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RESUMEN

Introduccion:

En los niflos operados de corazdn para correccion de cardiopatias congénitas es de
presentacion recurrente el “Sindrome de Fuga Capilar’ (SFC) que se caracteriza por un
aumento de la permeabilidad capilar dando lugar a edema con localizacién especifica
y/o extension masiva que repercute tanto en el comportamiento hemodinamico como
en lo multiorganico para finalmente incidir en la morbimortalidad de los menores.
Objetivo:

Identificar los factores relacionados con el desarrollo de Sindrome de Fuga Capilar
(SFC) en el nifio portador de cardiopatia congénita sometido a correccion cardiovascular

con bomba extracorpoérea.
Material y métods: Durante un periodo de 1 ano, se realizo en la Unidad de Terapia

Intensiva Pediatrica un estudio descriptivo, ambipectivo, longitudinal, observaciona
colectandose la informacién de todos aquellos pacientes pediatricos portadores de
cardiopatia congénita que fueron sometidos a correccion quirdrgica. De cada paciente
en cedula de recoleccién se obtuvieron datos generales: genero, edad, peso, talla y
variables propias del evento transquirurgico: tiempo quirdrgico, tiempo anestésico,
tiempo de derivacion cardiopulmonar, de pinzamiento aortco, de hipotermia, balance
hidrico. Posteriormente se captaron datos de fuga capilar y sobrecarga hidrica.
Andlisis estadistico. Mediante el paquete estadistico SPSS Version 17, se realizara
estadistica descriptiva para las variables cuantitativas: mediana, moda, frecuencias vy
porcentajes.

Resultados. De 39 pacientes que fueron intervenidos quirargicamente para correccion
de cardiopatia congénita, 21 (53.8%) correspondieron al sexo masculino y 18 (46.2%)
al femenino, con un promedio de edad de 2 afios 7 meses. La mayoria 66.7% resultaron
portadores de cardiopatias acianogenas aunque la mas frecuente fue la Comunicacion
Intraventricular con 6 casos.

Conclusiones. Identificar precozmente la presencia de Sindrome de Fuga Capilar en
el nifio operado de corazén permitira actuar de forma oportuna incidiendo en el manejo
de la sobrecarga hidrica para de esa manera poder limitar danos y complicaciones en
el funcionamiento multiorganico.
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|. DEFINICION
MANEJO DE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA

Una vez conectado el paciente al circuito extracorpéreo se inicia la circulacién extracorpérea
lentamente, el flujo de la bomba se incrementa para mantener la perfusion sistémica durante
el enfriamiento. El drenaje venoso deficiente puede ocasionar distension ventricular, el cual se
observa principalmente en los neonatos e infantes en quienes la complianza ventricular es baja
y el corazén es incapaz de tolerar aumentos en la precarga. Durante la perfusiéon el flujo se
mantiene de 2.5-2.8 L/Im2ASC/min. En hipotermia profunda éste se puede disminuir hasta
1L/m2ASC/min o 0.5 L/m2ASC/min, para evitar el exceso de sangre en un campo quirirgico
pequefio y complicado. La presion arterial media de 25-35 mmHg mantiene una perfusion
tisular adecuada. El uso de vasodilatadores evita la vasoconstriccion periférica durante la
hipotermia y favorece un enfriamiento méas uniforme. La hipotermia es el método mas
comunmente usado para disminuir las demandas metabdlicas durante periodos de flujos bajos
0 paro circulatorio, la tasa metabdlica se reduce 50% por cada 10°C de disminucion en la
temperatura, siendo de 16-18°C la temperatura ideal en paro circulatorio; el uso del colchén
térmico y bolsas de hielo aplicadas a la cabeza del paciente son necesarios. La hipotermia
profunda con flujos bajos permite la perfusién continua a los érganos durante la CEC, lo cual
proporciona incremento en el suministro de oxigeno y nutrientes, asi como una hipotermia mas
homogénea. Una vez terminado el procedimiento quirdrgico, el llenado del corazén se realiza
al pinzar parcialmente el retorno venoso y reducir el flujo arterial hasta alcanzar el volumen
sanguineo adecuado; éste se valora por monitoreo de las presiones de la auricula derecha y
presiones de llenado; cuando los pardmetros son adecuados se pinza la linea venosa y se
detiene el flujo de la bomba arterial.

Si el paciente presenta disfuncién ventricular izquierda, ésta puede ser tratada optimizando la
precarga y frecuencia cardiaca, incrementar la presion de perfusion coronaria, corregir los
niveles de calcio y dar soporte inotrépico adecuado. La hipertensién arterial es coman posterior
a la CEC, las RVP elevadas disminuyen el flujo sanguineo pulmonar, la terapia ventilatoria
mecénica juega un papel importante en el tratamiento de la hipertensién pulmonar. El éxido
nitrico que es un vasodilatador derivado del endotelio, se administra como gas inhalado en el
tratamiento de la hipertension reactiva. El incremento del agua corporal durante los
procedimientos cardiacos desarrolla edema, no sélo en la periferia sino también en areas
vitales como cerebro, corazén y pulmones; la técnica de ultrafiltracion es un medio para
remover liquido durante o después de la CEC, esta técnica tiene la ventaja de hemoconcentrar
al paciente y remover mediadores inflamatorios de la circulacion, mejorando asi la complianza
pulmonar y funcion ventricular. (3)

Los efectos dafinos de la derivacion cardiopulmonar (CPB) y la posterior respuesta
inflamatoria son el resultado de las condiciones extremas encontradas durante el soporte
extracorpoéreo, que incluye (1) activacion celular en contacto con las superficies extrafias de la
circunvalacion circuito, (2) esfuerzo cortante mecanico, (3) isquemia de tejido y reperfusion, (4)
hipotensién,(5) hemodilucién con anemia relativa, (6) sangre administracion del producto, (7)



administracion de heparina y protamina, y (8) hipotermia. La respuesta se produce con la
activacion celular y cascadas humorales, incluida la activacion del complemento, coagulacion
y vias fibrinoliticas; endotoxina; produccion de citoquinas; activacion endotelial con expresion
de moléculas de adhesion de leucocitos; activacion de leucocitos y plaguetas; y produccion y
Liberacion de radicales libres de oxigeno, éxido nitrico, araquidonico derivados de acidos y
enzimas proteoliticas. Estas cascadas inflamatorias producen un sindrome de fuga capilar y
disfuncién multiorgéanica. (5). Como ya se mencion6 La CEC es capaz de desencadenar una
respuesta inflamatoria sistémica secundaria a varios factores. La CEC ocasiona activacion del
endotelio vascular y la estimulacion por mediadores de la inflamacion, tales como el factor de
necrosis tumoral-alfa, IL y endotoxinas, lo que a su vez ocasiona activacion del factor de
transcripcion intracelular, incrementa las citocinasproinflamatorias endoteliales y la expresion
molecular de adhesion leucocitaria.

Las citoquinas mas involucradas en el desencadenamiento de la respuesta inflamatoria
sistémica inducida por la CEC son precisamente la IL 6 e IL-10. Se han detectado niveles
elevados de IL-6 en pacientes con complicaciones postoperatorias y se correlaciona con
anormalidades en el movimiento de la pared miocéardica posterior a la CEC determinado por
ecocardiograma transesofagico. Ademas, la IL-6 es un pirdgeno enddgeno y activador de la
sintesis de proteinas de fase aguda. El incremento de los niveles de IL-6 es independiente del
uso de oxigenador de membrana o burbuja, hipotermia o normotermia y de circuitos
heparinizados o no. Por otro lado, la IL-10 es una citocina que ha sido probada en diferentes
ensayos clinicos basados en su capacidad para regular la disminucién de las respuestas de
los linfocitos T helper, es decir, la secrecion de interferon gamma y la activacién de monocitos
y macrofagos. (6).

Dicho lo anterior, coincide con un estudio realizado en el hospital de Boston, Massachusets ,
en 2010, en donde las concentraciones de IL-6 e IL-8 al final de la derivacion cardiopulmonar
(DCP), se correlacionaron positivamente con la duracién de la misma. IL-8 también se
correlacioné positivamente con el tiempo de pinzamiento cruzado aértico y la duracién del paro
circulatorio y negativamente con la temperatura mas baja en DCP. IL-6, IL-8 y PCR
inmediatamente después de la DCP se correlacionaron positivamente con la concentracion
maxima de lactato intraoperatoria. IL-10 no se correlaciond con variables perioperatorias.

Se demostrd en analisis multivariables que las concentraciones postoperatorias mas altas de
IL-6 e IL-8 se asociaron con una estancia mas prolongada en la UCIy un mayor nivel de lactato
durante las 24 horas y, por lo tanto, una asociacion con una mayor gravedad de la gravedad
postoperatoria. (7)

En otro estudio realizado en el Departamento de Enfermedades Congénitas del corazén en
Freiburg, Alemania, publicado en el afio 2012, incluy6 a 23 nifios en el primer afio de vida (9
hombres, 14 mujeres), mediana de edad 155 (rango 6-352) dias, mediana de peso corporal
5.4 (rango 2.6-9.2 ) kg, que se sometio a cirugia cardiaca con DCP, se realizaron mediciones
séricas de citoquinas IL-6, IL-8, IL-10, IL-1B3, IL-12p70 y TNF-a , los parametros clinicos
séricos se obtuvieron a partir del dia 1, antes de la cirugia hasta las 24 horas posteriores a la
DCP.



Dos horas después del final de la DCP, la mediana de la concentracion de IL-6 aument6 a un
méaximo (20 vs 55: pg / ml) y disminuy6 continuamente a los valores basales en las siguientes
horas. Solo se detectd IL-8 en 14 pacientes durante la cirugia. Dos horas después de la DCP,
notamos un aumento significativo (10 vs 66 pg / ml) en las concentraciones de IL-8, que
permanecieron altas en el primer dia postoperatorio (60 pg / ml). Las concentraciones de IL-
10 aumentaron inmediatamente después de CPB en 9 pacientes, hasta 5 pg / ml. IL-12p70, IL-
18 y TNF-a no revelaron cambios significativos a lo largo del tiempo. Detectamos una alta
liberacion de C3a, hasta 167 ng / ml, durante la cirugia. En las primeras 2 h después de la
CEC, observamos una caida rapida a 11 ng / ml en el primer dia postoperatorio.

Demostrando que tanto los recién nacidos como los lactantes muestran una respuesta
inflamatoria local en el tejido adiposo después de la DCP. Confirman la respuesta
proinflamatoria a la DCP pediatrica con niveles crecientes de IL-6, IL-8. Estudios anteriores
mostraron la participacion esencial de IL-6 e IL-8 en la inflamacion aguda de diversos érganos.
La IL-6 generalmente es indetectable en la sangre periférica de nifios sanos. Los niveles
plasmaticos de IL-6 e IL-8 tipicamente aumentan durante y después de la cirugia cardiaca que
implica DCP. La IL-6 se considera un buen predictor de un curso clinico complicado. (8)

Se han visto involucrados también algunos otros mecanismos implicados en la respuesta. La
elastasa y mieloperoxidasa, que son enzimas contenidas en los granulocitos de los neutréfilos
y la medicion de estos compuestos se ha usado como un marcador de la desgranulacion de
PMN. Son detectables en sangre periférica durante y después de la cirugia cardiaca con DCP,
pero a concentraciones mas altas en nifios que en adultos. Altas concentraciones de elastasa
han mostrado correlacion con un aumento de niveles de IL-8 y funcién pulmonar reducida. La
mieloperoxidasa se ha detectado en sangre y tejido periférico después de una cirugia cardiaca.
Sin embargo, en muestras de tejidos es dificil diferenciar si la mieloperoxidasa se origina del
secuestro en un tejido o de la sangre acumulada en el tejido. Por lo tanto, los niveles
plasmaticos de elastasa y mieloperoxidasa puede, en el mejor de los casos, dar una indicaciéon
de la activacion de PMN.

Marcadores importantes de la activacién del complemento son los productos divididos , como
C3a, C3d, C5a . Sin embargo, no existe consenso sobre qué ensayo debe usarse y, por lo
tanto, aparecen resultados divergentes en relacion con la cirugia cardiaca. Algunos pacientes
cardiacos pediatricos muestran niveles plasméticos elevados de C3 durante y después de la
cirugia , con niveles mas altos de C3d / C3 en los nifios con disfuncion organica mdltiple
postoperatorio.. Por el contrario, en un estudio reciente que utilizd un ensayo diferente, no se
mostré ningun cambio significativo en la fijacion del complemento. Sin embargo, los hallazgos
de estudios con animales indican un papel principal para la activacion del complemento en la
disfunciéon organica postoperatoria, ya que la inhibiciébn de la cascada del complemento
protegio el corazon y los pulmones del dafio tisular después de la cirugia cardiaca. En conjunto,
la respuesta inflamatoria sistémica parece estar menos definida en el paciente cardiaco
pediatrico en comparacion con el adulto, y los resultados de los estudios de DCP en adultos
por lo tanto no se pueden extrapolar a los nifios. La mayoria de los estudios han monitorizado
principalmente la respuesta inflamatoria sistémica determinando las concentraciones de
plasma de los diversos mediadores inflamatorios y componentes celulares. Es importante
destacar que esto no refleja necesariamente los eventos a nivel de 6rgano o se relacionan con



la funcion del 6rgano y, por lo tanto, los modelos experimentales son obligatorios para dilucidar
los eventos fisiopatologicos de la cirugia cardiaca con DCP. (9)

La produccion y liberacion de una amplia variedad de sustancias vasoactivas y mediadoras de
la inflamacién son las causantes de la morbilidad asociada a la DCP. Los nifios reaccionan
mas al estimulo de la DCP que los adultos. Ellos parecen ser particularmente sensibles a la
fuga capilar. (10). El sindrome de fuga capilar (SFC) se caracteriza por la pérdida de fluido
intravascular que conduce a un edema generalizado y a la inestabilidad hemodindmica. (10)

Se ha planteado la hipétesis de que el sindrome de fuga capilar es inducido por la reaccion
inflamatoria descrita anteriormente. El sindrome de fuga capilar se define como un
desplazamiento de liquido y proteina desde el espacio intravascular al intersticial, o que resulta
en hipovolemia. Se demostré una mayor permeabilidad capilar después de DCP para érganos
aislados (p. Ej., En los pulmones y también en el intestino). El contacto de la sangre con
superficies extrafias durante la circulacion extracorpérea (ECC) es bien conocido para activar
la inflamacién y el sistema del complemento, lo que a su vez debe alterar la funcién de la
barrera endotelial. (11)

En una serie de estudios, del hospital de Aschen, Alemania, una mayor liberacion de histamina
durante la CPB y una mayor sintesis de TNF-o0 en pacientes con sindrome de fuga capilar,
sugirieron que, en los recién nacidos sometidos a intervenciones cardiacas, estos mediadores
inflamatorios podrian ser responsables, al menos en parte, de una mayor permeabilidad
microvascular. Sin embargo, en el momento en que ya se midié una mayor filtracion de
proteinas en pacientes con sindrome de fuga capilar (es decir, 10 minutos después de la
induccion de DCP), ninguno de los mediadores medidos todavia se podia detectar en
concentraciones significativamente mas altas. El motivo de esta discrepancia podria ser que
en pacientes con fuga capilar, la histamina y el TNF-a, junto con otras proteinas plasmaticas,
abandonaron el espacio intravascular.

En contraste con el aumento de la liberacién de histamina y la sintesis de TNF-a en pacientes
con sindrome de fuga capilar, la activacion de complemento aumentado durante la DCP no fue
demostrable en la serie. De hecho, los niveles de proteinas del complemento C3 y C4 durante
la DCP fueron significativamente mas bajos en pacientes con sindrome de fuga capilar que en
los que no lo hicieron, imitando el curso de proteinas de tamafio similar como la
inmunoglobulina G. Por lo tanto, debido al aumento de la permeabilidad vascular en pacientes
con fuga capilar, el consumo y la fuga extravascular de las proteinas del complemento no
pueden diferenciarse. Ademas, la generacién incrementada de anafilotoxinas del complemento
también podria haberse enmascarado, explicando valores similares de C3d / C3 y Cbha
medidos al final de DCP en ambos grupos de pacientes. Debido a que la activaciéon de los
leucocitos fue mayor en pacientes con fuga capilar, como lo demuestra la mayor histamina y
la liberacion de TNF-a, y las anafilatoxinas complementarias juegan un papel importante en la
estimulacién celular temprana durante la DCP, un grado mas alto de activacion del
complemento en pacientes con sindrome de fuga capilar no puede ser excluido. Los recuentos
leucocitarios durante y después de la DCP fueron similares en ambos grupos de pacientes, lo
gue indica un trafico celular similar, probablemente causado por cantidades circulantes
similares de sustancias quimiotratantes tales como C5a. (12)



No hay estudios de laboratorio que sean especificos para el diagndstico se sindrome de fuga
capilar, en un Hospital en Alemania definieron sindrome de fuga capilar, como el desarrollo de
edema o ascitis no cardiaca o derrame pleural y un aumento de la relacion subcutaneo-toracica
(S / T) (umbral de> 12.6%). Ningun paciente cumplié el criterio antes de la intervencion
quirargica. EI' S/ T se calcul6 a partir de una radiografia de térax al ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), después de 24 y 48 h.

Demostraron un aumento significativo de S/ T después de la cirugia en todos los pacientes
en comparacion con la linea de base (7,4 vs 9,4%). La mayoria de los pacientes, especialmente
los mas jovenes, desarrollaron derrame pleural leve o ascitis menor dentro de las primeras
horas postoperatorias sin restriccion clinica. Mas tarde, 6 de los 23 nifios (5 de los cuales eran
recién nacidos) desarrollaron sindrome de fuga capilar de acuerdo con los criterios definidos.
En comparacion con los recién nacidos, los recién nacidos presentaron valores S / T
significativamente mas altos en los dias 1 y 2 postoperatorios. (8)

Ahora bien, El estudio del Departamento de Cirugiacardiotorpacica, del hospital de Takali,
Japdn, investigo la fuga capilar, calculada a partir de las mediciones del volumen sanguineo
circulante y el volumen de liquido extracelular, en adultos sometidos a cirugia cardiaca.

El volumen de agua extravascular se defini6 como la diferencia entre el volumen de fluido
extracelular y el volumen de sangre circulante. La diferencia entre el volumen preoperatorio y
postoperatorio de agua extravascular es la filtracién capilar. EI volumen de fluido extracelular
se determind utilizando un analizador de espectro. Basado en el principio de que todas las
membranas son practicamente no conductoras a bajas frecuencias y se cortocircuitan a altas
frecuencias debido a las corrientes eléctricas. El paciente se coloc6 en una posicion supina, y
los electrodos se colocaron en pares a 7,5 cm de distancia en una mufeca y un tobillo
ipsilateral. La confiabilidad de este método, expresada como el coeficiente de correlacion entre
el método del espectro de bioimpedancia y la técnica de dilucién de isétopos, se informé como
0.879 a 0.95. El método no es invasivo y puede realizarse facilmente como parte de la rutina
clinica. Las mediciones se tomaron continuamente antes y después de la cirugia.

El volumen de sangre circulante se determind por densitometria de colorante pulsado que
implica el analisis de los cambios pulsatiles en las concentraciones de verde de indocianina
(ICG) en sangre arterial periférica sin muestreo directo. Se conectaron sondas en la fosa nasal
o el dedo indice para la medicién, y una solucién que contiene 10 mg de ICG disuelta en 2 ml
de agua destilada se inyecté como un bolo a través de un catéter intravenoso colocado en el
antebrazo. seguido de una capa de 20 ml de solucién salina. La concentracion de ICG se trazo
semilogaritmicamente y se extrapold de regreso al punto de transito promedio para determinar
la concentracion inicial de ICG, a partir de la cual se calcul6 el volumen sanguineo. El volumen
sanguineo se determiné preoperatoriamente, inmediatamente después de la cirugia, 2, 4, 6,
12 y 24 horas después de la operacioén, y en el 7mo dia postoperatorio.

La ingesta o salida neta de fluido durante y después de la operacion se calculé como balance
de liquidos total = (volumen de infusidbn + volumen de transfusion) - (pérdida de sangre +
produccion de orina). Se correlaciono6 con el volumen de sangre circulante.

El volumen de liquido extracelular aumenté después de la cirugia y se mantuvo elevado
durante 24 horas, alcanzando un maximo a las 4 horas (18,3 + 3,2 L frente a 15,5+ 2,7 L



preoperatoriamente). El volumen de sangre circulante, alcanzé el nadir al final de la cirugia
(3,20 £ 0,58 L frente a 4,10 + 0,6 L preoperatoriamente) antes de subir gradualmente a su nivel
preoperatorio. El volumen 24 horas después de la operacion no fue significativamente diferente
del nivel preoperatorio, pero en el séptimo dia postoperatorio se volvié a disminuir. El balance
hidrico total, fue positivo durante la CEC (0,65 + 0,72 L), asi como intraoperatoriamente (2,62
+ 0,72 L; rango, 0,92 a 5,30 L). Sin embargo, esta ganancia de fluido no se correlacion6 con el
cambio en el volumen de sangre entre antes y después de la cirugia. Por lo tanto, el fluido
administrado durante la cirugia no produjo un aumento en el volumen de sangre circulante. El
balance global de fluido fue negativo en todos los puntos medidos después de la operacion.
La fuga capilar, alcanzé su punto maximo entre 2 y 6 horas después de la cirugia en todos los
pacientes. La fuga, expresada como porcentaje del peso corporal preoperatorio, fue
significativa a lo largo del periodo de estudio posoperatorio de 24 horas, aumentando de 4.7%
+ 2.3% al final de la cirugia a un pico 4 horas mas tarde de 5.4% + 2.0% y disminuyendo a
2.8% + 3.3% a las 24 horas. Para el 7 ° dia postoperatorio, habia disminuido para alcanzar
casi el estado preoperatorio.

Sin embargo, el sindrome de fuga capilar después de DCP solo se ha diagnosticado
clinicamente y todavia no se ha verificado mediante la determinacion de la fuga de proteinas
de la circulacion, o algun estudio de imagen (11). Se han descrito técnicas para medir la fuga
capilar en pacientes con sepsis 0 sindrome de dificultad respiratoria del adulto, pero se
necesita un método mas simple y facil para el uso de rutina. (13)

El sindrome de fuga capilar a menudo se ha diagnosticado con base en el aumento de peso y
las concentraciones de proteinas plasmaticas, que pueden no ser una medida precisa de
permeabilidad capilar. Investigaciones recientes que midieron las concentraciones de
proteinas intersticiales después de la DCP no encontraron aumentos en la extravasacion de
proteinas en pacientes adultos y pediatricos. Se encontré que el edema intersticial estaba
compuesto principalmente de liquido y electrolitos, por lo tanto, no se detecté evidencia de
paralisis capilar en la mayoria de los pacientes. (14)

En un estudio del hospital Arnold Palmer, de Orlando Florida, USA, los pacientes se dividieron
en aquellos con una sobrecarga de fluidos (FOL) menor o igual al 15% y con FOL superior al
15%. El porcentaje de FOL (% FOL) se calcul6 utilizando la siguiente formula:

%FOL =suma de liquido diario (fluido dentro- fluido fuera) / peso de admision x 100%

Los recién nacidos con > 15% de sobrecarga de fluidos (FOL) tuvieron una estancia
hospitalaria mas prolongada y pasaron mas dias en el ventilador postoperatorio. Si bien el
estudio no fue capaz de inferir FOL como un factor de riesgo para la mortalidad, es notable
gue todas las muertes ocurrieron en recién nacidos que tenian> 15% de FOL en las primeras
72 horas después de la cirugia. Curiosamente, las ocho muertes tuvieron un FOL maximo de
mas del 30%. (15)

No existen definiciones de consenso para la sobrecarga de fluidos. La sobrecarga de fluido
puede definirse como un balance de fluido positivo de al menos 50-100 ml / kg en un dia
determinado. El porcentaje de sobrecarga de fluido se calcula como: ([volumen de fluido en (L)
- volumen de fluido fuera (L)] / [peso] x 100). Usando esta ecuacion, el 5% de sobrecarga de
fluido es equivalente a un balance de fluido positivo de 50 ml / kg. La atencion tanto a la



"sobrecarga temprana de liquidos" (por ejemplo, las primeras 24 horas postoperatorias) como
a la sobrecarga acumulativa de liquidos (por ejemplo, desde el ingreso) es importante para
facilitar la toma de decisiones y optimizar los resultados. (16)

La derivacion cardiopulmonar altera profundamente la homeostasis de los fluidos fisioldégicos
de muchas maneras. Una comprension basica de la dinamica del flujo normal es necesaria
para que los perfusionistas determinen las estrategias éptimas para minimizar las alteraciones
homeostéticas del fluido durante la CEC. Las posibles causas de alteracion de la homeostasis
del fluido durante la CEC se evaluaran desde la perspectiva del equilibrio de Starling del
transporte de fluido transcapilar. Alrededor de dos tercios del agua corporal total esta contenida
dentro de las células, mientras que el tercio restante es extracelular y circula entre el plasma,
el espacio intersticial y la vasculatura linfatica. El equilibrio dinamico del intercambio de fluidos
entre la vasculatura sanguinea y el intersticio esta gobernado por muchas fuerzas. Como se
describié originalmente por el equilibrio Starling del intercambio transcapilar. El flujo neto de
liquido desde los capilares al espacio intersticial se rige por el equilibrio de presién hidrostatica
(la diferencia entre la presion hidrostatica capilar y la presion hidrostatica del tejido) que
impulsa el fluido fuera del capilar y la presién osmética proteica (la diferencia entre la presion
osmatica de la proteina plasmaética y presion osmoética de proteina tisular) que se opone a esta
fuerza.

El flujo también se ve muy alterado por la permeabilidad y el area de superficie de los capilares
sanguineos. Estas fuerzas normalmente conducen al movimiento neto de liquido hacia el
espacio intersticial. Los vasos linfaticos devuelven el exceso de liquido intersticial a todo el
cuerpo al sistema venoso y lo mantienen en un intervalo intersticial estable en circunstancias
normales. El edema se produce cuando hay un desequilibrio entre la formacién de liquido
intersticial (linfa) y la absorcion del linfocito por la vasculatura . Pequefas alteraciones en estas
fuerzas probablemente no causen edema; sin embargo, alteraciones extremas simultaneas o
cambios en fuerzas mdaltiples llevaran a edema.

Las posibles alteraciones durante la DCP que podrian provocar edema son: 1) aumento de
la presion hidrostatica capilar, 2) disminucion de la presion osmoética plasmatica, 3) aumento
de la presién osmoética tisular, 4) aumento de la permeabilidad capilar o del area de superficie
para la filtracién y 5) disminucién del drenaje linfatico .

En un estudio,las presiones arteriales mas bajas (35-40 mmHg) obtenidas mediante el uso de
nitroprusiato durante la DCP dan como resultado un aumento en el balance neto de liquidos,
una tasa de extravasacion de fluido ligeramente aumentada y mayor cantidad de agua en el
tejido total en el corazoén, el tracto Gl y la piel en comparacién con los controles. Estos
resultados parecen contradictorios debido a una disminucién esperada en la presion
hidrostatica (PC) en el grupo de baja presion. Sin embargo, los autores sugieren que los
resultados podrian deberse a una posible disminucion de resistencia precapilar / Resistencia
poscapilar causada por nitroprusiato. El aumento de extravasacion de flujo en el grupo de baja
presion también podria ser causado por la disminucion sustancial de presion coloidosmotica
en plasma como resultado del aumento significativo en el volumen plasmatico (posiblemente
debido a la dilatacion de los vasos de capacidad venosa). La investigacion adicional por el
mismo grupo comparo presiones (40-45 mmHg frente a 60-80 mmHg) utilizando los farmacos
alfa-adrenérgicos fentolamina y norepinefrina durante la DCP y no encontraron diferencias



significativas en la extravasacion de fluidos en el intersticio. La presién coloidosmotica
plasmatica fue nuevamente significativamente menor en el grupo de baja presion, por lo que
lo més probable es que equilibre la disminucion sospechada en | presidn hidrostatica capilar
en el mismo grupo. Las alteraciones en la relacion de resistencia pre y postcapilar durante
DCP justifican una mayor investigacion, ya que esto podria afectar el flujo neto de liquido en
el espacio intersticial. Otra posible causa del aumento de PC durante el DCP es la alteracion
en el indice de flujo. Altas tasas de flujo (110 ml / kg / min versus 80 ml / kg / min) aumentaron
el balance neto de fluidos y extravasacion de flujo. ElI contenido total de agua fue
significativamente mayor en los rifiones en el grupo de flujo alto y tendié a ser mayor en los
pulmones, el higado y el cerebro.

Las elevaciones de la presidén venosa central (CVP) aumentan la extravasacion de fluidos en
el intersticio. Esto ha recibido muy poca atencion en la literatura, pero se debe tener cuidado
para minimizar la CVP con drenaje venoso adecuado. Un aumento en la presién venosa
también puede ser causado por la disfuncion miocéardica posisquémica.

La hipotermia se asocia con un aumento neto de cuatro veces en la extravasacion de liquido
gue parece ser el resultado de un mecanismo no inflamatorio. La hipotermia produce cambios
en la PC en exceso de lo que se altera con la DCP normotérmica y puede ser un resultado de
la vasoconstriccion inducida por la hipotermia y el aumento de la viscosidad. Esto conduce a
un aumento de la presion arterial media y de la resistencia vascular sistémica (RVS) . El fuerte
aumento en PC explica un nivel significativo de extravasacion de liquidos. Asimismo, los
cambios en la permeabilidad capilar y el area de superficie para la filtracion como resultado de
la hipotermia durante la CEC pueden contribuir al edema observado.

La presién osmdtica coloidal del plasma (pCOP) es normalmente mayor que la presion
osmaética coloidal del tejido (tCOP) debido a la impermeabilidad de los capilares a las
macromoléculas. Por lo tanto, el equilibrio de las presiones osméticas normalmente favorece
el movimiento del fluido hacia el espacio vascular. Los cambios durante la DCP, especialmente
la hemodilucién, pueden alterar en gran medida estas fuerzas y conducir a un mayor
movimiento de liquido fuera del espacio vascular. La hemodilucion debida al uso de cristaloides
es una consecuencia inevitable de la circulacion extracorpérea, el gradiente osmético coloidal
puede reducirse en aproximadamente un 50% al inicio de la DCP con cristaloide. Esta
hemodilucion se reconoce como una causa importante de acumulacion de liquido intersticial,
particularmente en las fases iniciales de la DCP. La caida dréstica de la pCOP al inicio de la
DCP se correlaciona con una extravasacion muy alta, lo que conduce a una hipovolemia
significativa dentro de la vasculatura. Luego se requieren fluidos adicionales para mantener un
volumen circulante adecuado, causando una disminucién adicional en pCOP. Los esfuerzos
para minimizar el efecto negativo de la hemodilucion durante DCP incluyen disminucién de
volumen primario, ultrafiltracién continua y modificada, y aumento de pCOP de soluciones con
coloides.

Presidn oncatica tisular aumentada (tCOP) La fuga capilar conduce a un aumento de liquidos,
proteinas y macromoléculas en el liquido extracelular que aumenta el tCOP y, posteriormente,
aumenta aun mas el flujo de fluido de lavasculatura. Sin embargo, este aumento de proteina
en el liquido intersticial es secundario a la filtracién capilar que ser discutido en la siguiente
seccion.Existen muchas correlaciones significativas entre varios mediadores inmunologicos y



la formacién de CLS. Se encontré que el 97% de los pacientes pediatricos que carecen
genéticamente del componente C4A del complemento desarrollan CLS, en comparacién con
solo el 5% de los pacientes que tenian niveles circulantes elevados de C4A. (14)

La deficiencia de C4A conduce a un aumento de los mediadores inflamatorios de IL-6, IL-8 y
TNF-q, que se cree que conduce a un aumento en la permeabilidad capilar. La bradiquinina
también puede ser un mediador importante de la permeabilidad microvascular. Ademas,
niveles plasmaticos postoperatorios mas altos de C3A, C5A y factor Xlla del complemento, y
menor actividad del inhibidor de la C1 esterasa (C1-INH) y precalicreina se encontraron en
pacientes pediatricos que desarrollaron CLS en comparacion con aquellos que no lo
hicieron.10 El progreso reciente sugiere que una via TH2 es un mediador importante del edema
relacionado con CPB.

El flujo linfatico es tan significativo en la homeostasis del fluido como el resto de los pardmetros
descritos anteriormente. El sistema linfatico normalmente representa el transporte de dos litros
de linfa por dia en condiciones normales. Sin embargo, bajo estrés, esta cantidad puede
aumentarse hasta 20 litros por dia. El bloqueo linfatico primario es probablemente poco
frecuente en pacientes quirtrgicos cardiovasculares, pero el sistema linfatico probablemente
se vea abrumado durante la DCP como resultado del exceso de carga de fluidos. Es posible
que el flujo linfatico no pueda mantenerse al ritmo de la demanda y podria producirse edema.
Ademas, las alteraciones durante la cirugia o CPB podrian reducir el drenaje linfatico. (14)

El CLS se puede dividir en una etapa de fuga capilar y en una etapa de recuperacion.
Etapa de fuga capilar

Sistema respiratorio.- Con el aumento de la permeabilidad capilar pulmonar, las proteinas
plasmaticas y otras moléculas pequefias se exudan de la permeabilidad vascular al intersticial
pulmonar rapidamente, los cambios de derrame pulmonar y conduce a la hipoxemia. Los
pacientes en estado grave estaran en edema pulmonar y derrame pleural.

Sistema circulatorio.- las pequefias proteinas se fugan al espacio extravascular y con ello
disminuir la presién osmotica, el volumen efectivo circulante y luego se puede disminuir la
presion arterial. EI derrame pericardico y el taponamiento cardiaco daran formato al aumento
del derrame pericardico y, ademas, reduciran las venas

Sistema digestivo.- Gran cantidad de fuga de liquido de la pared capilar causara ascitis debajo
de la pared abdominal, pared gastrointestinal y edema peritoneal, luego anorexia, nauseas,
vomitos, distensién abdominal y expansion luminal. El edema del tejido pancreatico y la tripsina
penetran en la cavidad abdominal y aumentara el dafio. La congestion de las células hepaticas,
el edema, la degeneracion y otros cambios patolégicos empeoraran la funciéon hepatica y
aparece una lesion hepatica aguda.

Sistema urinario.- La formacion de proteinuria masiva hara que la presion osmatica coloidal
plasmatica disminuya y el edema tisular aumente aun mas por el aumento de la permeabilidad
de la membrana de filtracion glomerular y la fuga de proteinas plasmaticas de las moléculas
pequefias. El bajo volumen de sangre hace que la perfusion de los rifiones sea menos eficiente
y también aumenta la lesion renal aguda.



Sistema Nervioso.- La permeabilidad capilar cerebral aumenta, se acumula un gran niumero
de liquido intercelular de materia blanca (expansion del espacio extracelular) y es rico en
proteinas, elementos gliales alrededor de vasos sanguineos de materia gris y edema de
neuronas (edema de células gliales), tamafio del cerebro y aumento de peso, circunvoluciones
anchas y planas, los ventriculos se reducen y aparece hipertension intracraneal. EI edema
cerebral severo puede causar hernia.

Trastornos mucocutaneos.-El aumento de la permeabilidad capilar hace que las pequefias
proteinas en el plasma penetren en el espacio tisular. Y luego disminucion de la presion
osmotica coloidal plasmatica, aumento de la presion osmotica coloidea del liquido intersticial,
edema grave de edema mucocutaneo sistémico, conjuntival, y dolor en los miembros del
musculo

Convalecencia

En la etapa de recuperacion de CLS, hay dos formas de reflujo de liquido intersticial. Cuando
reabsorbe de los capilares venosos y drena en la auricula derecha a través de la permeabilidad
linfatica, gradualmente la permeabilidad capilar vuelve normalmente y el volumen sanguineo
tiende a restablecerse. La fuga de proteinas plasmaticas no puede volver a los capilares y la
presién osmoética coloidal en el liquido de los tejidos sigue siendo alta debido a la permeabilidad
capilar normal. El edema en pacientes dificilmente desaparecera con los niveles normales de
albumina sérica y, a veces, puede durar mas tiempo. Si continta ofreciendo mucho liquido en
este momento, se volverd edema pulmonar agudo, atrofia alveolar, barreras de difusién de
gas, aumento de la derivacién sanguinea arterial y venosa y disminucion de la presion parcial
arterial del oxigeno. El rapido incremento de la precarga cardiaca inducira facilmente la falla
ventricular izquierda aguda y conducira a una enfermedad repetida. Algunos estudios han
demostrado que el edema pulmonar producido en la recuperacién es mas que en la fuga
aguda. Por lo tanto, administrar terapia de rehidratacién debe estar en la premisa del monitoreo
hemodindmico si se permite la condicion. (17)

Actualmente, hay muchas investigaciones sobre la terapia CLS sin tratamiento especifico. Con
el propdsito de atenuar la respuesta inflamatoria y disminuir su repercusion sobre la evolucion
postoperatoria de los nifios con cardiopatias congénitas, se ha empleado una serie de
estrategias adicionales a la UFM en el manejo antiinflamatorio en el perioperatorio de la cirugia
cardiaca con CEC, que incluyen el empleo de esteroides (dexametasona 10 a 30 mg/kg, 12 y
6 h antes de la cirugia), el uso de superficie tubular modificada del circuito de derivaciéon
cardiopulmonar y la ultrafiltracién intraoperatoria. Sin embargo, ninguno de ellos tiene un
impacto tan importante como la UFM que se realiza inmediatamente después de terminar la
CEC y antes de decanular al paciente. (6)

Los esteroides se han usado en un intento de atenuar la respuesta inflamatoria y disminuir el
edema asociado, pero su efectividad es controvertida. Se ha demostrado que la dexametasona
reduce la respuesta inflamatoria relacionada con la CEC asi como también disminuye la
extravasacion de liquido en algunos estudios, pero no mejoroé los resultados clinicos en otra.
También hay resultados contradictorios con el uso de metilprednisolona.Se necesita mas
investigacion para determinar la dinamica de la permeabilidad capilar alterada durante el CEC
e investigar el impacto de la respuesta inflamatoria. (14)



Existen diversos protocolos que incorporan en forma individual alguna de estas medidas
antiinflamatorias o las combinan entre si, pero probablemente la que en mayor proporcion
elimina los mediadores proinflamatorios a la par de remover el exceso de agua libre en el
intraoperatorio es la ultrafiltracion. La ultrafiltracion convencional (UFC), que se aplica en la
fase de recalentamiento de la CEC, y la ultrafiltracion modificada (UFM), que se realiza
inmediatamente después de terminar la CEC, son las 2 modalidades de ultrafiltracion
intraoperatoria ampliamente usadas en cirugia cardiaca pediatrica. Los objetivos finales de la
UFM estan encaminados a eliminar el exceso de liquido, mantener una hemoconcentracién
con un hematocrito post-CEC entre el 25 y el 30%, y remover las sustancias proinflamatorias
y los metabolitos toxicos.

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, en la ciudad
de México, en el 2016, se disefid un ensayo clinico controlado, prospectivo, aleatorizado,
analitico y experimental de todos los pacientes operados en el Departamento de Cirugia
Cardiaca Pediatrica y de Malformaciones Congénitas en el periodo de un afio. Los criterios de
inclusion fueron: edad mayor a un mes y < 18 afos, peso > 5 kg, portador de una cardiopatia
congénita, que fueron llevados en forma electiva a cirugia con el uso de CEC por un periodo
mayor a 30 min, y con ausencia de métodos invasivos en el preoperatorio. Los criterios de
exclusién fueron: insuficiencia renal preoperatoria, choque cardiogénico con necesidad de
inotrépicos en el periodo preoperatorio, sepsis preoperatoria, ventilacibn mecanica
preoperatoria por un tiempo mayor o igual a 48 h, lactato = 3 mmol/l, intervencionismo
preoperatorio y reoperacion cardiaca. Los pacientes incluidos fueron asignados en forma
aleatorizada a uno de los 2 grupos de estudio: grupo problema (con UFM) o grupo control (sin
UFM). Se compararon las concentraciones de las sustancias proinflamatorias en el grupo
control (sin UFM) en diferentes tiempos, observandose que no existen diferencias en la
concentracion de las sustancias proinflamatorias, excepto las de IL-6 e IL-10, que son menores
después de la UFM y al salir de quiréfano en el grupo problema en relacion con el grupo control.
Finalmente, hay una menor concentracién en la sangre de los pacientes del grupo con UFM
de C4d . A pesar de existir una menor concentracion de IL-10 en el producto del ultrafiltrado
en relacion con el basal del paciente, la concentracibn en sangre de esta sustancia
proinflamatoria es menor en los pacientes al salir de quir6fano en el grupo en el que se usé
UFM. De la misma forma, la concentracién de IL-6 al salir de quir6fano es menor en relacién
con la basal en el grupo con UFM. También se observa una disminucién significativa del
volumen del balance hidrico total en el grupo con UFM en relacién con el que no la recibié. (6)

El punto clave de la fluidoterapia en CLS es mantener el volumen de sangre circulante efectivo
y evitar el shock. Durante mucho tiempo, el tratamiento con liquido cristaloide o coloide es
controvertido para los pacientes con CLS. Con la gran permeabilidad capilar de los pacientes
y el pequefio peso molecular de los cristaloides, la mayoria de ellos pueden filtrarse al espacio
intersticial y luego el edema sistémico aumenta después de la infusion. Por lo tanto, debemos
limitar el volumen de los cristaloides y evitar el edema intersticial y la hinchazon celular causada
por los cristaloides excesivos en la premisa de garantizar el volumen de sangre circulante
efectivo. Debemos prevenir el aumento del edema pulmonar, el derrame de la cavidad
cardiaca, toracica y abdominal y el dafio adicional a los 6rganos. El almidon hidroxietilico sigue
siendo el farmaco efectivo y disponible en el tratamiento clinico para CLS. Tian et al. Pensaron
gue los sustitutos del plasma mas recientes eran hidroxietil almidon y poligelina. En teoria,



pueden tener un mejor efecto de expansion. Cuando se restaura el volumen de sangre,
usamos diuréticos para reducir la hinchazén de los tejidos y érganos. En la fuga del CLS, la
albumina de suero humano puede filtrarse de los capilares, redistribuirse después de ingresar
al cuerpo e influir en la presibn osmatica coloidal del plasma en poco tiempo. Ahora
promovemos el uso de la generacién de plasma, incluidos nuevos sustitutos del plasma
macromolecular, y no abogamos por la adicién de FFP y / o0 albimina de suero humano para
el tratamiento2 de emergencia de CLS. En el momento de la recuperacion, la ingesta de
liguidos debe ser estrictamente limitada y aumentar la diuresis, con la permeabilidad capilar
normal regresando gradualmente y aumentando el volumen intravascular. (17)

En la fuga de CLS, para una gran cantidad de liquido en los capilares, las fugas a los pulmones
intersticiales con el cumplimiento de los pulmones, el aumento de la resistencia de las vias
respiratorias, la disminucion de la funcion respiratoria y la hipoxemia grave pueden ocurrir. La
ventilacion mecanica mejora la conformidad pulmonar y la proporcion de ventilacion o
perfusion, disminuye la resistencia de las vias respiratorias, mejora la oxigenacion y reduce el
derrame pulmonar aumentando la presion espiratoria final positiva. La ventilacibn mecanica
puede aumentar de forma efectiva el suministro de oxigeno de los tejidos y érganos y es de
gran ayuda para mejorar el ambiente corporal y el tratamiento de la enfermedad primaria.

Actualmente, no hay prevencion y tratamiento especifico para pacientes criticos en CLS.
Deberiamos restaurar el volumen sanguineo lo antes posible, mejorar la hipoxemia y la
permeabilidad capilar y reducir el grado de fuga capilar al mismo tiempo que el tratamiento
activo de la enfermedad primaria. Con la investigacion de profundizacion de la patogénesis de
CLS vy la aplicacion integral de diversos métodos de prevencion, la incidencia de CLS se
reducirg, la tasa de supervivencia aumentara y el pronostico de los pacientes mejorara. (17)

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

A pesar del refinamiento en la técnica y la instrumentacion, el bypass cardiopulmonar (CPB)
todavia causa una respuesta inflamatoria sistémica que lleva al sindrome de fuga capilar o al
sindrome posperfusion.. La fisiopatologia de esta respuesta incluye lesién endotelial y aumento
de la permeabilidad microvascular, que si es lo suficientemente grave puede convertirse en
una disfuncién orgénica, particularmente en el pulmén. El efecto de la fuga microvascular es
més prominente al final de la cirugia, cuando el volumen sanguineo circulante puede disminuir.
Estos pacientes también pueden tener algin grado de disfuncidon miocardica y es probable que
sean hemodinamicamente inestables. Por lo tanto, el conocimiento de fuga capilar después de
la cirugia cardiaca con CEC podria ser valioso para el manejo postoperatorio temprano. (13)

En los nifios el sindrome de fuga capilar después de cirugia cardiaca con DCP constituye un
importante problema clinico. En el Hospital Pediatrico Universitario Willian Soler, se realiz6 un
estudio prospectivo con el objetivo de identificar los factores preoperatorios y perioperatorios
relacionados con el SFC, asi como de caracterizar la evolucion en cuanto a la duracion de la
ventilacion mecanica, la estadia hospitalaria y la mortalidad.



Se estudiaron 123 pacientes, con edades comprendidas entre los 10 dias y los 16 afios, que
fueron operados mediante DCP a causa de cardiopatias congénitas y adquiridas (endocarditis
bacteriana), en el Servicio de Cirugia Cardiovascular.

Los médicos del servicio definieron a las 48 horas cuéles pacientes habian desarrollado un
SFC. La muestra quedo dividida en dos grupos: casos (SFC) y controles (no SFC).

Se definié el sindrome de fuga capilar como el desarrollo de edemas generalizados, ascitis,
efusiones pleurales y pericardicas y un aumento de peso mayor del 10 %, 48 horas después
de la cirugia. Antes de la derivacion se administré una dosis de esteroides a todos los nifios,
gue pudo ser prednisona (1 mg/kg), hidrocortisona (10 mg/kg) o betametazona (1 mg/kg),
segun la disponibilidad.

El analisis univariado arrojé resultados que se correlacionaron significativamente con el
sindrome de fuga capilar (p < 0,05): la menor edad y temperatura, el mayor tiempo de DCP y
de clamp aértico asi como el mayor volumen de hemofiltracion. Los pacientes que presentaron
SFC estuvieron durante mas tiempo en la ventilacibn mecanica (259 h frente a 29,9 h), mayor
estadia en Cuidados Intensivos (13 d frente a 2 d) y mayor mortalidad (50 % frente al 9,9 %),
en comparacion con el grupo control. La correlacién entre edad y SFC explica la alta incidencia
de SFC y fallo multiorganico descrito en estudios con recién nacidos e infantes pequefios. La
razon de ello parece ser la inmadurez organica, de las reacciones de membranay los sistemas
seroldgicos. Los pacientes que recibieron mayores volumenes de hemofiltracion --consiste en
remover fluidos del organismo durante DCP hasta obtener hematdcrito normal-- presentaron
un aumento en la incidencia de SFC. Consideramos que esto se debe al aumento en el tiempo
de DCP y al mayor aporte de volumen intraoperatorio.

El sindrome de fuga capilar se desarroll6 con mayor frecuencia en pacientes de menor edad,
gue estuvieron durante mas tiempo en circulacion extracorpérea y pinzamiento aértico, menor
temperatura y mayor de hemdfiltracién y que presentaron en el postoperatorio una peor
evolucion clinica y mayor mortalidad. El tiempo de DCP prolongado fue identificado como un
factor de riesgo independiente para la aparicion del SFC. (10)

JUSTIFICACION.

El Sindrome de Fuga Capilar (SFC) como resultado de la cirugia cardiovascular pediatrica en
el nino sometido a derivacion cardiopulmonar es una patologia importante a considerar, ya que
ha sido documentado genera un edema grave con relevante repercusion multiorganica, asi
mismo es de hacerse notar las alteraciones que provoca en el funcionamiento de varios tejidos
al verse deteriorada tanto la perfusion tisular como el transporte de oxigeno lo que impacta
clinicamente provocando cambios significativos que pueden derivar en acrecentar la respuesta
inflamatoria, el trabajo respiratorio y las fallas organicas.

Asi el edema generalizado (SFC) como resultado de la cirugia cardiovascular pediatrica es
particularmente importante de identificar en forma precoz y de manejar oportunamente, porque



de lo contrario puede llevar a un retraso en el cierre del torax, prolongar dias de apoyo
ventilatorio, dias de soporte vasoactivo con elevado riesgo de acentuar factores para derivar
en Sindrome de DisfuncionMultiorganica situaciones que inciden en la morbimortalidad de los
pacientes y repercuten directamente en los costos dias estancia, dias terapia intensiva, dias
tratamiento farmacolégico y dias monitoreo de paciente critico.

Por lo tanto es relevante la importancia de conocer e identificar la relacion que existe entre el
manejo con Derivacion cardiopulmonar durante la correccion de las cardiopatias congénitas y
la amplia repercusion al desarrollar Sindrome de Fuga Capilar.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En los nifios con cardiopatias congénitas el Sindrome de Fuga Capilar (SFC) se puede
presentar posterior a la cirugia cardiaca correctiva que se realiza con Derivacion Cardio-
Pulmonar. La fuga capilar después de la derivacién cardiopulmonar se acentua desde las
primeras 6 a 18 horas después de la cirugia y se caracteriza por un aumento de la
permeabilidad capilar que favorece la fuga de fluidos y proteinas desde el sistema circulatorio
al espacio intersticial dando lugar a un edema masivo que puede progresar al choque. Lo
inespecifico de sus sintomas y signos de presentacion con una rapida progresion clinica en
muchas ocasiones no permite reconocer en forma oportuna su presentacion, para poder
otorgar el tratamiento precoz y adecuado.

Teniendo en consideracién que la sobrecarga de liquidos es un factor de riesgo ya bien
documentado para incrementar la morbimortalidad en los pacientes pediatricos y ademas
puede ser una complicacion frecuente después de la cirugia por cardiopatia congénita
consideramos resulta relevante conocer la relacion que existe entre los factores de la
DerivacionCardio-Pulmonar y el desarrollo del Sindrome de Fuga Capilar, por lo que nos
hacemos la siguiente pregunta:

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Qué factores de riesgo son los que se relacionan con el desarrollo de Sindrome de Fuga
Capilar (SFC) en los nifios con cardiopatias congénitas sometidos a correccidn quirdrgica con
bomba de derivacion cardiopulmonar?



OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL:

e Identificar los factores relacionados con el desarrollo de Sindrome de Fuga Capilar
(SFC) en el nifio portador de cardiopatia congénita sometido a correccion cardiovascular
con bomba extracorpérea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la relacion entre el tiempo de derivacion cardiopulmonar y el tiempo en que
se desarrolla el sindrome de fuga capilar.

e I|dentificar los factores preoperatorios que pueden contribuir al desarrollo de Sindrome
de Fuga Capilar en el nifilo sometido a bomba extracorporea.

e Identificar los factores posoperatorios que pueden contribuir al desarrollo de Sindrome
de Fuga Capilar en el nifio sometido a bomba extracorpérea.

HIPOTESIS.

- No necesaria por tratarse de un estudio descriptivo.

- No obstante de requerirse seria la siguiente:

“Los factores relacionados con el desarrollo de Sindrome de Fuga Capilar (SFC) en el
nifio portador de cardiopatia congénita sometido a correccion cardiovascular en un 80%
tienen su origen en el manejo de la bomba extracorporea”



MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO.

B Tipo de andlisis Descriptivo
B Tipo de intervencion Observacional
B Temporalidad Ambipectivo

B Método de observacion  Longitudinal

1. METODOLOGIA.

> POBLACION DE ESTUDIO.
Pacientes pediatricos, de 1 mes a 16 afos de edad, en estado critico que ingresen a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) del Centro Médico Nacional (CMN) “La
Raza”, Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza en posoperatorio por correccion

de cardiopatia congénita sometidos a Derivacion Cardio-Pulmonar (DCP).

< CRITERIOS DE INCLUSION.

Sexo masculino o femenino

)

Edad comprendida entre 1 mes a 16 afos de edad
Ingresen a UTIP en posoperatorio de correccion de cardiopatia congénita

Nifios sometidos a DCP en cirugia cardiaca congénita

a r DN oE

Desarrollo clinico de Sindrome de Fuga Capilar dentro de las primeras 48 horas del
posoperatorio.
* CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Niflos que previo a la cirugia cardiaca ya cuenten con diagnostico de Sindrome de
Fuga Capilar de etiologia congénita.
- Diagnostico de Sindrome de Fuga Capilar de origen inmunolégico adquirido

o%

% CRITERIOS DE ELIMINACION.

- Informacion obtenida del expediente clinico sea incompleto



VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION | DEFINICION ESCALA | UNIDAD CATEGORI
CONCEPTUA | OPERACIONAL | DE DE A DE LA
L MEDICIO | MEDICION | VARIABLE
N
Sindrome de | Sindrome que | Que el nifio retna | Dicotomic | Si-no Cualitativa
fuga capilar se caracteriza | criterios de|o
por la pérdida | SFC(derrame

de fluido
intravascular

gue conduce
a un edema
generalizado

y a la
inestabilidad

hemodinamic
a

pleural y/o ascitis)
dentro de |las
primeras 48 horas
posteriores a una
cirugia
cardiovascular.
Derramepleural:
evidencia clinica
de liquido en
cavidad pleural
con datos
radiol6gicos
positivos
(opacidad
homogénea que
forma un menisco
céncavo con la
pared toracica
ademas de un
borramineto  del
diafragma) con
drenaje  pleural
positivo.  ascitis
evidencia clinica
de liquido en la
cavidad
abdominal(matid
ez a la percusién
de los flancos,
incremento  del
perimetro
abdominal,
higado y bazo
dificil de palpar,
con onda




ascitica) y

drenaje
abdominal
positivo
Sindrome de | Sindrome que | La sobrecarga de | Continua | Kilogramos | Cuantitativa
fuga capilar se caracteriza | fluido puede
por la pérdida | definirse como un
de fluido | balance de fluido
intravascular | positivo de al
gue conduce | menos 50-100 ml
a un edema |/ kg en un dia
generalizado | determinado. El
y a la | porcentaje de
inestabilidad | sobrecarga  de
hemodinamic | fluido se calcula
a como: ([volumen
de fluido en (L) -
volumen de fluido
fuera (L)] / [peso]
x 100). Usando
esta ecuacion, el
5% de
sobrecarga  de
fluido es
equivalente a un
balance de fluido
positivo de 50 ml /
kg.
Sexo Conjunto  de | Caracteristicas Dicotémic | Masculino | Cualitativa
caracteristica | fenotipicas a .
: Femenino
s de un animal
0 una planta
por las que se
distingue
entre
individuos
machos y
hembras
Edad Tiempo de | Numero de | Discreta Meses Cuantitativa

existencia
desde el
momento del
nacimiento

meses cumplidos
por el nifo al
momento de la




intervencion

quirargica
Peso La fuerza con | Numero de | Continua | Kilogramos | Cuantitativa
la cual un|kilogramos del
cuerpo nifo al momento
actiasobre un | de la cirugia
punto de
apoyo, a
causa de la
traccion de
este  cuerpo
por la fuerza
de gravedad
Talla Medida de la | Namero de | Continua | Centimetro | Cuantitativa
estatura del | centimetros  del S
cuerpo nifo al momento
humano de la cirugia
desde los pies
hasta el techo
de la bdveda
del craneo
Derivacion Sistema Que el nifio sea | Discreta Minutos Cuantitativa
cardiopulmon | mecanico que | sometido 0 no a
ar sustituye derivacion
parcial y | cardiopulmonar
temporalment | durante la
e las | intervencion
funciones del | quirurgica
corazén y del
pulmén
durante su
intervencion
quirdrgica
Tiempo de la | Tiempo en | Tiempo en | Discreta Minutos Cuantitativa
DCP minutos minutos que el
desde el iniio | paciente sea
de la DCP | sometido a DCP
hasta el

momento de
la colocacion
del clamp en
el retorno
venoso el cual




detiene el flujo

sanguineo

desde el

paciente
Tiempo de | Tiempo en | Tiempo en | Discreta Minutos Cuantitativa
pinzamiento minutos minutos que el
aortico desde la | paciente sufre de

colocacién del | isquemia
clamp en la | miocardica
aorta para la
administracio
n de la
cardoplejia,
hasta el retiro
de la misma,
este tiempo
corresponde
por tanto al
tiempo de
isquemia
miocardica

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva por medio de célculo de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, al igual que en las variables cuantitativas, se evalué su distribucion
mediante la prueba de Kolmogorov Smimov, y se describié con media y desviacion estandar o
mediana, minimo y maximo segun correponda.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio se apego al Manual de Buenas Practicas Clinicas y se inscribié dentro de
la Normativa en relacion a la investigacion en seres humanos de la Coordinacion de
Investigacion en Salud, asi como a las disposiciones contenidas en el Codigo Sanitario en
materia de Investigacion, acordes a la Declaracion de Helsinki y a sus adecuaciones
posteriores (Hong Kong y Tokio).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, articulo 17: se considera riesgo minimo.



Se asegura el anonimato de las pacientes en la busqueda de los expedientes clinicos.

EQUIPO Y RECURSOS HUMANOS

Recursos humanos: El estudio se realizara por un solo investigador (Medico residente), con
el apoyo de recursos humanos tales como director y asesores de tesis, etc.

Recursos materiales:se cuenta con todos los recursos materiales disponibles.

Recursos de financiamiento:No se requiere de financiamiento.
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RESULTADOS.

Abarcando un periodo de 1 afio desde el lero. de agosto de 2017 a agosto de 2018, se
incluyeron en el presente estudio un total de 39 pacientes que fueron intervenidos
quirargicamente para correccion de cardiopatia congénita mismos que cumplieron con los
criterios de inclusion, de todos ellos 21 (53.8%) correspondieron al sexo masculino y 18
(46.2%) al femenino, el promedio de edad de estos pacientes fue de 2 afios 7 meses con un
rango de 10 afios a 2 meses, el peso promedio fue de 11, 220 kilogramos, con una talla de 85
centimetros. (Ver tabla 1).

Tabla 1.

Caracteristicas generales de la poblacion de nifios cardidépatas intervenidos
guirargicamente para correccion de cardiopatia congénita.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE PROMEDIO RANGO
Género:
» Masculino 21 53.8%
» Femenino 18 46.2%
>
Edad
2anos 7 10a—-2m
meses

Grupo etario:

» Lactantes 20 51.3%
» Pre-escolares 7 18.0%
» Escolares 9 23.0%
» Adolescentes 3 7.7%
Peso
11 221Kg 3 -27Kg
Talla
85 cm 1,30mts —
49cm
Tipo de cardiopatia:
a) Cianogenas 13 33.3%
b) Acianogenas 26 66.7%

El tipo de cardiopatia congénita se describe por frecuencia en la siguiente tabla, donde la mas
comun es la comunicacion intraventricular con 6 (15.4%) casos seguida con el mismo
porcentaje similar del 10.3% de la comunicacion interauricular tipo ostium secundum y de la
comunicaciéon andmala total de venas pulmonares (CATVP). (Ver tabla 2)



Tabla 2

Descripcion por frecuencia del tipo de cardiopatia congénita del grupo de nifios
intervenidos quirargicamente en la UMAE CMN “La Raza” IMSS.

TIPO DE CARDIOPATIA FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
CONGENITA
Comunicacién 6 15.3%

Intraventricular
Comunicacién

Interauricular tipo “ostium 4 10.3%
secundum”

CATVP* 4 10.3%
Tetralogia de Fallot 3 7.7%
Canal auriculoventricular 3 7.7%
CIV** mas PCA*** 3 7.7%
CIA**** mas PCA*** 2 5.2%
Coartacién aodrtica 2 5.2%
Atresia pulmonar 2 5.2%
Atresia tricuspidea 2 5.2%
Ventriculo derecho 2 5.2%
hipoplasico

CIV* mas PCA** mas

Hipertension Arterial 1 2.5%
Pulmonar

PCA*** mas rodete adrtico 1 2.5%
Interrupcion arco aortico 1 2.5%

Estenosis pulmonar 1 2.5%



Hipoplasia aortica 1 2.5%
CIA**** mas Hipertension

Arterial Pulmonar 1 2.5%
TOTAL 39 100%

Sindrome Sindrome Sindrome Sindrome
de fuga de fuga p de fuga de fuga p
capilar capilar por capilar capilar por
clinico a formula a clinico a formula a
las 24 las 24 h las 48 las 48
horas horas horas

Edad 1(0.3,15)  0.000 4.4 (4.1) 4(0.3,15)

Peso 9(3.8,42) 13(3,78)  15.9(11.9)

Talla 69(59,158) 96.0 (31.7) 94.5(32.9)

RACHS-1

s 1(2.6) 6 (15.4%) 2(5.1)

2 3(7.7) 15 (38.5%) 2(51)

3 4(10.3) 8 (20.5%) 3(7.7)

4 3(7.7) (5.1%) 2(5.1)

Género -

Masculino 7(17.9) 17(43.6%) 4(10.3)

Femenino 4(10.3) 14(35.9%) 5(12.8)

*CATVP: Comunicacion Anémala Total de Venas Pulmonares, **CIV: Comunicacion Inter-
Ventricular, ***PCA: Persistencia de Conducto Arterioso, ****CIA: Comunicacion Inter-
Auricular.

Las caracteristicas de todos los pacientes asi como los datos de la cirugia y la clasificacién por
grupos se presenta en las siguientes tablas.



Temperatura
minima
Tiempo de
derivacion
(minutos)
Tiempo de
pinzamiento
(minutos)
Pruebas de
funcionamiento
hepatico al
ingreso (AST)
Pruebas de
funcionamiento
hepatico a las
24 horas (AST)
Pruebas de
funcionamiento
hepatico alas
48horas (AST)
Pruebas de
funcionamiento
hepatico al
ingreso (ALT)
Pruebas de
funcionamiento
hepéatico alas
48 horas (ALT)
RACHS-1

1

2
3
4

Género
Masculino

Sindrome
de fuga
capilar
clinico a
las 24
horas

Sindrome
de fuga
capilar por
formula a
las 24 h
25(18,28)

116.1(43.7)

48(32,133)

103.1(46.1)

2(1,6)

1(2.6)
3(7.7)
4(10.3)
3(7.7)

7(17.9)

Sindrome
de fuga
capilar
clinico a
las 48
horas

28 (18,37)

88(45.8)

46.8 (31.5)

59 (20,209)

1(1,2)

22.8(8.3)

1(1,2)

6 (15.4%)

15 (38.5%)

8 (20.5%)
(5.1%)

17(43.6%)

Sindrome
de fuga
capilar por
formula a
las 48
horas
28.5(5.7)

107.7(54.1)

63.3(43.6)

112.3(44.6)

1(1.6)

23.1(7.5)

1(1,6)

2(5.1)
2(51)
3(7.7)
2(5.1)

4(10.3)



Femenino 4(10.3) 14(35.9%) 5(12.8)
TeseeEe | e 2(13) | e
filtracion

glomerular a

las 24 horas

Tasade ~  -eeeem e 1(1,2)  2(1,4)
filtracion

glomerular a

las 48 horas

DISCUSION

El sindrome de fuga capilar (SFC) se caracteriza por la pérdida de fluido intravascular que
conduce a un edema generalizado y a la inestabilidad hemodinamica. (10)

Se ha planteado la hipétesis de que el sindrome de fuga capilar es inducido por la reaccién
inflamatoria descrita anteriormente. Se ha demostrado en la literatura que existe una mayor
permeabilidad capilar después de DCP para érganos aislados (p. Ej., en los pulmones y
también en el intestino), esto se ve influenciado por el tiempo de la derivacion cardiopulmonar
y tiempo de pinzamiento adrtico. En un estudio del departamento de Enfermedades Congénitas
del Centro de Freiburg, Alemania, el tiempo medio de derivacion fue 150 minutos (rango 42-
432) y el pinzamiento adrtico de 76 (rango 0-188) minutos, correlacionaron fuertemente con el
desarrollo de sindrome de fuga capilar. En nuestro estudio el tiempo promedio de DCP fue de

116 minutos y de 48 minutos de pinzamiento aértico, lo que podemos suponer relacionado a
lo mencionado, que tanto el tiempo de DCP y pinzamiento aortico son factores de riesgo en
desarrollar sindrome de fuga capilar. Lo que se puede confirmar también con el estudio del
Hospital Pediatrico universitario de Cuba, en donde concluyen que el tiempo de derivacion
cardiopulmonar prolongado se identific6 como factor de riesgo independiente para la aparicion
del sindrome de fuga capilar, presentando mayor morbilidad y mortalidad.

El contacto de la sangre con superficies extrafias durante la circulacion extracorpérea (ECC)

es bien conocido para activar la inflamacion y el sistema del complemento, lo que a su vez
debe alterar la funcién de la barrera endotelial.
El sindrome de fuga capilar a menudo se ha diagnosticado con base en el aumento de peso y
las concentraciones de proteinas plasmaticas, que pueden no ser una medida precisa de
permeabilidad capilar, sin embargo son de utilidad para evaluar la evolucién de los pacientes,
se considero a lo descrito en la literatura que una ganancia de peso del 5% correspondia a 50
ml de balance positivo, utilizando dicha formula en nuestro estudio a las 24 horas 11 pacientes
presentaron fuga capilar y a las 48 horas 9 pacientes.
Sabemos que no hay estudios de laboratorio que sean especificos para el diagndéstico se
sindrome de fuga capilar, en un Hospital en Alemania definieron sindrome de fuga capilar,
como el desarrollo de edema o ascitis no cardiaca o derrame pleural a partir de una radiografia
de torax al ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), después de 24y 48 h.

Nosotros utilizamos también la clinica para definir sindrome de fuga capilar encontrando
asociacion en lo referido anteriormente, en donde encontramos que efectivamente se



desarroll6 derrame pleural y ascitis, pero el hallazgo se dio a las 48 horas, siendo 31 pacientes
los que lo presentaron, correspondiente al 79.5%.

La hipotermia se asocia con un aumento neto de cuatro veces en la extravasacion de liquido
gue parece ser el resultado de un mecanismo no inflamatorio. En el estudio del Hospital
Pediatrico Universitario de Cuba, de 123 pacientes, 22 desarrollaron sindrome de fuga capilar
a las 48 horas, asociado a la temperatura minima de 24.9 grados, nosotros corroboramos que
también influye la temperatura en el desarrollo, pues de los pacientes que presentaron dicha
condicion clinica, a las 24 horas asociado a la ganancia de peso la temperatura minima fue de
25 grados, y a las 48 horas fue de 28 grados y de 28.5 grados, por clinica y por férmula
respectivamente.

Con todo lo anterior, sabemos que existen factores asociados a la presencia del sindrome de
fuga capilar, sin embargo la condicion posquirargica también es un factor determinante en la
evolucion podemos concluir que la atencion tanto a la "sobrecarga temprana de liquidos" (por
ejemplo, las primeras 24 horas postoperatorias) como a la sobrecarga acumulativa de liquidos
(por ejemplo, desde el ingreso) es importante para facilitar la toma de decisiones y optimizar
los resultados. (16)

CONCLUSIONES.

1. Para el desarrollo del Sindrome de Fuga Capilar en el nifio portador
de cardiopatia congénita que son sometido a cirugia cardiovascular

correctiva las condiciones tanto transquirurgicas como
posoperatorias inmediatas son factores determinantes para su
presencia.

2. ldentificar precozmente la presencia de Sindrome de Fuga Capilar
en el nifio operado de corazon permitira actuar de forma oportuna
incidiendo en el manejo de la sobrecarga hidrica para de esa
manera poder limitar danos y complicaciones en el funcionamiento
multiorganico.

ANEXOS

ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ANEXO 2 CONSENTIMIENTO INFORMADO



Anexo 1

NUM IMICIALES,

AFILUACION

EDALD PESD AL INGRESD

GEMERC:

TALLA

NOMERE DE CARDIOPATIA

TIEMPO OE DERIVACION CARDICPULMONAR TIEMPO DE FINZAMIENT O AQRTICO

TEMPERATURA MiNIMA

DiAS DE ESTANCIAEN UTIF

TIEMPO DE ARRESTO CIRCULATORIO,

RACH1

SCORE INCTROFICO

BALAMNCE HIDRICO

HEMOFILTRACIGN

PESO [KG): 24 H 43 H 72H 56 H

TASA DE FILTRACION GLOMERLLAR AL INGRESD:

TASA DE FILTRACION GLOMERULAR: 24 H 43 H

PRUEBAS DE FUMNCIONAMIEND HEPATICO[AST /ALT) AL INGRESO:

PFH [AST/ALT): 24H 42 H

DiAS DE VENTILAIGH MECANMICA,




Anexo 2

[

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EASE RETROSPECTIVA

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Nivel de riesgo estimado.

En caso de coleccion de material biol6gico (si aplica):
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REVISAR EL EXPEDIENTE

ESTA INVESTIGACION ES SIN RIESGO

LA GARANTIA DE RECIBIR RESPUESTA A CUALQUIER PREGUNTA Y ACLARACION A
CUALQUIER DUDA ACERCA DE LOS PROCEDIMIENTOS, RIESGOS, BENEFICIOS Y OTROS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA INVESTIGACION Y EL TRATAMIENTO DEL SUJETO.

LA INFORMACION RECOPILADA SERA UTILIZADA POR EL DOCTOR QUE LO ESTA INVITANDO
A PARTICIPAR

USTED PODRA EN CUALQUIER MOMENTO DECIDIR NO PRTICIPAR N EL ESTUDIO.

LA INFORMACION OBTENIDA EN ESTE ESTUDIO, UTILIZADA PARA LA IDENTIFICACION DE
CADA PACIENTE, SERA MANTENIDA CON ESTRICTA CONFIDENCIALIDAD POR EL GRUPO DE
INVESTIGADORES.

INVESTIGACION SIN RIESGO

No autoriza que se revise el expediente .

Si autorizo que se revise el expediente solo para este estudio.

No aplica

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:
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Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:
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Privacidad y confidencialidad:

Nivel de riesgo estimado.

En caso de coleccion de material biol6gico (si aplica):
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ASUNTOS RELACIONADOS CON LA INVESTIGACION Y EL TRATAMIENTO DEL SUJETO.

LA INFORMACION RECOPILADA SERA UTILIZADA POR EL DOCTOR QUE LO ESTA INVITANDO
A PARTICIPAR

USTED PODRA EN CUALQUIER MOMENTO DECIDIR NO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.

LA INFORMACION OBTENIDA EN ESTE ESTUDIO, UTILIZADA PARA LA IDENTIFICACION DE
CADA PACIENTE, SERA MANTENIDA CON ESTRICTA CONFIDENCIALIDAD POR EL GRUPO DE
INVESTIGADORES.

INVESTIGACION SIN RIESGO

No autoriza que se revise el expediente .

Si autorizo que se revise el expediente solo para este estudio.

No aplica

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

No aplica

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Maria Magdalena Ramirez Gonzalez, Adscrita UTIP

Colaboradores:

Dra. Ana Elizabeth Aguilar Maya , Residente del 2do afio de Medicina Critica Pediatrica

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx Y/o al Comité de Etica e investigacion del hospital General Centro Médico Nacional La Raza “Dr Gaudencio
Gonzalez Garza” Unidad Médica de Alta Especialidades” en Av. Jacarandas S/N Col. La Raza. Delegacién Azcapotzalco, Ciudad de México. Direccion de
ensefianza e investigacion en salud . Teléfono 57 425900. Ext

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal
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Clave: 2810-009-013
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