecuencia en porcentajes.

Tabla 5. Hallazgos broncoscdpicos en la poblacion estudiada

Todos Hombres Mujeres
_Diagnéstico broncoscépico (n=45) (n=23) (n=22) p*
Hipersecrecion bronquial 27 (60.0) 17 (73.9) 10 (45.5) 0.81
Endobronquitis 26 (57.8) 15 (65.2) 11 (50.0) 0.90
Alteraciones anatémicas 12 (26.7) 6 (26.1) 6 (27.3) 0.97
Supuracion broncopulmonar 7(15.6) 2(8.7) 5(22.7) 0.79
Malacias 6(13.3) 1(4.3) 5(22.7) 0.71

Los datos corresponden a frecuencia (% de pacientes). Un paciente podia tener mas de un diagndstico,
por lo que el total de cada columna es mayor del 100%. *Significancia estadistica evaluada con prueba
de proporciones.

22



Los medicamentos utilizados por el servicio de Anestesiologia para la sedacién de los
pacientes durante la broncoscopia flexible se muestran en la Tabla 6. En la mayoria de los
procedimientos se utilizé6 sevofluorano y fentanilo, asi como propofol (en 41, 42 y 40
pacientes, respectivamente). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la
utilizaciéon de uno u otro medicamento para la sedacion. Otros medicamentos utilizados fueron

lidocaina, cisatracurio, midazolam, atropina, ketamina, desfluorano y rocurionio.

Tabla 6. Medicamentos utilizados para la sedacién durante la broncoscopia flexible

Todos Hombres Mujeres

Medicamentos (n=45) (n=23) (n=22) p*
Fentanilo 42 (93.3) 20 (87.0) 22 (100) 0.08
Sevoflurano 41(91.1) 21(91.3) 20 (90.9) 0.96
Propofol 40 (88.9) 19 (82.6) 21 (95.5) 0.17
Lidocaina 21 (46.7) 10 (43.5) 11 (50.0) 0.66
Cisatracurio 9(20.0) 5(21.7) 4(18.2) 0.77
Midazolam 4 (8.9) 3(13.0) 1(4.5) 0.32
Atropina 3(6.7) 1(4.3) 2(9.1) 0.52
Ketamina 2(4.4) 0(0) 2(9.1) 0.14
Desflurano 1(2.2) 1(4.3) 0(0) 0.32
Rocuronio 1(2.2) 1(4.3) 0(0) 0.32

Los datos corresponden a frecuencia (% de pacientes). Un paciente podia haber
recibido mas de un medicamento, por lo que el total de cada columna es mayor del
100%. *Significancia estadistica evaluada con prueba de proporciones.

Con respecto a los cambios observados en el Holter durante la broncoscopia, la Tabla 7
muestra los intervalos RR maximos y minimos durante el procedimiento, los cuales a su vez
determinan la frecuencia cardiaca minima y maxima, respectivamente. En esa tabla se
muestra un discreto incremento en la frecuencia cardiaca posterior al inicio de la broncoscopia
que se hace mayor y alcanza significancia estadistica (p<0.05) después del lavado

broncoalveolar, con una disminucién al final del estudio con respecto a su medicion previa.

23



Tabla 7. Evolucion de la variabilidad del ritmo cardiaco durante la broncoscopia flexible

Parametro de HRV Inicial Post-FOB Post-BAL Final
MaxRR (ms) 909 (450 a 2340) 818 (415 a 1620) 752 (410 a 1620) 783 (4152 1790)
MinRR (ms) 431 (300 a 835) 446 (300 a 750) 447 (305 a 720) 444 (300 a 665)
PromRR (ms) 608 (376 a 1010) 586 (388 a 949) 565 (393 a 761)* 571(389a791)
FC minima (Ipm) 66 (26 a 133) 73 (37 a 145) 80 (37 a 146) 77 (34 a 145)
FC maxima (Ipm) 139 (72 a 200) 135 (80 a 200) 134 (83 a 197) 135 (90 a 200)
FC promedio (Ipm) 99 (59 a 159) 102 (63 a 155) 106 (79 a 153)* 105 (76 a 154)
Dominio del tiempo

SDNN (ms) 56 (6 a 263) 35(6a181) 26 (32 176) 29 (4a181)

rMSSD (ms) 43 (4 a361) 22 (3a261)* 21 (4a201) 29 (4 a238)

PNNS50 (%) 4.3(0.1a46.7) 1.2(0.1a47.8)* 1(0.1a39.6) 1.4 (0.1243.5)
Dominio de la frecuencia

LF (ms?) 115 (12 9070) 35 (0 a3282)* 24 (0 2 5953) 30 (0 2 5949)

HF (ms2) 140 (1 a 10562) 44 (1.2 5396)** 32 (1 2 5006) 65 (1a7842)

Los datos corresponden a promedio geométrico (minimo a méaximo). *p<0.05 y **p<0.01 con respecto a la medicion
que esta en la columna que le antecede, evaluada mediante prueba t de Student pareada con correccion de
Bonferroni para comparaciones multiples. BAL=lavado broncoalveolar; FC=frecuencia cardiaca; FOB=broncoscopia
de fibra 6ptica; HF=frecuencias altas; HRV=variabilidad del ritmo cardiaco; LF=frecuencias bajas; lpm=latidos por
minuto; MaxRR=duracion maxima del intervalo RR; MinRR=duracion minima del intervalo RR; PNN50=porcentaje
de intervalos RR de mas de 50 ms; PromRR=duracién promedio del intervalo RR; rMSSD=raiz cuadrada de la
sumatoria de cuadrados de las diferencias RR; SDNN=desviacion estandar de los intervalos RR normales.

En el dominio del tiempo se observé una disminucion estadisticamete significativa de la

HRV, evaluada a través del SDNN, el rMSSD y el pNN50, posterior a la introduccion del
broncoscopio. Esta relativa disminucién de la HRV se mantuvo en las mediciones efectuadas
después del lavado broncoalveolar y al final del estudio, excepto para el SDNN, que
disminuyd un poco mas posterior al inicio lavado broncoalveolar.

En el dominio de la frecuencia, evaluada por LF y HF, se observé también una disminucion

estadisticamente significativa de la HRV posterior a la introduccién del broncoscopio, que se
mantuvo hasta el final del estudio. Los principales cambios en los parametros de HRV se

ilustran en la Figura 3.
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Figura 3. Cambios en la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) durante un broncoscopia flexible (FOB). Los simbolos
representan el promedio y el error estandar de los principales parametros del Holter medidos en un periodo de 5 min antes
(inicio) o después de introducir el broncoscopio (Post-FOB), después de iniciado el lavado broncoalveolar (Post-BAL) o al
terminar el procedimiento (Final). MinFC=frecuencia cardiaca minima; MaxFC=frecuencia cardiaca maxima; PromFC=frecuencia
cardiaca promedio; SDNN=desviacion estandar de los intervalos RR; rMSSD= raiz cuadrada del promedio de las diferencias de
intervalos sucesivos de RR al cuadrado; pNN50=porcentaje de intervalos RR mayores de 50 m;, LF=frecuencias bajas;
HF=frecuencias altas (HF). Los simbolos en azul fuerte y azul claro identifican la significancia estadistica (p<0.01 y p<0.05,
respectivamente) con respecto a la medicion precedente.
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DISCUSION

El andlisis de la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) ha sido ampliamente utilizado para
evaluar el sistema nervioso autbnomo, en sus dos ramas, simpatica y parasimpética. Dado
que la funcién orgénica en el ser humano esté regulada por el sistema nervioso autnomo, su
actividad normal es importante para preservar una estabilidad del organismo a lo largo del
tiempo, siendo indispensable para esto que existan pequefios cambios y adaptaciones a cada
momento, aun tan sutiles que pasen inadvertidos. Un elemento necesario para que ocurra la
homeostasia es el balance adecuado entre el sistema nervioso simpatico y parasimpatico.
Estos sistemas trabajan de forma antagdnica para controlar en gran medida de forma
inconsciente la actividad visceral. En la literatura médica existen estudios que evaluan la
utilidad de la HRV para evaluar diversas condiciones patolégicas, sin embargo, en la literatura
no existen estudios que evallen las modificaciones en la HRV durante los estimulos
provocados durante la broncoscopia.

En el presente estudio se intentd identificar cuéles son los cambios que existen en la HRV
ante estimulos inducidos durante el procedimiento de broncoscopia flexible. Encontramos que
los principales cambios en la HRV se presentaban inmediatamente después de la
introduccion del broncoscopio, caracterizados por una disminucion de todos los parametros
tanto en el dominio del tiempo como en el dominio de las frecuencias. Esta disminucién
sugiere que durante esta maniobra sobreviene una reducciéon de la influencia simpéatica y
parasimpatica sobre los latidos cardiacos. Se considera que en condiciones normales existe
una adaptacion instantanea del gasto cardiaco a las demandas del cuerpo, mediada a través
de los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico, por lo que teéricamente la reduccién
gue observamos podria indicar un desajuste de esta regulacion.

Tradicionalmente se considera que las frecuencias bajas (LF) evaluan principalmente la
actividad del sistema nervioso simpatico, mientras que las frecuencias altas (HF) hacen lo
mismo con respecto al parasimpatico. Sin embargo, este punto todavia esta en controversia,
pues al parecer ambos parametros tienen gran influencia del sistema nervioso parasimpatico
[28]. Por lo tanto, por el momento no es posible distinguir con precision cudl de los dos
sistemas nerviosos es el que mas se modifica por la broncoscopia, si bien la frecuencia
cardiaca aumentada después de introducir el broncosocopio pareceria sefialar que se trata

mas bien de una deficiencia relativa del parasimpatico.
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En algunos estudios se ha observado que agentes anticolinérgicos, atropina y
glicopirrolato, alteran la alta frecuencia de la HRV, mientras que los antagonistas beta
adrenérgico, propanolol, carvedilol, metoprolol, afectan la baja frecuencia de la HRV [29]. Sin
embargo en todos estos estudios, los pacientes involucrados no estuvieron bajo anestesia
general. El efecto de otros anestésicos de uso comun tales como fentanilo, midazolam,
ketamina y propofol en la HRV ha sido estudiado durante la induccion de anestesia general o
en pacientes bajo sedacién, con resultados controversiales. Howell y col.[30] encontraron que
el propofol causaba una disminucion de la HF en pacientes que iban a ser sometidos a una
cirugia menor. En este sentido, si bien podria quedar la duda de si los fArmacos empleados
para la sedacion durante la FOB pudieran haber tenido alguna influencia en la modificacién de
los parametros del Holter, esto es poco probable pues la medicién inicial ya fue hecha cuando
el paciente estaba sedado y la disminucién de la HRV fue inmediata después de la
introduccion del broncoscopio.

Se han realizado estudios acerca de la medicién de la HRV segun la edad. En un estudio
realizado por Silvetti y col. [26] se evalué la HRV en el dominio del tiempo en 24 horas en 103
niflos y adolescentes sanos (46 mujeres y 57 varones), se observdé que SDNN y SDANN, las
medidas generales de HRV, aumentaron con la edad y estuvieron relacionadas con el género.
Los indices de HRV de la funcién parasimpatica (rMSSD, pNN50) y SDNN-i aumentaron
hasta los 10 afios de edad y no estaban relacionados con el sexo. Sugiriendo que estos
resultados demuestran que en nifios sanos y los adolescentes hay una modificacion
progresiva de la HRV que pudiera reflejar una evolucién progresiva del sistema nervioso
auténomo.

En nuestro estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos y de edades mayores a un
afio, no se realizo evaluacion de acuerdo a intervalos de edad, sin embargo en la evaluacién
general, en nuestos resultados no se observaron diferencias signficativas con respecto a edad
y sexo. No se incluyeron a menores de un afio de edad, ya que existen pocos estudios en
este intervalo de edad. En la literatura se ha descrito que neonatos prematuros exhiben
comportamiento menos complejo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca que neonatos de
término, hecho comprobado en los dominios del tiempo y de la frecuencia [31].

En conclusion, en nuestro estudio, encontramos que durante la broncoscopia flexible existe
una disminucién significativa de la HRV inmediatamente después de la introduccién del

broncoscopio. Las implicaciones y relevancia de este hallazgo requieren estudios posteriores.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado (responsable legal)
Anexo 2. Carta de asentimiento (nifios mayores de 8 afos)
Anexo 3. Hoja de recoleccién de datos
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@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
IM$ HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIOS DE INVESTIGACION

Fecha:

TITULO DEL ESTUDIO: CAMBIOS EN LA VARIABILIDAD DEL RITMO CARDIACO DURANTE LA
BRONCOSCOPIA FLEXIBLE EN PACIENTES PEDIATRICOS

NOMBRE DEL PACIENTE:

Estimado padre o madre del paciente. Como usted sabe, proximamente a su hijo o hija se le
realizara un estudio llamado “broncoscopia”, que consiste en introducir por la nariz o por la boca un
tubo delgado y flexible que llega hasta los bronquios. La finalidad de este estudio es visualizar cémo
estan los bronquios por dentro y, ademas, introducir un poco de liquido que luego se recupera y se
manda a estudiar. Este estudio se le hara a su hijo(a) como parte de su atencidon médica, pero
queremos aprovechar para investigar un poco mas como son las respuestas del cuerpo a la
broncoscopia. Por este motivo, estamos invitando a su hijo(a) a participar en un estudio de
investigacién donde lo Unico que haremos sera ponerle tres parches en el cuerpo para registrar de
forma continua un electrocardiograma mientras se le hace la broncoscopia.

Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Por favor, lea con cuidado este
documento y siéntase en absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar
sus dudas. Los procedimientos para realizar la investigacion no modifican en nada la atenciéon médica
que recibird su hijo(a). La Dra. Anel Estefania Polito Bernal, médico residente de Neumologia
Pediatrica, actla en este estudio como investigador y no como médico del paciente.

Una vez que haya comprendido el estudio, y si usted desea autorizar la participacion de su
hijo(a), entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, aunque siempre sera libre de
retirarse de la investigacién en cualquier momento sin que nadie se enoje ni cambie en nada la
atencion que se le brinda a su hijo(a).

El estudio no le ocasionara ningun gasto y tampoco recibira ningin dinero o recompensa por la
participacion de su hijo(a).

Los datos de usted o de su hijo(a) serdn guardados muy bien y nadie més aparte de los
investigadores los podra conocer. Cuando demos a conocer los resultados del estudio nunca
apareceran los datos personales de ningln paciente que haya participado.

Es importante mencionar que el protocolo ya fue aprobado por el Comité Local de Investigacion
y Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI con el
Ndm.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Durante la broncoscopia la introduccién del broncoscopio o la irrigacion de los bronquios con algo de
liguido podrian causar algunos cambios pasajeros en el funcionamiento del cuerpo. Una forma de
estudiar esos cambios es viendo cdmo se modifica la frecuencia cardiaca.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
Con este estudio queremos saber cudles son los cambios de la frecuencia cardiaca que se producen
durante la broncoscopia flexible.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO
Cuando evaluemos los cambios que ocurren en la frecuencia cardiaca se podran conocer mejor las
respuestas del cuerpo a la broncoscopia.
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4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

La frecuencia cardiaca se evaluara empleando un equipo llamado “Holter”, que es una cajita pequefia
(casi del tamafio de una cajetilla de cigarros) que se conecta mediante unos cables a tres parches que
se colocan en el pecho del paciente. Un parche se pega abajo del cuello, otro debajo de las costillas y
uno mas en las costillas izquierdas, a la altura del corazén.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

El electrocardiograma continuo no causa ninguna molestia, ya que solo se registran las corrientes
eléctricas normales que se producen con los latidos del corazon. Los parches que se pegan en el
cuerpo se despegan sin problema al finalizar el estudio, pero en algunos nifios podrian dejar un poco
de irritacion en la piel que, en todo caso, seria pasajera y se quita sola con el paso de las horas.

6. ACLARACIONES

En caso de dudas, siéntase en libertad de preguntar lo que quiera o, si lo prefiere, puede comunicarse
al Comité de Etica en Investigacion en Salud del IMSS, al nimero 5487- 2760, correo electrénico
comiteeticainv.imss@gmail.com, o con la Dra. Anel Estefania Polito Bernal residente de 2do afio
Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Tel: 5627 6900
extension 22289 y 22290, celular 5560707609

7. FIRMA DE AUTORIZACION PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado(a) y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Estoy de acuerdo en que mi hijo(a) participe en este estudio de investigacion. Recibiré
una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del padre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
He explicado al Sr(a) la

naturaleza y los propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado todas las dudas y preguntas. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Dra. Anel Estefania Polito Bernal Fecha
Firma del investigador
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ANEXO 2
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIOS DE INVESTIGACION

México, D.F a de de 2017

Invitacién para _(nombre del nifio)

Hola, esta es una invitacion que te estamos haciendo para que participes en un
estudio de investigacion médica llamado “Cambios en la variabilidad del ritmo
cardiaco durante la broncoscopia flexible en pacientes pediatricos”. Antes de que
decidas participar, por favor lee esto cuidadosamente y haz todas las preguntas
necesarias para asegurarte de entender el estudio. Si decides no participar, nadie
se enojard contigo ni cambiara para nada el tratamiento que llevas en este
hospital.

Dentro de poco los médicos que te estan viendo para saber qué te pasa en los
bronquios te van a hacer un procedimiento llamado “broncoscopia”. Nosotros
gueremos saber si durante este tipo de procedimientos existen cambios en los
latidos del corazén. Si decides aceptar, todo lo que haremos durante tu
broncoscopia es colocarte tres parches en tu pecho a los cuales les pegaremos
unos cables para que un equipo registre los latidos de tu corazén. Esto no te
causara ningun dolor o molestia y los parches se te quitaran antes de que tu
despiertes del estudio.

Todos tus datos como tu nombre y edad se guardardn muy bien y solo los
investigadores podremos conocerlos, de modo que no seras identificado(a) en las
presentaciones o publicaciones que se hagan de este estudio.

DECLARACION DEL ASENTIMIENTO INFORMADO
Si aceptas patrticipar, por favor anota tu nombre a continuacion:
Nombre y Firma del Paciente

Nombre y Firma del Solicitante:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CAMBIOS EN LA VARIABILIDAD DEL RITMO CARDIACO DURANTE LA BRONCOSCOPIA FLEXIBLE EN PACIENTES

PEDIATRICOS. Mario Humberto Vargas Becerra, Laura Patricia Thomé Ortiz, Anel Estefania Polito Bernal. Unidad

de Investigacion Médica en Enfermedades Respiratorias y Servicio de Neumologia Pedidtrica, UMAE Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI

Num PACIENTE:

FECHA:

NOMBRE:

NSS:

GENERO:

EDAD:

PESO:

TALLA:

IMC:

MOTIVO DE LA
BRONCOSCOPIA:

FARMACOS
UTILIZADOS:
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