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RESUMEN

TITULO: EVALUACION DE LOS NIVELES DE CORTISOL EN NINOS DE 2 A 8 ANOS OPERADOS
DE CORRECCION DE CIA O CIV CON CIRCULACION EXTRACORPOREA EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DE CMNSXXI”.

AUTORES: Dra. Amanda Olivares Sosa, Dra. Julia Rocio Herrera Marquez.

INTRODUCCION: La cirugia, la circulacién extracorpdrea y la anestesia son condiciones que
desencadenan una respuesta enddcrina (RE) iniciadas por activacion neuronal del eje
hipotdlamo- hipdfisis-adrenal liberando sustancias neuroenddcrinas nocivas para el
organismo. La atenuacién de esta respuesta puede disminuir la morbilidad, mortalidad y
estancia hospitalaria. Las técnicas anestésicas tienen relacidon con la concentracion de
cortisol sérico libre ya que inhiben en diferentes grados la RE.

OBIJETIVO: Evaluar las concentraciones séricas de cortisol libre en pacientes pediatricos de
2 a 8 afios de edad que se someten a cierre de CIV y CIA.

METODOLOGIA: se dividieron a los pacientes en 3 grupos de acuerdo al tipo de anestesia
que recibieron: General balanceada (AGB), general endovenosa (AGE) y combinada (AC)
Se midieron niveles de cortisol séricos basales (T0), después de la induccidn (T1), 5 min
después de la esternotomia (T2), al registrarse la menor temperatura durante la
circulacion extracorpdrea (CEC) (T3) y al cierre de esternotomia (T4).

ANALISIS ESTADISTICO: El analisis descriptivo se llevé a cabo mediante medidas de
tendencia central y de dispersion, de acuerdo con la escala de medicién de las variables.
Para las cualitativas frecuencias simples y porcentajes, mientras que para las cuantitativas
mediana, minimo y maximo. Para comparar las cifras de concentraciones de cortisol sérico
entre los tres grupos en los tiempos establecidos se realizé una prueba de kruskall wallis y
posteriormente pruebas post-hoc y para las variables de confusion un analisis de ANCOVA.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 24 pacientes, con una mediana para la edad de 32
meses, con un ligero predominio del sexo masculino (54.1%) y con desnutricion leve y
moderada (33.3 % vs 20.8%) Se dividieron a los pacientes en 3 grupos. Los niveles de
cortisol entre los grupos, se identificd que eran diferentes después de la induccidn (T1)
(mediana de cortisol AGB 9438.5 pg/ml vs AGE 8875.3 pg/ml vs AC 8400 pg/ml p=0.04) y
al cierre de la esternotomia (T4) (mediana de cortisol AGB 7771 pg/ml vs AGE 3361.1
pg/ml vs AC 2527.6 pg/ml p=0.004). Al registrar la menor temperatura durante la
circulacién extracorporea y al cierre de la esternotomia (tiempo 3 y 4), la técnica anestesia
presenta impacto sobre los niveles del cortisol, especificamente en el T3 la técnica
anestesica (F=3.6 p=0.05) presento poco impacto, mientras que en el T4, el impacto fue
mayor sobre los niveles de cortisol (F=11.7 p=0.001).

CONCLUSIONES: Las concentraciones séricas de cortisol total fueron DIFERENTES al T3 y al
T4 entre la técnica anestésica aplicada (anestesia general balanceada VS anestesia general
endovenosa VS anestesia combinada), INDEPENDIENTEMENTE de la edad, el estado de



nutricion, tiempo de bomba extracorpdrea, hipotermia, pinzamiento aértico y el sangrado
transquirurgico. La anestesia combinada demostrd presentar las concentraciones séricas
de cortisol total mas bajos en el T4, en comparacion a los otros 2 grupos de estudio

Palabras clave: Respuesta Enddcrina al trauma, Cortisol, Circulacion Extracorpdrea,
Anestesia Combinada, Anestesia General Balanceada, Anestesia General Endovenosa.



Lista de Abreviaturas:
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Despertar Intraoperatorio



MARCO TEORICO

El perioperatorio de la cirugia cardiaca pediatrica representa un momento crucial en la
evolucidon de nifos portadores de cardiopatias congénitas. Durante este periodo, los
pacientes son sometidos a variaciones significativas en su volumen sanguineo circulante,
temperatura corporal, composicién plasmatica y flujo sanguineo tisular que ocasionan

consecuencias fisiopatoldgicas importantes. *

RESPUESTA ENDOCRINA A LA CIRUGIA
Los estimulos de la respuesta eferente se integran por el Sistema Nervioso Auténomo

(SNA), el sistema hormonal y la respuesta local. Las primeras dos se inician en el cerebro
(especificamente en las regiones autonomas del tallo encefdlico) y el eje hipotalamo-
hipofisiario, respectivamente. La respuesta del tejido lesionado esta constituida por
innumerables péptidos (factores tisulares, monocinas y autocoides), que regulan la
respuesta inflamatoria local en el tejido lesionado. Los impulsos eferentes de las regiones
autonomas del tallo encefdlico modifican la actividad del Sistema Nervioso Simpatico
(SNS) y parasimpatico (SNP), mientras que los provenientes de dichas regiones y del eje
hipotalamo-hipofisiario cambian la velocidad de la secrecién hormonal. *

Los cambios en la secrecién de hormonas pituitarias tienen efectos secundarios en la
liberacion hormonal que se produce desde los 6rganos diana. Agresiones adicionales
como la Circulacidn extracorpérea y el paro circulatorio total contribuyen a incrementar
esta respuesta. >

La interaccidn de las hormonas contrarreguladoras ha sido de gran interés en la respuesta
metabdlica al trauma. Se ha estudiado el efecto que produce la administracién de
hidrocortisona, glucagon y adrenalina de modo que simulen los niveles encontrados
después de lesiones moderadas. Esta administracién provoca aumento de la produccién
de glucosa (gluconeogénesis) y disminucion del aclaramiento de la misma. El efecto es
mas prolongado cuando se administran estas hormonas en forma combinada. Partiendo
de este hecho, se concluye que actian en forma sinérgica. La explicacion es que el
glucagon aumenta el AMPc intracelular, especialmente en el higado, potenciando la

accion de la adrenalina. Se ha demostrado que la administracién de cortisol, glucagon e



insulina ocasiona un significativo balance negativo de nitrégeno y potasio, intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, retencién de sodio y leucocitosis
periférica.” La liberacion de ACTH de la gldndula pituitaria estimula la secrecién de cortisol
de la corteza adrenal. El efecto metabdlico de todos estos cambios hormonales es
incrementar el catabolismo y movilizar sustratos que puedan proveer fuentes de energia,
retener agua y sodio y mantener un adecuado volumen intravascular para garantizar la
homeostasis cardiovascular. >

No todos los mecanismos que inician, regulan y mantienen esta respuesta han sido
identificados. Se ha demostrado que un individuo sometido a una agresidn presenta una
elevacién en los niveles plasmaticos de las hormonas contrarreguladoras (o anti-insulina):
cortisol, glucagon y catecolaminas. Estas hormonas producen una hiperglucemia dificil de
compensar por la insulina. Se han observado también la elevacidn de otras sustancias
como la hormona del crecimiento (GH) y la aldosterona, cuya liberacidon estd mediada, al
menos parcialmente, por mecanismos nerviosos. *

En la actualidad, adn no se comprende del todo la importancia fisioldgica de los hallazgos
experimentales y clinicos acerca de la secrecion de mediadores y sus posibles
interacciones con respuestas endocrinas y neurales. Existen multiples mecanismos
integrados de vias estimuladoras e inhibidoras con acciones importantes en el control y
modulacion de la homeostasis. Es dificil trasladar a situaciones clinicas estos grados de
complejidad. Parece inevitable que en los préximos anos se vea una evolucidn constante
de los conocimientos que se relacionan con la importancia de los sistemas
neuroendocrino e inmunitario y del endotelio vascular en la integraciéon y modulacién de
la respuesta metabdlica y endécrina a una lesién. **

Las principales sefiales que inician la respuesta neuroendocrina a una lesiéon son la
hipovolemia y el dolor. La respuesta hormonal es difusa y estimula la liberacion de
multiples hormonas.*

El hipotalamo tiene un efecto coordinador central sobre la respuesta endocrina. Los

impulsos aferentes estimulan la secrecidn de factores hipotalamicos liberadores, que a su



vez estimulan la hipodfisis produciendo la secrecion de: propiomelanocortina (POMC),
prolactina, vasopresina y GH.*

En la respuesta al estrés no solo estd implicado el eje hipotalamo-hipofisario- adrenal, sino
también el sistema opioide enddgeno. El factor liberador de la hormona corticotropa
(CRH) actua sinérgicamente con la vasopresina estimulando la secrecién de la POMC por la
hipdfisis. La POMC es metabolizada a ACTH y a beta-endorfinas, explicando la relacién
que existe entre los opioides endégenos vy el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal.”

Para que se produzca un reflejo se requiere que los receptores especializados detecten el
estimulo, lo traduzcan en actividad eléctrica y lo transmitan al encéfalo. Experimental y
clinicamente se ha demostrado que la desnervacidon impide que los impulsos aferentes
lleguen al cerebro. De manera semejante, los anestésicos locales, al bloquear la
transmisién de impulsos aferentes provenientes del area de lesidn inhiben la respuesta
neuroendocrina al traumatismo quirurgico, incitada por estimulos presentes en el sitio
operado. Sin embargo, no es necesaria la percepcion del estimulo, pues algunos
individuos reaccionan al estimulo de una lesion a pesar de la anestesia general. La
diferencia se debe, cuando menos en parte, a que los anestésicos generales pueden
desencadenar, inhibir o intensificar los reflejos neuroendocrinos. Por lo tanto, en toda
intervencion quirurgica deben considerarse el anestésico utilizado, la profundidad y la
duracién del efecto.’

Estudios comparativos de la respuesta fisiolégica al estrés desencadenada por
operaciones laparoscépicas y abiertas, han demostrado que en ambos tipos de cirugias se
presentan incrementos significativos de factor de liberacién de corticotropina (ACTH),
hormona del crecimiento (GH), insulina y cortisol. En la cirugia abierta se encuentran
elevaciones significativas de los niveles de cortisol en orina de 24 horas y en las
concentraciones de catecolaminas. ®

Las situaciones de estrés, como la cirugia, estimulan la liberacién aguda de ACTH y por lo
tanto de cortisol, por lo que la respuesta del cortisol al estrés esta controlada por

impulsos de excitacién e inhibicion, que se integran en el hipotdlamo. La magnitud y



duracidn de esta respuesta hormonal metabdlica son proporcionales a la extensién de la
lesién. ’

CUANTIFICACION DE OTROS BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA RE.

Con respecto a la cuantificacién de los cambios en los valores plasmaticos de ACTH, su
determinacién plasmatica exacta es dificil de obtener debido a su inestabilidad, circulando
en concentraciones basales muy bajas. ’

La beta endorfina también ha sido cuantificada con éxito para valorar el estrés quirurgico,
sin embargo, su vida media es de 22 minutos, lo que limita su cuantificacién cuando
existen cambios inmediatos y abruptos en cuanto a la intensidad del trauma quirdrgico; en
el caso de la CEC existen cambios provocados por la hemodilucién y por el trauma
quirurgico elevado. A diferencia del ACTH y la beta endorfina, el cortisol se muestra mas
accesible a su determinacién debido a su mayor estabilidad en plasma ademas de ser un
indice fiable de la cuantia del estrés quirurgico. ’

Debido a la permanencia de concentraciones séricas elevadas hasta las 24 horas en
cirugias menores y mayores, lo hemos designado en el presente estudio como un
marcador confiable de la RE.

El cortisol, el glucagon y las catecolaminas se oponen a los efectos de la insulina. Actdan
en forma sinérgica para incrementar la produccién hepatica de glucosa, ademas de que
antagonizan las funciones anabdlicas de la insulina. La accion de estas hormonas a corto
plazo, es conservar la glucemia y evitar la hipoglucemia, mientras que en forma crénica

aceleran el catabolismo. 3

CORTISOL
El cortisol es el glucocorticoide mds importante para el mantenimiento de funciones

corporales esenciales. Interviene en el mantenimiento de los niveles de glucosa en sangre
y metabolismo de carbohidratos, pero también tiene una importante funcion regulatoria
en otros procesos fisiolégicos como lo son: desarrollo, crecimiento, respuesta inmune,
funcion cardiovascular y respuesta al estrés. ®°

Se libera como respuesta al estrés y a un nivel bajo de glucocorticoides en la sangre. Esta

liberacion esta controlada por el hipotalamo. Sus funciones principales son incrementar el
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nivel de glucosa en la sangre a través de la gluconeogénesis, suprimir el sistema
inmunolégico y ayudar al metabolismo de grasas, proteinas y carbohidratos. El cortisol es
producido por la zona fasciculada de la corteza suprarrenal. La secrecién de la CRH por
parte del hipotdlamo desencadena la secrecion de la hipdfisis de la ACTH; esta hormona
es transportada por la sangre hasta la corteza suprarrenal donde desencadena la
secrecion de glucocorticoides. La secrecidon de cortisol esta gobernada por el ritmo
circadiano de la ACTH; aumenta significativamente luego de despertar por la necesidad de
generar fuentes de energia, después de largas horas de suefio y al atardecer. El cortisol se
une a proteinas en el plasma sanguineo, principalmente a la CBG y un 5% a la albumina; el
resto, entre 10 y 15% se encuentra circulando libre. Cuando la concentracién del cortisol
alcanza niveles de 20-30 g/dl en la sangre, la CBG se encuentra saturada y los niveles de

cortisol plasmaticos aumentan velozmente.’

Cortisol, ciclo circadiano y la edad:
La vida media del cortisol es de 60 - 90 minutos, aunque tiende a aumentar con la

administraciéon de hidrocortisona, en el hipertiroidismo, la insuficiencia hepatica o en
situaciones de estrés. En los pacientes pediatricos la edad no tiene efecto en la
concentracion de cortisol en plasma, salvo en los primeros dias de vida en los que se
produce mas cortisona que cortisol y durante el primer aino de vida, durante el cual recién
se establece el ciclo circadiano. Los valores normales de cortisol oscilan de 24-230 ng/dl o
bien 5-25mcg/dl, dependiendo del instrumento y equipo disponibles para su analisis. '
Para el presente estudio se incluyen pacientes a partir de los 2 afios de edad debido a que
ya se establece el ciclo circadiano que regula la secrecién de ACTH.*?

El limite de edad de 8 afios se establecid para incluir a los pacientes con CIA o CIV

atendidos en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI. Posteriormente para el analisis sera

necesario estratificar las edades.

REGULACION DE LA SECRECION DE CORTISOL
El ACTH producido por la hipdfisis anterior controla la actividad de la zona fasciculada y

reticular. Especificamente, ACTH estimula la produccién de cortisol aumentando la

ruptura de la cadena lateral del colesterol para formar pregnenolona; ésta es la etapa
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limitante de la sintesis de cortisol. La accién del ACTH es muy rapida, y su efecto puede
verse a los 5 minutos de un aumento agudo.***!
Dentro de la regulacidon de la produccién de corticoides existe una retroalimentacién
negativa del cortisol sobre la secrecidon de ACTH. Este efecto se ejerce a nivel hipotalamico
disminuyendo la liberacién de CRH y en la hip&fisis de la ACTH. **
La expresion de los ritmos circadianos tiene tres componentes: las vias de entrada que
ajustan el reloj circadiano, el nucleo supraquiasmatico (NSQ) que genera y coordina los
ritmos bioldgicos y las vias de salida que llevan informaciéon a todo el organismo,
regulando la actividad de diversas funciones fisicas y cognitivas. '
La secrecién de CRH y ACTH siguen un ritmo circadiano que funciona de acuerdo a los
ciclos suefo-vigilia. Asi vemos que la concentracidn de cortisol plasmatico en los humanos
es minima alrededor de medianoche, aumenta hasta un pico maximo entre las 8 y 9 de la
manana y a las 5 o 6 de la tarde; después existe una caida durante el resto del dia.
Sobreimpuesto a estas tendencias, existen liberaciones episddicas de algunos minutos de
cortisol como respuesta a diversas circunstancias como el estrés. 1
Debido a las variaciones circadianas y a la posibilidad de presentarse un pico de secrecién
de cortisol durante el dia, la medicidn aislada de cortisol no puede ser interpretada sin la
informacién correspondiente a la toma de la muestra. El exceso de cortisol causa:

a) Aumento de gluconeogénesis.

b) Resistencia a la insulina.

c) Disminucién de la respuesta inflamatoria.

d) Retencién de sodio y redistribucion de liquidos corporales causando edema e

hipertension arterial.

e) Disminuye o inhibe la actividad de las células NK.

f) Interfiere en el proceso de cicatrizacién.

g) Interfiere en la adhesion plaquetaria.
Estos factores pueden afectar la evolucién postoperatoria aumentando Ila

morbimortalidad **

12



MUESTRAS BIOLOGICAS Y TECNICAS DE CUANTIFICACION DE CORTISOL
En pdrrafos anteriores se expuso la cuantificacion de la fraccion libre biolégicamente

activa de cortisol sérico por quimioluminiscencia para evaluar la RE, sin embargo existen
otras técnicas con diferentes muestras bioldgicas.

La cuantificacion de cortisol en saliva es una opcién para obtener cortisol libre aunque
existe disociacion entre los niveles encontrados en la sangre y en la saliva por la
conversién enzimatica de cortisol a cortisona la cual se realiza por la 11PB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa en las glandulas salivales condicionando variaciones en
las mediciones dependientes de cada individuo. En el caso de pacientes anestesiados,
resulta imposible obtener muestras salivales debido a que la accidon de varios farmacos
utilizados es antimuscarinica y no se puede obtener un volumen adecuado de saliva para
cuantificarlo. * La sensibilidad y especificidad de esta muestra por el método de enzimo
inmuno ensayo competitivo es de 60y 70% respectivamente.15

Sakihara y cols (2010) realizaron un estudio para evaluar los niveles de cortisol en plasma,
saliva y orina cuantificados por radioinmunoensayo para el diagndstico de Sindrome de
Cushing en Japdn. Para obtener las muestras durante la noche existen ventajas en cuanto
al método no invasivo de obtener saliva a comparacién con el estrés que provoca la toma
de la muestra por puncién. No encontraron una correlacidn significativa entre los niveles
de cortisol en orina y plasma. El cortisol urinario reporté una alta sensibilidad con baja
especificidad para el diagndstico con un punto de corte de 18mcg/gr. *°

En cuanto a la toma de las muestras existen recomendaciones en cada Laboratorio. En
general se estipula que las muestras de suero centrifugadas se obtengan dentro de las
primeras 2 h después de extraer la sangre. Durante este periodo de tiempo, el cortisol
permanece estable para obtener su cuantificacion. *’

El almacenamiento de la muestra de suero debe ser de 2-8°C para tener estabilidad
durante 48 hy puede ser viable hasta 6 meses a -20°C. '8

Actualmente se prefiere la quimioluminiscencia como la mejor técnica de cuantificacion
de cortisol debido a su alta sensibilidad al compararla con otras. Westermann y cols
(2004) realizaron un estudio para determinar la cuantificacién de cortisol en saliva y suero

por medio de inmunoensayo enzimatico por quimioluminiscencia. Establecieron un punto
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de corte de 0.38nmol/I para cortisol en saliva. Demostraron adecuada correlacion con la
fraccion libre de cortisol en suero que no es lineal debido a la saturacidon de las proteinas
fijadoras de cortisol. Por ende, se realizd una funcién de regresién hiperbdlica obteniendo
correlacién con r=0.95 y n=84. La precisién del estudio se establecidé con coeficientes de
variacion intra ensayo de 2.9-7.7% e inter ensayo de 6.2-11.5%. Al comparar los
resultados con el radioinmunoensayo obtuvieron por medio de una ecuacién de regresién
lo siguiente:

Quimioluminiscencia=1.14, Radioinmunoensayo=2.85, r=0.974. La correlacién con
respecto a los niveles de cortisol sérico medidos con dilucién de 1:100 demuestran la

adecuada calibracién. %

CARDIOPATIAS CONGENITAS.
Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiopatias congénitas. La

prevalencia reportada a nivel mundial es de 2.1 a 12.3 por 1000 recién nacidos. En nuestro
pais, se desconoce su prevalencia real; como causa de muerte infantil se ubica en el sexto
lugar en menores de un afio y como la tercera causa en los nifios entre uno y cuatro anos;
con base en la tasa de natalidad, se calcula que alrededor de 10 mil a 12 mil nifios nacen
con algln tipo de malformacién cardiaca.

Un analisis de 2257 pacientes con cardiopatia congénita realizado en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, mostré que la persistencia del conducto
arterioso representé 20% de los casos; le siguié la comunicacion interauricular (16.8%);
comunicacion interventricular (11%); tetralogia de Fallot y atresia pulmonar con
comunicacion interventricular (9.3%); coartacidon adrtica y estenosis pulmonar (3.6%)
respectivamente y la conexién anémala total de venas pulmonares (3%). 23

El porcentaje de pacientes con CIA y CIV difiere de lo reportado en el Hospital de Pediatria
de CMN Siglo XXI donde se llevan a cabo 260 cirugias al afio: el 14.8% son cierre de
comunicacion interventricular y 8.3% cierre de comunicacion interauricular bajo
circulacidon extracorpérea. De los 60 pacientes que se operan al afo, el 8% presenta

sindromes congénitos, entre ellos el mas frecuente es el Sindrome de Down. 24
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COMUNICACION INTERVENTRICULAR (CIV).
Se define como un defecto en el tabique entre los dos ventriculos; puede ser Unica o

multiple y ser variable en forma y tamafio. Por su localizacion se clasifica en: 1.- CIV
perimembranosa afectando el septum membranoso; este tipo de CIV es la mds comin y
ocurre en cerca del 80% de los casos. 2.- CIV muscular en cualquier parte del septum
muscular, apical, media anterior y posterior y 3.- CIV infundibular. Este tipo de CIV se
localiza por debajo de la valvula pulmonar y de la valvula adrtica, afectando al septum
infundibular estructura que separa ambas valvulas sigmoideas y 4.- CIV del septum de
entrada. Se localiza por debajo de la valvula tricuspide. La CIV sintomatica se acompafia
de deformidad toracica, cierre pulmonar acentuado, soplo sistélico en el cuarto espacio
intercostal izquierdo y retumbo diastélico apical. En el periodo neonatal estos datos
pueden ser imperceptibles y aparecer después de la sexta semana con insuficiencia
cardiaca de instalacion subita al descender las elevadas resistencias vasculares
pulmonares (RVP) propias del recién nacido. Las CIV pequefas y una elevada proporcién
de las grandes y sintomaticas en los primeros meses, tienden a reducir su calibre y adn
cerrar en el transcurso de los 2 primeros afios de vida. El cierre espontaneo de la CIV en
general ocurre en 15-50% de los casos observados. La mejoria clinica traduce la reduccion
gradual del tamafo de la CIV corroborable por ecocardiografia. La evolucion favorable es
muy clara alrededor del afio de edad, incluyendo a muchos casos que parecian ser
candidatos a tratamiento quirudrgico por la gravedad de sus sintomas a los 4-6 meses. Si
bien es cierto que esta evolucion favorable es frecuente en CIV de tipo perimembranosa y
muscular, esto no ocurre en otros tipos anatdmicos de CIV (infundibulares, multiples o por
desalineacion). Por lo tanto si estos son amplios y sintomaticos deben cerrarse o paliarse
al momento del diagndstico.”

El manejo médico de la insuficiencia cardiaca incluye por lo general tratamiento
anticongestivo completo con digoxina, furosemide, espironolactona y captopril. El manejo
quirargico incluye cerclaje de la arteria pulmonar o cierre primario con un parche de

dacrén.”
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COMUNICACION INTERAURICULAR (CIA).
Se trata de un defecto en el tabique interauricular, casi siempre en la zona del foramen

oval, pero puede ser tipo seno venoso o del seno coronario. La CIA tipo primum se
considera actualmente variante parcial de defectos del tabique atrioventricular (canal
atrioventricular parcial). La CIA es rara vez sintomdtica en la nifiez. Las muy grandes
pueden asociarse a retraso en el desarrollo o manifestar fatiga. Su diagndstico depende de
la presencia de un segundo tono con desdoblamiento fijo y actividad paraesternal
acrecentada. El soplo es tenue y de baja tonalidad. Es raro que se requiera de tratamiento
anticongestivo. El cierre transcateterismo con oclusor Amplatzer o con cirugia bajo

perfusion extracorpérea depende de la ubicacién y el tamafio de la CIA. ©°

Técnicas quirurgicas utilizadas en el Hospital de Pediatria para cierre de CIAy CIV
En la CIA y en la CIV perimembranosa (que constituye hasta el 90% de la presentacion

anatomica) la correccién se realiza en circulacion extracorporea con via de acceso trans-
tricuspideo a través de la auricula derecha. 2

Algunos defectos del septo trabeculado apical pueden requerir ventriculotomia izquierda
para implantacion de parche de endocardio en la cara izquierda del septum: este abordaje
se realiza cuando la presentacion de la CIV es infundibular, de entrada (subpulmonar) o de
salida (canal AV) en el 5% de los casos. Las complicaciones causadas por el acceso
quirargico por ventriculotomia en el periodo postoperatorio inmediato son: disfuncion
ventricular secundaria, arritmias o pseudoaneurismas, razon por la cual este abordaje se
trata de evitar.”’

Segun lo reportado por Lake C vy cols, las técnicas anestésicas recomendadas en ambos
abordajes son anestesia general balanceada, anestesia general endovenosa y anestesia
combinada.’

El tiempo promedio de duracién del procedimiento quirdrgico esde 2 a 3 h.

SISTEMAS DE EVALUACION DE RIESGO DE PACIENTES CON CIA Y CIV.
En el afio 2002 fue publicado un sistema de estratificacion de riesgo denominado Risk

Adjustment in Congenital Heart Surgery (RACHS por sus siglas en inglés), el cual plasma un

consenso de once reconocidas autoridades médicas norteamericanas, clinicos y cirujanos,
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que se apoyaron en informacién de multiples instituciones. Esta clasificacion incluye una
evaluacion clinica del riesgo quirurgico potencial dependiente de la malformacion cardiaca
congénita y de la complejidad quirdrgica para corregirla. Estan incluidos 79 tipos de cirugia
cardiaca y divididas en seis categorias de riesgo. El cierre de comunicacidn interauricular
se clasifica en Risk category 1. El cierre de comunicacidn interventricular (incluyendo todas
las variables quirdrgicas de acuerdo a la presentacion de la malformacion) se clasifica en
Risk category 2. 8

Otro método de estratificacion de riesgo fue publicado en 2004: sistema Aristoteles. En
éste consenso intervinieron cirujanos cardiovasculares de 23 paises y de alrededor de 50
Instituciones con objeto de evaluar la mortalidad hospitalaria. Ademds, también se
enfatizdé en definir mas acuciosamente la complejidad relacionando los diferentes
procedimientos y la presentacidn en cada paciente. En este sistema existe el concepto de
complejidad de un procedimiento quirurgico, que se conforma por la suma de mortalidad
operatoria: la ocurrida en los primeros 30 dias; morbilidad: definida como el tiempo de
estancia en cuidados intensivos postoperatorios y, finalmente; la dificultad técnica de la
cirugia, dividida en cinco niveles que van del elemental hasta la muy dificil. El sistema
cuenta con dos scores de puntaje: el basico y el completo. El basico se aplica a cada uno
de los 145 procedimientos quirurgicos, con una escala que va de 1.5 a 15 puntos. Estos
procedimientos se agrupan en cuatro niveles de riesgo: 1: 1.5-5.9 puntos; 2: 6.0-7.9
puntos; 3: 8.0-9.9 puntos y 4: 10.0-15.0 puntos. El puntaje completo ajusta la complejidad
con base en las caracteristicas de los pacientes, y se dividen en dos grupos de factores:
dependientes e independientes. En relacidén a los factores dependientes, el primer rubro
considera variantes anatédmicas, procedimientos asociados y edad. Los factores
independientes se dividen en generales: peso < 2.5 kg y prematurez; clinicos: que
engloban variables presentes antes de la cirugia, (< 48 horas), e incluyen la presencia de
acidosis metabdlica (pH < 7.2); hiperlactatemia (lactato > 4 mmol/L); Disfuncion
miocdrdica (FE < 25%); taquicardia ventricular; ventilacion mecanica para manejo de la
falla cardiaca; hipertension pulmonar > 6 UW, por mencionar soélo algunos de ellos;

extracardiacos: alteraciones cromosdmicas o genéticas y quirdrgicos como la
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reintevencidon y la esternotomia de minima invasidn. De acuerdo a la clasificacion del
sistema bdsico de Aristdteles, el cierre de CIA se encuentra en el nivel 1y el cierre de CIV
se encuentra en el nivel 2. %

Para el presente trabajo se considerd incluir estas dos malformaciones debido a que
representan las correcciones quirdrgicas con CEC con menor nivel de complejidad en

quienes se puede administrar cualquiera de las tres opciones de técnicas anestésicas.

CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC), LA RESPUESTA ENDOCRINA AL TRAUMA Y
EL CORTISOL.
Los procedimientos quirurgicos realizados con CEC causan alteraciones fisioldgicas

mayores que otro tipo de cirugias debido a la exposicién de la sangre al circuito y
oxigenador que provoca traumatismo directo en los componentes sanguineos, elimina las
proteinas plasmaticas y desencadena una respuesta inflamatoria sistémica severa, ademas
de que la hemodilucién y anticoagulacién con heparina alteran las concentraciones de
electrolitos y hormonas. La hipotermia disminuye las reacciones bioquimicas provocando
alteraciones hormonales. Para los procedimientos quirirgicos de cierre de CIA o CIV se
requiere de hipotermia de leve a moderada (25 a 34°C). La perfusion no pulsatil causa
cambios en la distribuciéon del flujo sanguineo a los drganos de la economia. Las
concentraciones de cortisol sérico total disminuyen inmediatamente después de iniciar la
CEC debido a la hemodilucién. Durante la CEC, las concentraciones de cortisol regresan a
valores muy por arriba del basal. 30

La hemodilucién provocada por la CEC causa alteracion en la farmacocinética de los
anestésicos intravenosos, por lo que es necesario mantener una perfusidon continua de
opioides y benzodiacepinas directamente administradas en la CEC para mantener las
concentraciones plasmaticas ideales al salir de la CEC y no generar una RE exagerada
causada por dolor. Sin embargo, se ha demostrado que los farmacos presentan una
distribucién preferente por la circulacién pulmonar en comparacién con la circulacion
sistémica. Estos son los motivos por los que se debe mantener una concentracién
plasmatica continua.*

La administracién rutinaria y establecida en todas las guias de manejo de

metilprednisolona en los pacientes pediatricos a dosis de 30mg/kg antes de la CEC se
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realiza en todos los casos con el propdsito de atenuar la respuesta inflamatoria sistémica
al disminuir las resistencias vasculares periféricas y mejorar la perfusion tisular por lo que
la administracion de este farmaco en el estudio representa una constante. Existen
estudios que han demostrado una mejor evolucidn postquirurgica, extubacién temprana,

31326j bien

disminucion de complicaciones y por ende, menor estancia intrahospitalaria.
algunos esteroides exhiben una reaccién cruzada leve, sus concentraciones fisioldgicas
normales son bajas comparadas con el cortisol, por lo tanto no interferiran
significativamente con el ensayo. Sin embargo, hay una reaccidn cruzada de
aproximadamente 62% con la prednisolona la cual deberd tenerse en cuenta en los
pacientes que se sometan a este tratamiento. Debido a que la prednisona es convertida a
prednisolona in vivo, se debera tener cuidado al realizar las determinaciones de cortisol
en los pacientes que se encuentren con este tratamiento. >*

Wald E y cols (2011) estudiaron el efecto de la CEC en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
en nifos de 1 dia a 18 afios de edad. La insuficiencia adrenal se ha propuesto como una
causa de Sindrome de bajo gasto, aumentando la morbimortalidad. Realizaron un estudio
de cohorte prospectivo en 52 pacientes sometidos a anestesia general balanceada. Al salir
de la cirugia se administré cosintropina (ACTH sintética para estimulacion suprarrenal).
Demostraron que la fraccion biolégicamente activa del cortisol es la libre, los niveles de
globulina fijadora de cortisol (CBG) disminuyen al inicio de la cirugia y a pesar de que
existe un aumento del cortisol libre se presenté insuficiencia adrenocortical importante.
Encontraron que los valores de cortisol total fueron bajos (menos de 3mcg/dl) vy el
aumento de cortisol libre después de la estimulacion adrenosuprarrenal condiciond
evolucidn tdrpida. Un factor limitante del estudio fue no considerar las técnicas y dosis de

anestésicos administrados.3*

TECNICAS ANESTESICAS Y RESPUESTA ENDOCRINA AL TRAUMA.
Existen multiples estudios que han tratado de cuantificar la RE para relacionarla con la

administracion de diferentes técnicas anestésicas, sin embargo existe controversia en
cuanto a los resultados que se obtienen. Gruber y cols (2001) realizaron un estudio clinico

aleatorizado doble ciego en el Children’s Hospital Pittsburgh Pennsylvania. Incluyen a 45
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pacientes (neonatos hasta menores de 6 meses) los asignan a 3 grupos con anestesia
general endovenosa y diferentes dosis de fentanil - midazolam. Miden valores de cortisol,
ACTH, epinefrina y norepinefrina en 4 tiempos transanestésicos y a las 24 horas. No
encontraron diferencias significativas entre los tres grupos y las concentraciones de
cortisol. Dentro de sus limitaciones citan que la interpretacion clinica de la RE es muy
variable y depende directamente de la edad del paciente, el tipo de cirugia y la técnica
anestésica administrada. Comparan pacientes con cardiopatias complejas que se someten
a hipotermia de moderada a severa sin tomar en cuenta el ciclo circadiano (que se
establece a partir de los 2 afios de edad) y que influye directamente en la secrecién del
factor liberador de la ACTH.>

Naguib y cols (2013) realizaron un estudio clinico aleatorizado doble ciego incluyendo 48
pacientes de 30 dias a 3 afos de edad en Columbus Ohio; se asignaron en tres grupos
comparando tres técnicas anestésicas generales endovenosas (fentanil en dosis bajas,
fentanil en dosis altas y fentanil mas dexmedetomidina) para medir ACTH, cortisol,
glucosa, lactato y epinefrina. Los resultados que obtuvieron demuestran que la RE
disminuye en el grupo de fentanil en altas dosis y dexmedetomidina. Dentro de las
limitaciones del estudio se incluyen la administracion intermitente de anestésicos
inhalados dentro de los grupos estudiados, lo cual modifica la RE al estrés ademas de
incluir sélo tres técnicas anestésicas que pertenecen a anestesia general endovenosa,
comparando diferentes dosis de fentanil y agregando wun alfa agonista
(dexmedetomidina). >

Nasr y cols (2013) realizaron un estudio prospectivo aleatorizado doble ciego con 40
pacientes de 1 a 3 afios de edad ASA 2-3 sometidos a cierre de CIV en El Cairo, Egipto. Se
asignaron a dos grupos con anestesia combinada (bupivacaina, fentanil, sevoflurano VS
bupivacaina, dexmedetomidina ,sevolfurano). Midieron el cortisol y la glucosa y los
resultados demostraron mayor disminucién de la RE en el grupo bupivacaina,
dexmedetomidina, sevoflurano. Las limitaciones del estudio fueron no incluir un grupo
placebo a pesar de tratar de demostrar la eficacia de la dexmedetomidina para disminuir

la RE por limitaciones éticas .>’
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Anestesia General Endovenosa.
La mayoria de los anestésicos intravenosos utilizados en altas dosis tienen menor efecto

sobre la funcidn endocrino metabdlica per se y sobre los cambios metabdlicos inducidos
por el trauma quirdrgico. Algunas investigaciones han demostrado que la respuesta
proinflamatoria se ha visto atenuada cuando se han utilizado técnicas de anestesia
general endovenosa pura. >

Estudios previos realizados por Anand y Hansen (2013) han demostrado que la
administracion de anestesia general usando tasas de perfusién de opioides intravenosos
altas disminuyen la intensidad de la RE, sin embargo, existen efectos adversos; entre los
mas importantes se pueden citar: térax lefioso o retencidn urinaria, delirium o sindrome
confusional agudo, estrefliimiento, sindrome colestdsico agudo, aumento de secreciones
bronquiales, acumulacién de secreciones, atelectasias pulmonares, intubacion prolongada
y aumento de estancia en terapia intensiva.>

A pesar que las benzodiacepinas han sido menos estudiadas se ha comprobado que su
utilizacion provoca una disminucién en los niveles plasmdticos de citoquinas pro-
inflamatorias como la interleucina-1, interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral alfa
ademads atenuan la respuesta al cortisol tanto en cirugias de corta estancia como en
cirugias de abdomen y térax.*

En cuanto a los opioides, se ha estudiado que la morfina a nivel del hipotalamo suprime la

liberacién de corticotropina y por consiguiente de cortisol *2

mientras que otros opioides
como fentanil, sufentanil y alfentanil administrados en cirugia cardiaca producen una
completa supresion de la mayoria de las respuestas enddcrinas y metabdlicas. *°

Otros demuestran que los opioides disminuyen transitoriamente la liberacidon de
citoquinas pro y anti-inflamatorias durante la cirugia. Sin embargo cuando se utilizan por
via neuroaxial no tienen ningun efecto sobre la respuesta endocrina al estrés. La clonidina,
antihipertensivo de accién central, que actla activando los receptores a2, produce
estabilidad hemodinamica por bloqueo de la actividad simpatica y reduce los
requerimientos tanto anestésicos como analgésicos y ademas tiene un efecto sedante.

Disminuye la respuesta simpatica-adrenal y cardiovascular causada por el estimulo

quirurgico, asi como la respuesta al estrés mediada por el sistema nervioso simpatico.>*
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Anestesia Combinada.
Estudios recientes realizados por Rojas, Hamer y Peterson (2003,2002,

2000)*>**2demuestran que el uso de Anestesia regional disminuye los requerimientos de
opioides intravenosos permitiendo realizar una extubacidon temprana al finalizar la cirugia
en la sala de quiréfano ademas de disminucidon de complicaciones postoperatorias y de la
estancia intrahospitalaria. Entre los beneficios de la anestesia neuroaxial se encuentran la
analgesia postoperatoria. Jones y cols (1984) reportaron el uso de morfina intratecal con
dosis de 2 a 3mcg/kg de peso en 56 nifios postoperados de Cierre de CIV, confirmando
analgesia postoperatoria por 18 h y disminuyendo la tasa de fentanyl de 20- 30 mcg/kg/h
a 8 mcg/kg/h.”?

Estudios realizados por Sendasgupta y cols (2009) demostraron que las concentraciones
séricas de cortisol libre disminuyen significativamente en el grupo de anestesia general y

bloqueo caudal **

Anestesia General Balanceada.
Las dosis de isoflurano y sevoflurano (1.5 Vol%) pueden suprimir el inicial aumento de las

catecolaminas inducido por la incision de la piel. Si se utilizan como unico farmaco, son
incapaces de suprimir cualquier respuesta frente al estrés quirurgico. A pesar de esta
observacion en la actualidad el uso de los anestésicos inhalados cobra mayor importancia
ya que una gran cantidad de estudios demuestran un efecto de proteccidn de dérganos
(corazén, cerebro, rifidn), en la respuesta a la isquemia reperfusion o en ambos,
basandose fundamentalmente en el efecto de pre acondicionamiento isquémico, post
acondicionamiento y apoptosis, aunque aun existe controversia al respecto. 4

En el presente estudio se incluyen solamente pacientes con CIA o CIV con el propdsito de
estandarizar a los participantes con respecto al estado nutricional (desnutricién leve a
moderada), tratamiento quirudrgico, la clasificacién de ASA (2,3), la hipotermia (de leve a
moderada) y las técnicas anestésicas.

Existen reportados en la literatura diferentes abordajes que han demostrado atenuacién
de la RE. En un estudio realizado por Gamal Z y cols (2013) en Mansoura Egipto,
compararon el bloqueo toracico paravertebral con el bloqueo peridural tordcico en

pacientes de 1 a 24 meses, ASA 2,3 sometidos a cierre de conducto arterioso y
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coartectomia. Encontraron que la RE disminuyd de forma muy similar en ambas técnicas.
Una de las limitantes del estudio fue no incluir un grupo placebo. Utilizaron catéter
peridural y toracico paravertebral para el control del dolor postoperatorio *® . En el
presente estudio no consideramos administrar ninguno de los abordajes propuestos por
Gamal debido a que reportan fallas en cuanto a la técnica de administracién por no
identificar el espacio peridural tordcico ademas de la posibilidad de ocasionar
complicaciones por el uso continuo de un catéter que debido a la alteracién en Ia
respuesta inmunoldgica, puede ser una fuente de infeccion. ** En un metaanilisis realizado
por Davies y cols (2006) reportan fallas técnicas al colocar el bloqueo peridural toracico,
lo cual conlleva a la administracién de otro tipo de fdrmacos para alcanzar una adecuada
analgesia .*’ Lekhak By cols (2001) reportan complicaciones del bloqueo paravertebral

. s , . . . 48
como son puncién vascular, neumotdrax y bloqueo subaracnoideo inadvertido.

TECNICAS ANESTESICAS ADMINISTRADAS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA
La técnica anestésica administrada en el hospital en el 40% de los casos es Anestesia

General Endovenosa con fentanil, en el 30% de los casos es anestesia general balanceada
con fentanil, sevoflurano o desflurano y el 30% restante es Anestesia General con bloqueo
peridural via caudal y la eleccién de la técnica se decide por el médico anestesiélogo
tratante de acuerdo a un consenso realizado entre los anestesiélogos que manejan los
pacientes quirdrgicos con cardiopatias congénitas y que trabajan en el Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI (consultar anexos: técnicas anestésicas); en pacientes
hemodindmicamente estables, se puede administrar cualquiera de las tres técnicas por

. 1,24
igual 7",

GUIAS DE MANEJO PARA ADMINISTRAR LAS TRES TECNICAS ANESTESICAS:
En México no existen Guias de manejo establecidas segun la gravedad de los pacientes

con cardiopatias congénitas que se someten a cirugia, sin embargo Ramirez Zapata y cols
realizaron un estudio comparando el tiempo de extubacidon en pacientes pediatricos
sometidos a correccion de CIV o CIA con circulacién extracorpérea incluyendo las tres

técnicas anestésicas que se administran en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI.
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Definen que el plan anestésico se establece de la siguiente manera: los pacientes que
presentan Insuficiencia cardiaca clase 1V segun la clasificacion funcional de Ross (anexo 7)
son manejados con Anestesia General Endovenosa, mientras que los pacientes con
clasificacién de Ross clase | a lll, se manejan con anestesia general balanceada, anestesia

general endovenosa o bien anestesia combinada *

Tiempos quirurgicos relacionados con mayor respuesta enddcrina al estrés y
mayor concentracion de cortisol
Naquib, Nasr y Sendasgupta %3744

realizaron estudios evaluando la intensidad de la RE
durante diferentes tiempos quirdrgicos en pacientes pediatricos sometidos a correccion
de cardiopatias congénitas con CEC. Midieron las concentraciones de cortisol comparando
técnicas anestésicas: Diferentes dosis de anestésicos intravenosos 3¢, diferentes farmacos
para bloqueo peridural via caudal *’y anestesia general balanceada VS bloqueo peridural

via caudal **

Los tiempos quirdrgicos que tuvieron en comun los tres estudios fueron:
después de la esternotomia, al registrarse la menor temperatura durante la CEC, al cierre
de la esternotomia y a las 24 h del postoperatorio. Los tres estudios demostraron que
estos tiempos representan picos de produccién de cortisol y por lo tanto son los mas
representativos de la dindmica de concentraciones séricas de cortisol libre. ** La técnica
anestésica que mostréo mayor disminucidn en los registros de cortisol fue el bloqueo
peridural al ser comparado con la anestesia general. Los valores de cortisol fluctuaron con
una diferencia con respecto a la primer medicidon desde 130 mgc/dl (en el caso de AGB)
hasta 17 mcg/dl ( en el caso de la AC).

Los tres estudios publicados consideran la primer muestra de sangre para medir cortisol
después de la induccion anestésica (T1). Consideramos que debe existir un control basal
(TO) antes de iniciar la anestesia ya que el estrés provocado por la separacion del paciente
de sus padres, la administracién de inductores intravenosos (como el propofol) o bien
inhalatorios (como el sevoflurano) pueden causar variaciones iniciales de las

concentraciones de cortisol (segun lo reportado por Naquib y cols) *°.
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Otros factores relacionados con la secrecién de cortisol:
1. Desnutricion.
La desnutricidn contintda siendo una causa importante de morbi mortalidad en nifios de

Ameérica latina. Provoca una gran variedad de alteraciones metabdlicas que afectan de
manera importante al sistema enddcrino. Las concentraciones plasmaticas de cortisol libre
y total aumentan considerablemente. Una variable comun en nifios con enfermedad
crénica es el deterioro del crecimiento, reflejado en desnutricidn. En nifios con
cardiopatias la desnutricién puede ser una de las primeras manifestaciones clinicas. Sin el
tratamiento especifico de la malformacién, el estado nutricional de los nifios cardidpatas
continla deteriorandose y para el primer afo de vida también se afecta la talla. Por el tipo
de desnutricidn, los pacientes con cardiopatias con flujo pulmonar aumentado se
describen con desnutricion aguda. Otros factores también influyen en la desnutricidn:
disminucion en la ingesta, hipoxia tisular, insuficiencia cardiaca, infecciones respiratorias
de repeticién, hipertensién arterial pulmonar, malabsorcién intestinal e
hipermetabolismo. *°

Villasis-Keever y cols (2001) estudiaron la frecuencia y los factores de riesgo asociados a
desnutricién en nifios con cardiopatias congénitas en la UMAE Hospital de Pediatria de
CMNSXXI. Reportaron una frecuencia de desnutricion hasta el 40% en 244 nifos atendidos
en esta Sede °! difieren del estudio de Thompson-Chagoyan (1998) quienes estudiaron la
frecuencia de desnutricién en la poblacién pediatrica con cardiopatias mas complejas
atendidas en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, reportando una
frecuencia de desnutricién de hasta el 75.7%. >

El 90% de los pacientes cardidpatas que ingresan al Hospital de Pediatria de CMN Siglo
XXI con diagnodstico de CIA 6 CIV y que requieren tratamiento quirldrgico, presentan
desnutricién de primer o segundo grado. **

Gdémez F. clasifica la desnutricion de acuerdo a la pérdida anormal de peso del organismo
relacionado con la edad y determinado por las constantes establecidas en las percentilas
utilizadas. Segun el autor, la desnutricidon de primer grado corresponde a toda pérdida de
peso menor del 25%; desnutricion de segundo grado corresponde al 25-40% vy de tercer

grado es la pérdida de peso mayor al 40%.>*
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2. Estado de consciencia.
Debido a que las concentraciones séricas basales de cortisol pueden alterarse por el estrés

generado por la separacién del paciente de sus padres, se administra de forma rutinaria
como medicacion preanestésica midazolam con efecto ansiolitico y se valora el efecto
clinico por medio de la Escala de Ramsay modificada para pacientes pediatricos,
obteniendo una Escala de sedacién de 2 o 3. La monitorizacidn de las constantes vitales y
las escalas clinicas de sedacién son los métodos mas empleados para valorar el grado de
sedacion en la practica clinica. En nifios la escala clinica mas utilizada es la escala de
Ramsay modificada. >*

Durante el periodo transanestésico se monitoriza de forma rutinaria el nivel de conciencia
mediante el indice biespectral (BIS) el cual es un método no invasivo que permite evaluar
el nivel de conciencia, a partir del analisis de las frecuencias de las ondas del
electroencefalograma (EEG). Su valor oscila entre el 0 y el 100; el O se corresponde con la
supresion completa del EEG y el 100 con el estado de vigilia. Los valores de BIS entre 40 y
60 se consideran adecuados para la anestesia general durante la cirugia, mientras que los
valores por debajo de 40 indican un estado hipndtico profundo. Por tanto, el
mantenimiento de valores de BIS en ese intervalo durante la anestesia general previene el
recuerdo intra operatorio y permite una reduccion de la administracién de anestésicos
generales. El BIS fue disefiado inicialmente para medir el nivel de conciencia en adultos
durante el periodo transanestésico. Posteriormente su uso se ha extendido para valorar el
grado de sedacion en pacientes criticos adultos y nifios y durante intervenciones que
requieren sedacion. >

La sedacion preanestésica y el monitoreo transanestésico de la conciencia son
procedimientos rutinarios que, sumados al monitoreo invasivo y no invasivo, permiten
asegurar una adecuada profundidad anestésica evitando el despertar intraoperatorio
(DIO) (incidencia en nifios de 0.6-1%) que ocasione dolor, angustia y aumento en la
secrecién de cortisol y por lo tanto de la RE *°

Con respecto a los factores que pueden causar fluctuaciones en la determinacién de
cortisol, agregamos el siguiente concepto:

3. Variabilidad Biologica.
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Se define como variabilidad bioldgica a la fluctuacion de una determinada magnitud
alrededor de su punto de equilibrio homeostatico. Posee dos niveles bien diferenciados:

a) Variabilidad biolodgica intraindividual: Es la fluctuacion experimentada por los valores de
un determinado analito en un mismo individuo. La variabilidad puede dividirse en funcién
de la escala temporal en intra-dia e inter-dia, participando en ambos casos dos
componentes:

* Componente sistematico previsible: Debido a los ritmos circadianos o a la edad del
individuo.

* Componente aleatorio imprevisible: Causado por las variaciones metabdlicas
relacionadas con la homeostasis. La variacién es inversamente proporcional al
control o la regulacién metabdlica del analitico, incluyéndose en el componente
aleatorio las variaciones inducidas por la dieta, clima, cambios posturales, estados
emocionales, etc.

b) Variabilidad bioldgica interindividual: Es el fendmeno por el que los valores medios de
las magnitudes de los individuos de una poblacion pueden ser diferentes entre si. Los
factores que con mas frecuencia causan este tipo de variacién en las magnitudes de
laboratorio son la edad, la raza, el sexo y la localizacidn geogréfica.

El conocimiento de la variacién bioldgica en el laboratorio clinico resulta imprescindible
para la interpretacion correcta de los resultados de las pruebas de laboratorio. Como
norma general, cuando la variacién bioldgica intraindividual es mayor que la
interindividual, los valores de referencia poblacionales son de utilidad, mientras que en el
caso contrario son limitados y pueden provocar errores de interpretacion. Los valores de
variabilidad bioldgica intra e inter individual para el cortisol segun la comision de calidad
de la sociedad Espanola de Bioguimica Clinica, son los siguientes:

Cortisol sérico: Variabilidad intraindividual=20.9; Variabilidad interindividual=45.6

c) Variabilidad debida a factores fisiologicos del paciente: La concentracion en los fluidos
bioldgicos de cortisol no es estatica debido al funcionamiento pulsatil, ritmico y de rapida

respuesta ante estimulos endégenos y exégenos.
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Algunos de los factores de mayor incidencia en la modulacién de la concentracién de
cortisol son:

Edad, sexo, ciclos bioldgicos, estrés e ingesta de alimentos. >’
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JUSTIFICACION.

Dentro de los factores que se encuentran asociados a la morbi mortalidad se encuentran:
RE al estrés, el tipo de cirugia, las condiciones preoperatorias del paciente y la técnica
anestésica. La magnitud de la RE provocada por la cirugia y la CEC puede causar
inestabilidad hemodinamica.

El cortisol es la hormona representante del estrés causado por la cirugia y puede circular
en mayores o0 menores concentraciones dependiendo de Ila técnica anestésica
administrada. Las técnicas anestésicas que se comparan en el estudio son: Anestesia
General Endovenosa con fentanil, anestesia general balanceada con fentanil, sevoflurano
o isofluorano y Anestesia General con bloqueo peridural via caudal con ropivacaina y
morfina. En pacientes hemodindmicamente estables, se puede administrar cualquiera de
las tres técnicas por igual .

En la literatura universal existen estudios que miden las concentraciones de cortisol
durante tiempos quirurgicos especificos que se han relacionado con un aumento en la
intensidad de la respuesta enddécrina al trauma, sin embargo los resultados reportados
son contradictorios debido a que existen multiples factores que influyen en la RE
independientemente de la técnica anestésica administrada determinados por la
variabilidad bioldgica. Nuestro estudio incluye en los criterios de selecciéon una poblacion
acotada segun el estado nutricional y estratificacion de riesgo preoperatorio, analizando
posteriormente las variables de confusion.

No se han evaluado las concentraciones de cortisol en relacion a la administracion de tres
técnicas anestésicas (Anestesia General Balanceada, Anestesia General Endovenosa y
anestesia combinada) en una poblacién con criterios de inclusién similares en cuanto a la
edad, peso, desnutricién, tipo de cirugia e hipotermia.

En pocos estudios se monitoriza el estado de conciencia transanestésico; se ha
demostrado que factores como el DIO o el dolor pueden causar aumento en las
mediciones de las concentraciones transanestésicas de cortisol >>°

Por lo anterior, el presente estudio pretende medir y comparar las concentraciones de
cortisol por medio de diferencia de medias entre tres grupos que se registran en la

poblacion pediatrica mexicana de 2 a 8 afios de edad operados en el Hospital de Pediatria

2Q



de CMINSXXI con el propédsito de conocer si existe diferencia entre las concentraciones de
cortisol y la técnica anestésica administrada en los tiempos quirurgicos establecidos con
un aumento de secrecion de cortisol para en el futuro realizar estudios que evalien mas
marcadores implicados en la RE al trauma y se proponga la mejor técnica anestésica para

disminuir la RE al relacionarla con una mejor evolucién postoperatoria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La respuesta enddcrina al trauma en los pacientes pediatricos que se someten a cierre de
CIA o de CIV con Circulacidn extracorpdrea, tanto a nivel internacional como en nuestro
pais, es mucho mayor que en otro tipo de cirugias y se ha considerado como un factor
relacionado a complicaciones pulmonares, arritmias, falla multiorgdnica y choque
cardiogénico ** por lo que la disminucién de esta respuesta puede brindar importantes
beneficios al paciente; es de suma relevancia mencionar que la literatura internacional ha
sugerido, sin ser concluyente, que el tipo de anestesia administrada se relaciona con la
intensidad de la respuesta enddcrina en los pacientes que se someten a dicho

procedimiento quirdrgico, por lo que se plantea la siguiente pregunta:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En los pacientes pediatricos de 2 a 8 afios de edad que son operados de cierre de CIV o
CIA con circulacidn extracorpdrea en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI:

¢Existe diferencia entre las concentraciones séricas de cortisol total libre medido por
guimioluminiscencia al llegar al quiréfano (T0), después de la inducciéon (T1), 5 min
después de la esternotomia (T2), al registrarse la menor temperatura durante CEC (T3) y
al cierre de esternotomia (T4) entre la técnica anestésica aplicada (anestesia general

balanceada VS anestesia general endovenosa VS anestesia combinada)?
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HIPOTESIS.

En los pacientes pediatricos de 2 a 8 anos de edad sometidos a correccidon de CIA o CIV
con circulacidn extracorpdrea en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI:

La concentracion sérica de cortisol total cuantificado por quimioluminiscencia sera mayor
en aquellos pacientes en los que se administre anestesia general balanceada VS anestesia
general endovenosa VS anestesia combinada al llegar al quiréfano (T0), después de la
induccion (T1), 5 min después de la esternotomia (T2), al registrarse la menor
temperatura durante CEC (T3) y al cierre de esternotomia (T4)

Se propone que se obtendrdan mayores concentraciones de cortisol sérico en los pacientes
a quienes se administre AGB en comparacion a los que se administre AGE 6 AC en base a
lo reportado por Sendasgupta y cols **. No proponemos un compromiso debido a que la
poblacion estudiada por este autor es diferente de la que se propone en el presente
estudio.

No existe evidencia en la literatura que sustente el tiempo en el que aumenta mas el
cortisol dependiendo de la técnica anestésica administrada por lo que no es posible
asignar un compromiso ya que no existen estudios que evallen la concentracién de

cortisol en una poblacion similar a la propuesta.
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OBIJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL:
En los pacientes pediatricos de 2 a 8 anos de edad sometidos a correccidon de CIA o CIV

con circulacidn extracorpdrea en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI:

* Determinar y comparar las concentraciones séricas de cortisol total cuantificado
por quimioluminiscencia con el instrumento modular P de Roche Modular EVO en
los pacientes a quienes se administre anestesia general balanceada VS anestesia
general endovenosa VS anestesia combinada al llegar al quiréfano (TO) después de
la induccion (T1), 5 min después de la esternotomia (T2), al registrarse la menor

temperatura durante CEC (T3) y al cierre de esternotomia (T4).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
En los pacientes pediatricos de 2 a 8 anos de edad sometidos a correccidon de CIA o CIV

con circulacion extracorporea en el Hospital de Pediatria de CMINSXXI:

* Determinar la concentracién sérica de cortisol sérico total cuantificado por
guimioluminiscencia con el instrumento modular P de Roche , Modular EVO en los
pacientes en quienes se administre anestesia general balanceada al llegar al
quiréfano (TO) después de la induccidn (T1), 5 min después de la esternotomia
(T2), al registrarse la menor temperatura durante CEC (T3) y al cierre de
esternotomia (T4)

* Determinar la concentracién sérica de cortisol sérico total cuantificado por
guimioluminiscencia con el instrumento modular P de Roche , Modular EVO en los
pacientes a quienes se les administre anestesia general endovenosa al llegar al
quiréfano (T0), después de la induccion (T1), 5 min después de la esternotomia
(T2), al registrarse la menor temperatura durante CEC (T3) y al cierre de
esternotomia (T4)

e Determinar la concentracién sérica de cortisol sérico total cuantificado por
guimioluminiscencia con el instrumento modular P de Roche , Modular EVO por

medio de quimioluminiscencia en los pacientes a quienes se administre anestesia
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combinada al llegar al quiréfano (T0), después de la inducciéon (T1), 5 min después
de la esternotomia (T2), al registrarse la menor temperatura durante CEC (T3) y al
cierre de esternotomia (T4)

Comparar los valores de las concentraciones séricas de cortisol total cuantificado
por quimioluminiscencia con el instrumento modular P de Roche entre los tres
grupos de técnicas anestésicas y entre cada uno de los siguientes tiempos: al llegar
al quiréfano (T0), después de la induccién (T1), 5 min después de la esternotomia
(T2), al registrarse la menor temperatura durante CEC (T3) y al cierre de

esternotomia (T4)
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PACIENTES Y METODO.

TIPO DE ESTUDIO.
Se realizara un estudio comparativo entre tres grupos.

Por la intervencion del investigador: Observacional.
Por el numero de mediciones: Longitudinal.
Por el tipo de recoleccién de la informacién: Prolectivo.

Por la direccion: Prospectivo.

UNIVERSO DEL ESTUDIO.
Lugar de realizacién del estudio: Quiréfanos y Unidad de Terapia Intensiva Pedidtrica del

Hospital de Pediatria CMINSXXI.
Universo: Pacientes pediatricos de 2 a 8 afios de edad portadores de cardiopatias
congénitas acianégenas del tipo de CIA o CIV que se sometan a cierre con apoyo de

circulacidn extracorpdrea en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI.

Muestreo.
No probabilistico de casos consecutivos seglin cumplan con los criterios de seleccion hasta

completar el mismo numero de pacientes en cada grupo.
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Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion:
Pacientes de 2 a 8 afios de edad derechohabientes del IMSS.

Pacientes que se someteran a cierre de CIA o CIV con apoyo de Circulacidn extracorpérea.
Estado fisico ASA 2 o 3.

Escala RASCH 1 6 2.

Escala Artistoteles 1 6 2.

Desnutricidon de primer grado o de segundo grado.

Cuantificacién de CBG en cada toma de muestra.

Cirugia electiva realizada en el turno matutino a las 8 am.

Ayuno minimo de sélidos de 6 h y de liquidos claros de 4 h.

Consentimiento Informado firmado.

Medicacidon preanestésica para sedacion evaluado con Escala Ramsay de 3 6 4.
Pinzamiento adrtico menor a 60mn.

Tiempo de CEC maximo de 2hrs.

Pacientes que se sometan a hipotermia de leve a moderada (25 a 34°C).

Criterios de no inclusidn:
Pacientes con Hipopituitarismo primario.

Pacientes con hipocortisolismo secundario o primario
Pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita.
Entidades sindromaticas con cardiopatias

Insuficiencia Cardiaca clase IV de Ross.

Criterios de eliminacién:
Cambio de opinidn de los padres o tutores para que su hijo (a) participe en el estudio.

Expediente con notas de registro transanestésico incompletas.

Mal procesamiento de muestras.
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Tamano de la muestra:
El cdlculo del tamano de la muestra se realizd en base a la formula de diferencia de

medias entre los valores de cortisol sérico entre dos grupos (Anestesia General y
Anestesia Combinada) de acuerdo a lo reportado por Sendasgupta y cols ** con una

poblacién de 30 nifios de 3 a 6 afios de edad que se sometid a cierre de CIV o CIA .

Calculo de muestra para el cortisol medido antes de la esternotomia,

. sampsi 9.8 34.7, sd1(7.5) sd2(27.3) power(.80)

Estimated sample size for two-sample comparison of means
Test Ho: m1 = m2, where m1 is the mean in population 1
and m2 is the mean in population 2

Assumptions:
alpha = 0.0500 (two-sided)
power = 0.8000

ml= 9.8
m2= 34.7
sdl= 7.5
sd2= 273
n2/nl1= 1.00

Estimated required sample sizes:

nl= 11
n2= 11

Calculo de muestra para el cortisol medido al realizar el bypass cardiopulmonar

. sampsi 12.1 35.3, sd1(6.2) sd2(24.1) power(.80)
Estimated sample size for two-sample comparison of means

Test Ho: m1 = m2, where m1 is the mean in population 1
and m2 is the mean in population 2

Assumptions:

alpha = 0.0500 (two-sided)
power = 0.8000

ml= 121

m2= 35.3
sdl= 6.2
sd2= 241
n2/nl1= 1.00

Estimated required sample sizes:

2Q



nl= 10
n2 = 10

Calculo de muestra para el cortisol medido al cierre de esternotomia

. sampsi 14.3 37.6, sd1(8.1) sd2(20.6) power(.80)
Estimated sample size for two-sample comparison of means

Test Ho: m1 = m2, where m1 is the mean in population 1
and m2 is the mean in population 2
Assumptions:

alpha = 0.0500 (two-sided)
power = 0.8000

ml= 14.3
m2= 37.6
sdl= 8.1
sd2= 20.6
n2/nl1= 1.00

Estimated required sample sizes:
nl= 8
n2 = 8
Con un cdlculo final de tamafio de muestra de 10 pacientes por grupo con un total de 30

pacientes.
El calculo de tamano de muestra se realizd con un proxy basado en un estudio donde sélo
se comparan dos grupos de técnicas anestésicas ya que no existe en la literatura un

estudio similar al propuesto donde se comparen tres técnicas **.
Se realizdé el cdlculo de tamano de muestra en todas las ocasiones con diferencia de

medias con un a de 0.05 (Za = 1.96) y una 3 de 0.80 (Z1-f=0.84).

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizo el paquete estadistico STATA version 11.0
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VARIABLES, DEFINICION Y OPERACIONALIZACION.
Variables Independientes:

1. Técnicas Anestésicas:

Se consideran una variable compleja categdérica nominal politdmica (1,2,3). A continuacion
se describe detalladamente:

a) Anestesia General Balanceada:

Definicién Conceptual: Es una técnica anestésica en la cual se administran farmacos

intravenosos e inhalatorios para provocar depresion del sistema nervioso central
caracterizado por la pérdida de la conciencia, sensibilidad, motilidad y reflejos sensoriales
y auténomos. LEn este caso, se administra fentanil y anestésicos inhalatorios (sevoflurano
e isoflurano).

Definicién Operacional: Estado transitorio reversible que se produce por la administracién

de farmacos especificos causando analgesia, amnesia, inhibicion de reflejos y relajaciéon
del musculo estriado. La informacién se obtendra del registro de anestesia declarado por
el anestesidlogo tratante.

Tipo de Variable: Categorica Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1

b) Anestesia General Endovenosa:

Definicién Conceptual: Es una técnica de anestesia general en la cual se administra por via

intravenosa, exclusivamente, una combinacidn de fadrmacos en ausencia de cualquier
agente anestésico inhalado ocasionando pérdida de la conciencia, motilidad, sensibilidad y
reflejos sensoriales y auténomos® . En este caso, se administra fentanil y midazolam o
diazepam.

Definicion operacional: Estado transitorio reversible que se produce por la administracién

de farmacos especificos intravenosos causando analgesia, amnesia, inhibicién de reflejos y
relajacién del musculo estriado.

Tipo de Variable: Categérica Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal.
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Indicador: 2.

c) Anestesia Combinada

Definicion conceptual: Administracion de farmacos por via intravenosa que producen un

estado fisioldgico que resulta en cambios reversibles de la funcién cerebral causando
analgesia, perdida de la conciencia y de reflejos agregando la administracion de
medicamentos en el espacio peridural via caudal, a través de una aguja penetrando el
ligamento sacrococcigeo que cubre el hiato sacro con vértebras fusionadas de S4 y S5.*

Definicién Operacional: Combinacidn de la administracidn de anestésico local y opioide en

el espacio epidural por via caudal y anestesia general con medicamentos endovenosos.

Tipo de variable: Categérica Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal.

Indicador: 3.

e Nota: Para obtener informacion acerca del tipo de farmacos, dosis, momento, intervalo y via de
administracién en cada técnica anestésica, favor de referirse al apartado de Manual de

procedimientos: inciso e) Técnicas anestésicas administradas.

Variable Dependiente
1. Concentracion sérica de cortisol.

Definicion Conceptual: Es la estimacion de la fraccidn biolégicamente activa del cortisol y

sus valores normales oscilan de 24-230 ng/dl o bien 5-25mcg/dl, dependiendo del
instrumento y equipo disponibles para el andlisis de las muestras. >

Definicion operacional: cortisol total cuantificado por quimioluminiscencia con el

instrumento modular P de Roche , Modular EVO. Serd medido en los siguientes tiempos:
al llegar al quiréfano (T0), después de la induccion (T1), 5 min después de la esternotomia
(T2), al registrarse la menor temperatura durante CEC (T3) y al cierre de esternotomia
(T4).

Tipo de Variable: Compleja. Cuantitativa continua.

Escala de medicién: de proporcidn.

Unidades de Medicion: pg/ml.
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Variables Confusoras:

1. Edad

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona. Lapso de tiempo transcurrido

desde el nacimiento hasta el instante o periodo que se estima la existencia de la misma.®*

Definicion operacional: Edad en afios y meses a partir de la fecha de nacimiento que se
tomara del expediente en el momento en el que el paciente se someta a la cirugia.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: de razon.

Unidades de medicion: Afios y meses.

2. Tiempo de circulacion extracorporea

Definicion conceptual: Periodo en el que la circulacidn total, o parte de ella es drenada
fuera del cuerpo. La maquina consta de una bomba de rodillo con flujo pulsatil,
oxigenadores, cdnulas, tubuladuras y conectores, intercambiador de temperatura,
. . . . . 12
reservorios, hemoconcentradores, filtros y accesorios para la seguridad del paciente.

Definicién operacional: Procedimiento requerido para mantener el corazén detenido

durante la cirugia correctiva de cardiopatias. La duracion recomendada es no mayor de 90
min.

Tipo de variable: Cuantitativa Discreta.

Escala de medicion: de razon.

Indicador: horas, minutos.

3. Hipotermia

Definicidn conceptual: Disminucion o descenso de la temperatura del cuerpo por debajo

de los limites de la normalidad. **
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Definicion Operacional: Temperatura entre 32-35°C (hipotermia leve), 25-34°C

(hipotermia moderada) y 15-24°C (hipotermia profunda), se medira mediante
termdémetros rectal y esofagico.

Tipo de Variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Unidades de medicién: grados centigrados (°C).

4. Tiempo de Pinzamiento Adrtico

Definicion conceptual: Tiempo que transcurre desde la colocacidn de la pinza de manera

transversal ocluyendo la totalidad del flujo a través de la aorta ascendente a cualquier
nivel del trayecto de la misma hasta que se retira y se restablece la circulacién sanguinea®

Definicién operacional: Tiempo que dura colocada la pinza ocluyendo el flujo a través de la

aorta ascendente. El tiempo recomendado para disminuir los efectos deletéreos es <85
minutos.*?

Tipo de Variable: Discreta.

Escala de medicion: de razon.

Unidades de medicidn: minutos.

5. Desnutricion:

Definicidon conceptual: Segun la OMS: Es el desequilibrio celular entre el suministro de

nutrientes, la energia y la demanda del cuerpo para que pueda garantizar el crecimiento y
mantenimiento de las funciones especificas.™

Definicion operacional: Grados que reflejan las desviaciones de un estado nutricional

adecuado.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Ordinal.

Unidades de medicién: Primer grado: hasta el 25% del peso para la edad (PPE); segundo

grado; 25-40% del PPE y tercer grado: igual o mayor al 40% PPE. *°
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Para el protocolo se obtendra el dato del expediente y se incluirdn pacientes con

desnutricidon de primer grado o de segundo grado.

6. Sangrado:

Definicién conceptual: Es la hemorragia provocada por ruptura de vasos sanguineos y

manipulacién de tejidos durante una cirugia. ®

Definicién operacional: Es el volumen en ml que se obtiene durante el transoperatorio en

mly en ml/kg peso de acuerdo a la siguiente férmula *:

Diferencia en el peso de compresas y gasas (g)

+ [Volumen en contenedor de aspiracién (ml)] — volumen de irrigacién (ml)
+ Volumen en sondas mediastinales al final de la cirugia (ml)

+ Volumen total intraoperatorio de eritrocitos en recuperador celular

Peso (kg)

Escala de medicion: cuantitativa continua

Unidades de medicidn: ml/kg

Variables Descriptoras:
1. Sexo

Definicion conceptual: Condicion organica que distingue en hombres y mujeres. Conjunto

de los individuos que comparten esta misma condicién organica.

Definicién operacional: Se asignara en base a las caracteristicas fenotipicas del paciente

mujer u hombre.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Unidades de medicién: Dicotémica M: masculino, o F: femenino.

2. Peso

Definicidén conceptual: Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo. *!

Definicidn operacional: Cantidad expresada en kilogramos que se obtendra del expediente

clinico.
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Tipo de variable: Continua.

Unidades de medicién: kilogramos (kg)

3. Talla

Definicién conceptual: Es la distancia que existe entre el vértex y el plano de

sustentacién.®!

Definicion operacional: Es una medida antropométrica que se expresa en unidades de

longitud

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidades de medicién: centimetros (cm)

4. ASA

Definicion conceptual: Es una clasificacion que evalua la situacion de salud de los

pacientes previa a la realizacién de una intervencidn quirurgica, lo que conlleva un mayor
0 menor riesgo anestésico. !

Definicién Operacional: Es una escala de evaluacién de salud que va de 1 al 6 y se clasifica

de acuerdo a las enfermedades concomitantes del paciente. Los pacientes que se incluyen
en el protocolo corresponden a ASA Il o Ill y el anestesidlogo tratante otorga la

clasificacidn al paciente que sera operado.
*Nota: para referirse a la clasificacion de la ASA dirigirse al apartado de anexos No. 5.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal

Unidades de medicién: Del 1 al 6. En el protocolo sdlo se incluiran los pacientes que se

clasifiquen dentro de 2 0 3.

5. Comunicacion Interauricular

Definicion Conceptual: Es un defecto cardiaco congénito en el septum interauricular y se

clasifica dependiendo de su localizacién. 26

Definicién operacional: Defecto septal que comunica las auriculas y que su correccién

quirurgica depende del tamafio y localizacion del defecto.

Tipo de variable: Cualitativa.
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Escala de Medicion: nominal.

Indicador: presente

6. Comunicacion Interventricular

Definicion Conceptual: Es un defecto cardiaco congénito a nivel del septum

interventricular 2

Definicion Operacional: Defecto septal congénito que comunica ambos ventriculos y que

su correccién quirurgica depende del tamafio y localizacion anatdmica del defecto.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: presente
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ORGANIZACION GENERAL DEL ESTUDIO

El diagndstico de la cardiopatia congénita aciandgena tipo CIV o CIA se realizé por el
Servicio de Cardiologia del Hospital de Pediatria mediante la Historia Clinica y los estudios
de gabinete como son cateterismo cardiaco o bien por Ecocardiograma; el tipo de estudio
de gabinete lo decide el mismo Servicio.

Posteriormente de haber realizado el diagndstico, el caso se presentd al Servicio de
Cirugia Cardiotoracica, quienes decidieron el tratamiento correctivo quirdrgico al igual
que las consideraciones con respecto a la Circulacion Extracorpérea, como son la
hipotermia y pinzamiento aédrtico durante la cirugia.

El protocolo se sometié a evaluacién por el Comité Local de Investigacion, se selecciond a
los pacientes y se solicitdé a los padres o tutores del participante el Consentimiento
informado, asi como el asentimiento a los pacientes de 8 afios. La persona que recabd el
consentimiento y asentimiento fue la investigadora principal en un consultorio del piso
donde el paciente se encontraba hospitalizado a cargo del Servicio de Cirugia
Cardiotordcica y posterior a la programacion del paciente para la correccidén quirargica.
Después de haber establecido el diagndstico se solicité el apoyo de los Servicios de
Genética y de Endocrinologia del Hospital de Pediatria para asegurar que se excluyeran a
los pacientes que presentaban entidades sindromdticas con cardiopatias al igual que
pacientes con hipopituitarismo primario o hipocortisolismo primario o secundario o
hiperplasia suprarrenal congénita con el propdsito de que los resultados de la
cuantificacién de cortisol no se vieran afectados por estas patologias. Se obtuvo la
cuantificacién del cortisol sérico total.

Para evitar el efecto de confusién del ritmo circadiano de la secrecién de cortisol, todas las
operaciones seleccionadas se realizaron por la mafana.

Al llegar al paciente a la sala de preanestesia y antes de ser separado de sus padres, se le
administré medicacion preanestésica para sedacidon con midazolam: en caso de contar con
venoclisis permeable la dosis fue de 50-100mcg/kg IV. En caso de no contar con venoclisis
permeable, la dosis fue de 300 mcg intranasal.

Después de que el paciente estaba anestesiado por el médico anestesidlogo tratante que

se encontraba programado en la sala del quirdfano, se llevaron 6 tubos secos y la
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investigadora extrajo 1 ml de sangre de la linea arterial (que se coloca de forma rutinaria
para monitoreo y toma de muestras) en cada uno de los siguientes tiempos: TO= Al llegar
al quirdfano, T1= Después de la induccién, T2= 5 min después de la esternotomia ,T3= al
registrarse la menor temperatura durante CEC, T4= al cierre de esternotomia. Entre la
muestra en el tiempo TO y la muestra T4 aproximadamente pasaron 2 hrs.

Durante la cirugia es importante aclarar que se monitorizé6 de forma rutinaria el indice
biespectral (BIS) para evaluar el nivel de conciencia. Se utilizé el BIS porque es el Unico
monitor de su tipo existente en la unidad hospitalaria y se dispuso del transductor para
realizarlo.

Una vez que se recolectd y etiquetd cada uno de los tubos, a temperatura ambiente y
posterior a la constitucion del codgulo, fueron trasladados al Laboratorio del Hospital de
Pediatria, donde se centrifugaron a 1000 rvp para obtener el suero; el suero que se
obtuvo de cada muestra se colocd en dos tubos de 0.5 ml para analizarse por pares y
evitar pérdida de muestra por errores en la centrifugacidn. Posteriormente se etiquetaron
con un codigo alfanumérico consistente en el nUmero de paciente, nimero de tiempo (0
al 4) y tipo de anestesia administrada (A, B 6 C), se colocaron en una gradilla dentro de un
ultracongelador (RevCo) a temperatura de -20°C hasta que se realizé la cuantificacién de
las concentraciones séricas de cortisol por medio del método de Quimioluminiscencia con
el instrumento modular P de Roche , Modular EVO. Debido a que en un kit se deben
utilizar pooles de sueros con al menos dos niveles diferentes de cortisol (bajo y alto), no
se agruparon las muestras de acuerdo a cada tiempo. Las muestras en cada kit fueron
consecutivas de acuerdo a al orden en el que se ingresaron a los pacientes sin importar la
técnica anestésica. La cuantificacion de cortisol se realizé con 9.6 kits; en cada uno se
incluyeron 40 muestras. Un kit puede determinar 40 muestras con sus respectivos
duplicados. Las muestras fueron analizadas por duplicado durante 20 dias, en dos tandas
de trabajo por dia, para un total de 40 tandas y 80 replicados.

En la seccion de anexos se incluye el procedimiento para la cuantificacidén del cortisol. Al

término de la cirugia, la alumna recabd los datos de las variables del expediente clinico y
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los resultados de las concentraciones de cortisol se recabaron directamente en el

laboratorio.

Recoleccién de la muestra:
La alumna se encargd de revisar la programacion de pacientes del Servicio de Cardiologia y

de Cirugia Cardiotoracica en la libreta de programacion de citas y de cirugias para
identificar a los posibles participantes, explica la naturaleza del estudio a los padres o
tutores y solicita la firma del consentimiento informado y asentimiento; los pacientes
fueron evaluados por los Servicios de Genética y Endocrinologia con el fin de realizar un
diagndstico completo e integral; posteriormente se procedid a programar al paciente para
la correccion total en conjunto con el Servicio de Cirugia Cardiotoracica.

Se identificaron un total de 34 pacientes que estaban registrados en la libreta de
programacion de citas de del Servicio de Cardiologia y de Cirugia Cardiotoracica con
diagnostico de CIV y CIA.

De este total de pacientes, se identificd que 5 tenian sindrome de Down. El resto de los
pacientes fueron evaluados por endocrinologia quien descartaron alguna alteracién
endocrinoldgica.

Del total de 29 sujetos que cumplieron con el criterio de inclusién, 5 no aceptaron

participar en el estudio, quedando al final 24 sujetos que se incluyeron al estudio.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la recoleccion de los pacientes y el procedimiento hasta
finalizar el estudio
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PLAN DE ANALISIS:

El analisis estadistico de los resultados se realizd con el programa STATA V11.0 de la
siguiente manera:

Anadlisis exploratorio.

Al completar el tamafo de la muestra se ingresaron los resultados analizando de forma
general las variables de estudio en cada uno de los tres grupos y en cada tiempo
establecido.

Anadlisis descriptivo.

Se analizaron las variables de interés (dependiente, independientes y confusoras) en toda
la poblacién y en cada uno de los tres grupos de estudio.

Se llevd a cabo dependiendo de la escala de medicidn de las variables mediante medidas
de tendencia central y de dispersion. Para las cualitativas frecuencias simples y
porcentajes, mientras que para las cuantitativas se aplicd la prueba de Shapiro Wilk y se
demostrd una distribucion diferente a la normal, por lo que se reportaron en mediana,
minimo y maximo.

Anadlisis bivariado.

Se calcularon diferencias entre las medianas de los valores de cortisol sérico libre entre los
tres grupos de estudio (anestesia general, anestesia intravenosa y anestesia combinada)
utilizando el andlisis de Kruskall Wallis y U de Mann Whitney.

Para ver la diferencia de medias intragrupo de las mediciones en los diferentes momentos
(TO, T1, T2, T3, T4), se realizé la prueba de wilcoxon pareada.

Analisis multivariado.

Posteriormente se realizd un analisis de covarianza con un modelo de ANCOVA para cada

tiempo de medicidn de cortisol en donde se incluyeron las variables de confusion.

Se considero significancia estadistica con una p<0.05
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ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo se ha realizado con apego a los principios éticos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos. >9
Riesgo de la investigacion:

Segun lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en seres humanos y segun la ultima reforma realizada el 2 de abril del 2014,
Titulo I, capitulo |, articulo 17, fraccién Il y lll, el estudio se considerd de riesgo minimo
debido a que se obtuvieron 6 ml de sangre en total, lo que representd menos del 2% del
volumen sanguineo circulante del participante y no se incluyeron neonatos.

Debido a que se incluyd poblacién pediatrica, se cumplié con lo estipulado en el capitulo
lIl que corresponde a la “investigacion en menores de edad o incapaces”, por considerarse
poblacién vulnerable.

De acuerdo al capitulo Ill, articulo 36, fue obligatorio contar con el consentimiento
informado firmado por la persona que ejerciera la patria protestad o la representacion
legal del menor participante.

La investigadora principal no formad parte de el equipo que otorgé la atencién médica.
Contribuciones y posibles beneficios para los participantes y para la sociedad:

El participante no recibid ningun beneficio directo derivado de los resultados del mismo.
Sin embargo, se genero sustento cientifico en cuanto a la eleccion de la técnica anestésica
mas adecuada que atenud la RE al trauma (cuantificando el cortisol sérico) en los
pacientes de 2 a 8 afios que fueron operados de correccion de CIA o CIV con circulacién
extracorporea en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI.

Balance riesgo beneficio:

Los beneficios del estudio se amplifican debido a que los resultados aportaron
informacién acerca de la respuesta enddécrina al estrés y el tipo de anestesia administrada
en esta poblacion. El riesgo del estudio de acuerdo a la Ley General de Salud es minimo,
por lo que se considerd que los beneficios son mayores a los riesgos.

Confidencialidad de la informacion:

La confidencialidad de la informacidn estuvo garantizada y los datos que se obtuvieron se

identificaron por medio de un cédigo alfa numérico, al cual sélo tuvo acceso la tutoray la
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alumna. La divulgacion cientifica de los datos obtenidos no incluyd datos confidenciales de
cada participante y no se mantuvo contacto alguno con los sujetos después de haber
recolectado la informacidn necesaria para el protocolo.

Obtencidn del Consentimiento informado:

Después de obtener la aceptacion por el Comité y el nimero de registro, se selecciond al
participante de acuerdo con los criterios establecidos. El consentimiento informado se
solicité por la alumna (quien no pertenecia al equipo médico tratante) en la ultima
consulta que el paciente recibié por parte del Servicio de Cardiocirugia y en el momento
de que se programo para la cirugia. Después de que el representante legal leyd todos los
apartados del consentimiento y se aclararon todas sus dudas, decidid si su hijo(a)
participaba o no en el estudio. En caso de que decidiera que su hijo(a) podia participar, se
recabo la firma y se le dio una copia del consentimiento. A los participantes que tuvieron 8
afios de edad se les solicité asentimiento.

Seleccidn de los participantes:

Todos los participantes que cumplieron con los criterios de eleccion fueron incluidos de
forma consecutiva en este estudio después de haber firmado el consentimiento
informado. Todos fueron derechohabientes del IMSS atendidos en el Hospital de
Pediatria del CMINSXXI.

Conflicto de Intereses:

El presente protocolo no representa ningun conflicto de intereses, ya que la técnica
anestésica administrada se decidid por el anestesiélogo del equipo médico tratante quien
explicé al padre o tutor los procedimientos que realizé y solicité un Consentimiento
Informado de anestesia de forma rutinaria donde el responsable del participante declaré
que estaba de acuerdo con la técnica que se administro.

La investigadora principal no formé parte del equipo médico tratante por lo que no tuvo
ninguna influencia sobre el tipo de anestesia elegida y administrada.

A todos los participantes se les otorgd por igual cualquiera de las tres técnicas anestésicas

establecidas ya que formaron parte del manejo habitual de los pacientes con estas
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caracteristicas y la eleccion de la técnica depende de la decisién del anestesiélogo
tratante.

Factibilidad:

Se considerd un estudio factible por tratarse de pacientes que pertenecen a nuestra
misma institucion y cuyo tratamiento se lleva a cabo en esta unidad ingresando
anualmente al quiréfano aproximadamente 60 pacientes para correccion de CIV o CIA.
Recursos Humanos: Se contd con el apoyo del laboratorio del Hospital de Pediatria del
CMNSXXI para la cuantificacién de la concentracidn sérica de cortisol libre, quienes se
encuentran capacitados para realizar el procedimiento.

Recursos Fisicos y tecnoldgicos: Se solicitd financiamiento al FIS para obtener los reactivos
necesarios. El instrumento de medicién se encuentra disponible en el Laboratorio del
Hospital (modular P de Roche , Modular EVO).

Financiamiento:

Se requirié de financiamiento por parte del FIS para las cuantificaciones de cortisol sérico
libre debido a que no se realizan de forma rutinaria en el Hospital.

Se obtuvo financiamiento con veredicto favorable publicado el 18 de septiembre del 2014.
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RESULTADOS

Analisis descriptivo
El grupo de estudio estuvo compuesto de 24 pacientes portadores de cardiopatias

congénitas aciandgenas que se sometieron a cierre con apoyo de circulacion
extracorpdrea, con una mediana para la edad de 32 meses, con un ligero predominio del
sexo masculino (54.1%) y en relacion al estado de nutricion, la mitad de los pacientes
presentaban algin grado de desnutricion, siendo un poco mas frecuente la desnutricién
leve en comparacion a la moderada (33.3 % vs 20.8%) (Tabla 1).

Con respecto a las caracteristicas cardioldgicas de los pacientes, en la Tabla 1 podemos
observar que la mayoria presentaban comunicacidn interventricular, ademads de tener una
fraccion de eyeccidon ventricular y de acortamiento conservada, lo cual nos habla de la
estabilidad hemodinamica de los pacientes y refleja el ASA que se obtuvo en los pacientes,
el cual esra de 2 y 3. La escala de Ramsay modificada para pacientes pediatricos en su
mayoria fue grado 2 (87.5%), lo cual nos habla de una condicion de bajo estrés previo a la
cirugia (Tabla 1).

De las condiciones quirurgicas que presentaron los pacientes, la mediana del tiempo de
circulacion extracorpérea fueron 45 minutos, (min 32 min, max. 65 min), la mediana del
tiempo de pinzamiento adrtico fue de 24 minutos (min 15 min, max. 48 min) y la mediana
de hipotermia fueron 302C. El sangrado que presentaron los pacientes tuvo una mediana
de 7.3 ml/kg, con un minimo de 3.4ml/kg y un maximo de 15.2ml/kg y el tiempo de
ventilacion mecdnica posquirudrgico tuvo una mediana de 1.5 horas, con un percentil 75 de
6 horas y un maximo de 12 horas.

Se reporta que un solo paciente presento sangrado importante, de 15.26 ml/kg, ademas
de un tiempo de ventilacion mecdnica largo (12 horas), lo cual fue mayor a lo esperado
para el tipo de cirugia.

No se reportaron complicaciones en los pacientes debido a la técnica anestésica aplicada.
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Al analizar los niveles de cortisol sérico en los diferentes momentos de analisis, podemos
observar en la Grafica 1, como existe un aumento paulatino de los niveles entre las
condiciones basales (TO) y después de la induccién (T1) con significancia estadistica (TO
mediana 8499.4 pg/ml [min 1126.6 pg/ml max 9509.9 pg/ml] vs T1 mediana 9038.9
pg/ml [min 1953.1 pg/ml — mdx 9513.2 pg/ml] p=0.02), posteriormente entre la
induccién (T1) y 5 minutos despues de la esternotomia (T2) se mantinen estables los
niveles de cortisol (T1 mediana 9038.9 pg/ml [min 1953.1 pg/ml -max 9513.2 pg/ml]
vs T2 mediana 9063.9 pg/ml [min 6213.6 pg/ml- max 9731.8pg/ml] p=0.25), siendo
semejante el comportamiento del cortisol entre 5 minutos despues de la esternotomia
(T2) y registrar la menor temperatura durante la circulacién extracorporea (T3) (T2
mediana 9063.9 pg/ml [min 6213.6 pg/ml- max 9731.8pg/ml] vs T3 mediana 8675.6
pg/ml (min 3880 pg/ml — max 9959 pg/ml) p=0.74); posteriormente podemos
observar un descenso importante de los niveles de cortisol entre el T3 y el cierre e la
esternotomia (T4) (T3 mediana 8675.6 pg/ml (min 3880 pg/ml — max 9959 pg/ml)
vs T4 mediana 3187.5 pg/ml [min 1076.8 pg/ml- max 8209.9 pg/ml] p<0.001).

g7



EQ



Analisis comparativo
Posteriormente se dividieron a los pacientes en 3 grupos, de acuerdo a la técnica

anestésica, y en la Tabla 2, podemos observar que las caracteristicas generales fueron
semejantes entre ellos, con excepcidn del estado de nutricion en donde se observa una
tendencia a existir mayor niumero de sujetos con desnutricién moderada en el grupo de

pacientes con anestesia general endovenosa. (Tabla 2)
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Cuando analizamos los niveles de cortisol de acuerdo a la técnica anestésica, podemos
observar que la anestesia general balanceada inicia con niveles elevados, con un descenso
paulatino del cortisol, y al cierre de la esternotomia presenta un descenso con
significancia estadistica. Este mismo comportamiento se presentd con la anestesia general

endovenosa y la anestesia combinada (Gréfica 2)
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Los niveles de cortisol entre los grupos, se identificé que eran diferentes después de la
induccion (T1) y al cierre de la esternotomia (T4). Especificamente en el T1, la diferencia
fue entre el grupo de anestesia general balanceada vs general endovenosa (p=0.04) y el
grupo de anestesia general balanceada vs combinada (p=0.03), sin haber diferencia entre
el grupo de anestesia general endovenosa y combinada (p=0.43); en el T4, la diferencia se
observd entre todos los grupos, es decir hubo diferencia entre el grupo de anestesia
general balanceada vs general endovenosa (p=0.02) y el grupo de anestesia general
balanceada vs combinada (p=0.01) y entre el grupo de anestesia general endovenosa y

combinada (p=0.05) (Tabla 3 y Grafica 3)
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Grafica 3. Niveles de cortisol sérico en diferentes tiempos de acuerdo al tipo
de técnica anestésica

. Anestesia general balanceada
. Anestesia general endovenosa
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Al cierre de esternotomia (T4)
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Analisis de covarianza

Los niveles de cortisol serico se modifican por mutiples factores periquirurgicos, ademas
de la tecnica anestesica en estos pacientes sometidos a la circulacion extracorporea, de
los cuales destaca la edad, el estado de nutricion, tiempo de bomba extracorporea,
hipotermia, pinzamiento aortico y el sangrado transquirurgico; ademas en la condicion
basal el grado de sedacion medido por la escala de Ramsay modificada. Ante esto se
decidid realizar un analisis de covarianza (ANCOVA) para identificar si los niveles de
cortisol se mantenian diferentes entre los grupos a pesar de los factores confusores antes

mencionados.

Se realiz6 un modelo estadisticos de ANCOVA por cada momento. Particularmente en el
tiempo 0 solo se incluyeron las condiciones basales del sujeto, como la desnutricion, edad

y escala de Ramsay..

En el modelo de basal (n=24), ANCOVA no reveld diferencias significativas de las variables
iniciales de los sujetos; si bien en el modelo bivariado parecia existir una tendencia a ser
diferentes los grupos, de acuerdo a esto comprobamos que los factores iniciales fueron

semejantes entre los grupos(Tabla 4).

Posteriormente, en la tabla 4, podemos ver que despues de la induccion anestesia (T1), el
estado de nutricion fue la variable que tuvo impacto sobre los niveles de cortisol serico
(F=16.6 p=0.001), en el tiempo 2, que fue 5 minutos posterior a la esternotomia, se
observa que la hipotermia influyo en forma leve los niveles de cortisol serico (F=4.74

p=0.04)

Sin embargo, al registrar la menor temperatura durante la circulacipon extracorporeay al
cierre de la esternotomia (tiempo 3 y 4), la tecnica anestesia presenta impacto sobre los
niveles del cortisol, especificamente en el tiempo 3 la tecnica anestesica (F=3.6 p=0.05)
presento poco impacto, mientras que en el tiempo 4, el impacto fue mayor sobre los

niveles de cortisol (F=11.7 p=0.001) (Tabla 4)
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DISCUSION

Hallazgos principales
* En general, Los niveles mas altos de cortisol fue después de la induccidn anestesia

(T1) y el mas bajo al cierre de la esternotomia (T4).

e Al registrarse la menor temperatura durante la circulacion extracorpérea (CEC) (T3)
los niveles de cortisol sérico entre los grupos fueron muy similares

e Las concentraciones séricas de cortisol fueron diferentes entre los grupos de
acuerdo a la técnica anestésica, después de la induccién anestésica (T1) y al cierre
de la esternotomia (T4).

e Se demostré que el tipo de técnica anestésica impacto sobre los niveles de cortisol
al registrarse la menor temperatura durante la circulacion extracorporea (CEC) (T3)
y al cierre de la esternotomia (T4)

¢ Independientemente de la técnica anestesia, solo se demostré que la edad y la
hipotermia modificaron los niveles de cortisol séricoen el T1y T2.

* La anestesia combinada demostrd presentar los niveles mas bajos de cortisol en el

T4 en comparacion a los otros 2 grupos.

Cirugia cardiaca y el inicio de CEC produce un estimulo significativo para la liberacion
endogena de catecolaminas y hormonas del estrés. El proceso podria aumentar las

concentraciones séricas de cortisol, adrenalina y otros **’.

Como ya se mencioné anteriormente, la CEC provoca estrés fisioldgico por la exposicion
de la sangre al circuito que provoca traumatismo directo en los componentes sanguineos,
elimina las proteinas plasmaticas y desencadena una respuesta inflamatoria sistémica
severa, por lo cual se esperaria que al registrarse la menor temperatura durante la CEC
(T3) hubiera un descenso significativo de los niveles de cortisol, lo cual no se observo, sino
que fue hasta el cierre de la esternotomia (T4), en donde hubo un descenso significativo

|30—32

de los niveles de cortiso . Es importante mencionar que en nuestro grupo de estudio,
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desde el T3 (al registrarse la menor temperatura durante la CEC), ya se pudo observar que

la técnica anestesia tiene impacto en las concentraciones sérica de cortisol.

El estudio mas recientemente publicado en donde hacen comparacidn entre 2 técnicas
anestésicas (anestesia general balanceada VS bloqueo peridural via caudal) y la respuesta
al estrés fisiolégico a través de las concentraciones séricas de cortisol* la técnica
anestésica que mostréo mayor disminucién en los registros de cortisol fue el bloqueo
peridural al ser comparado con la anestesia general en el momento posterior a la
esternotomia, durante el CEC y al cierre de la esternotomia. La diferencia con nuestros
resultados, en donde se observd con significancia estadistica una menor concentracién de
cortisol después de la induccidn (T1) y al cierre de la esternotomia (T4) y no en el resto de

los tiempos (T2 y T3) puede ser debido a varias razones.

En el T2 (5 minutos después de la esternotomia) puede ser debido a al tamafio de muestra
pequeiio que se obtuvo. Para demostrar esta hipdtesis, se calculd el poder estadistico de
la diferencia entre los pacientes que recibieron anestesia balanceada en comparacién a la
anestesia combinada y se obtuvo una potencia estadistica de 0.69; al recalcular el tamafio
de muestra con los resultados arrojados en nuestro estudio se determind que se
requerian 26 pacientes por grupo para demostrar diferencia estadistica. Sin embargo, esto
no sucede en el T3 (al registrarse la menor temperatura durante la CEC), en donde las
concentraciones de cortisol son muy semejantes entre los grupos y al calcular el poder
estadistica entre los pacientes con anestesia balanceada en comparacién a la combinada,
el resultado fue un poder estadistico muy bajo, de 0.07 y al recalcular el tamano de
muestra, se requiere por lo menos un tamafio de muestra de 749 sujetos por grupo, lo
que nos hace pensar, que probablemente en este momento, no exista una diferencia real

entre los grupos.

Los resultados controversiales entre nuestras observaciones y la realizadas por

Sendasgupta Cy cols*, apoya a que es necesario continuar con estudios descriptivos de la
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respuesta al estrés en pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca, ya que han sido
estudios donde se analizan un tamano de muestra pequefio.

363744 an donde midieron los niveles de cortisol

Por otro lado, los tres estudios publicados
y compararon diferentes dosis y técnicas quirurgicas en poblacién pediatrica, la primer
muestra de sangre que utilizaron para medir cortisol fue después de la induccién
anestésica (T1). Consideramos que debe existir un control basal (TO) antes de iniciar la
anestesia ya que el estrés provocado por la separacidn del paciente de sus padres, la
administracién de inductores intravenosos (como el propofol) o bien inhalatorios (como
el sevoflurano) pueden causar variaciones iniciales de las concentraciones de cortisol
(segiin lo reportado por Naquib y cols)®®. Ante esto, en nuestro estudio se decidié
cuantificar la concentracion sérica de cortisol basal (antes de administrar la anestesia)
como medicion de referencia. Estos nos apoyo a identificar que en el grupo de pacientes

gue analizamos, antes de la induccion anestésica, las concentraciones séricas de cortisol

no se vieron influenciadas por la edad, desnutricidn y el nivel de sedacién.

Las técnicas de anestesia regional es un complemento a la anestesia general en nifilos con
cardiopatia congénita. La anestesia espinal y epidural se tolera mejor en los pacientes,
ademads de que existe un poco variabilidad en la frecuencia cardiaca y la presion arterial

%) Ademds de la analgesia confiable, la

en nifios menores de cinco afios de edad
anestesia intratecal y epidural produce simpatectomia cardiaca tordcica y puede atenuar
la respuesta al estrés en pacientes sometidos a cirugia cardiaca ©9) 15 analgesia producida
por los opioides administrados por via epidural se debe a la difusién del fdrmaco a través
de la duramadre a los receptores opiaceos u en la sustancia gelatinosa de la médula
espinal asi como también absorcion sistémica (70 "Es bien sabido que la administracion
espinal de anestésicos locales (AL) produce analgesia segmentaria por accion espinal
directa, bloqueando los canales de sodio e inhibiendo el cruce de 7000 iones por 1/1000
de segundo para producir la despolarizaciéon de la membrana celular. La mezcla de ALy

opiaceos condiciona un efecto supraaditivo en el mecanismo de transmisién del dolor del

cuerno posterior de la médula espinal entre los opiaceos y las concentraciones sub-
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anestésicas de AL. Ademas, esta practica mejora y mantiene el efecto analgésico general
a lo largo del tiempo y con menos efectos adversos "%, Se sugiere que la combinacién de
LA y opioides mejora la eficacia analgésica con menos efectos secundarios debido a la
interaccion con la transduccion de sefial mediada por GTP entre los canales de calcio y los

receptores opioides "?

Las complicaciones de la analgesia epidural caudal son inusuales y menores. (73 |a
analgesia epidural caudal para la cirugia cardiaca puede parecer inapropiada porque el
sitio de la incisidon esta muy lejos de la técnica regional. Pero, si se utiliza el volumen
apropiado de anestésico por via caudal, se puede lograr una analgesia efectiva con efectos

secundarios minimos 7%

. La razén de combinar opidceos epidurales y anestésicos locales
fue utilizar dosis mas bajas de cada agente para preservar la analgesia efectiva y para
reducir los efectos secundarios y los problemas asociados con el uso de los medicamentos
individuales. Considerando que el opioide inhibe la liberacién de la sustancia P de la
medula espinal y el anestésico local bloquea la transmisiéon de impulsos a nivel de la
membrana axonal del nervio. Estas dos acciones distintivas contribuyen a la sinergia del

efecto analgésico .

(76) publicé una cohorte retrospectiva donde el objetivo fue demostrar si la

Nguyen y cols
anestesia combinada disminuia la respuesta al estrés a través del manejo del dolor en
nifios sometidos a cirugia cardiaca; demostré que la dosis de opioides por mg/kg de peso
en los pacientes sometidos a anestesia combinada fue menor en comparacion a pacientes
que no recibieron este tipo de anestesia (promedio de los equivalentes de morfina:
anestesia combinada 0.83 + 1.29 mg/kg VS sin anestesia combinada 3.27 + 6.83 mg/kg p =
0.0002). Si bien, no midieron otro desenlace hormonal de respuesta fisioldgica al estrés, el
dolor es una manifestacién indirecta de esta condicién, lo cual de cierta forma, apoya a

nuestros resultados, en donde demostramos que las concentraciones de cortisol al

finalizar la cirugia eran menores en los pacientes que recibieron al anestesia combinada

(76)
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El identificar que una técnica anestesia puede condicionar una menor respuesta fisiologica
al estrés, condiciona un mejor prondstico en el posoperatorio. En un estudio realizado en
poblacién pediatrica que fue sometida a cirugia cardiovascular, se demostrd que aquellos
pacientes con menores concentraciones de cortisol tuvieron una mejor respuesta al
tratamiento con hidrocortisona, mejorando las condiciones hemodinamicas. El grupo de
respondedores favorables al uso de hidrocortisona tuvieron niveles de cortisol previos a la
hidrocortisona 17.4 + 10.9 pg/dl en comparacion con aquellos que no respondieron
favorablemente que los niveles de cortisol previos fueron de 46.1 + 44.7 ug / dl (p = 0.03)
") Esto nos apoyaria a suponer que aquellos pacientes que recibieron una técnica
anestésica que al final de la cirugia condiciono una menor concentracién de cortisol al
final de la cirugia, podrian responder en una forma mas satisfactoria al manejo en la UTIP
y mejorara su prondstico. Sin embargo, se requeriria realizar otros estudios, en donde se

relacionen las concentraciones séricas de cortisol con las condiciones hemodinamicas en

el posquirurgico y su respuesta al manejo hemodindmico.

Grafica 4. Comparacion de los niveles de cortisol postoperatorio en respondedores

favorables a la hidrocortisona y los que no respondieron favorablemente (77),

= |—I.f _—
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Si bien, la técnica de anestesia combinada, tiene muchos beneficios, no todos médicos
anestesidlogos tienen la destreza para realizarla en pacientes pediatricos, lo cual impide
que este al acceso de todos los médicos. Esta fue una de las razones por lo cual se
tuvieron 3 grupos, esperando que las concentraciones séricas de cortisol fueran menores
en los pacientes que recibieron anestesia general endovenosa vs anestesia balanceada.
Finalmente la anestesia endovenosa es una técnica que no requiere de destreza manual
en comparacion a la anestesia combinada, y también demostré que las concentraciones

de cortisol fueron en menores en comparacion a la anestesia balanceada.

Estos resultados surgen nuevas hipdtesis, como por ejemplo, si la anestesia combinada
mejora la condicion hemodinamica del paciente en el posquirurgico inmediato y mediato
debido a que al final de la cirugia se demostré que este grupo de pacientes tiene
concentraciones mas bajas de cortisol en comparacion a las otras técnicas anestésicas, asi

como evaluar otras hormonas relacionadas al la respuesta fisioldgica al estrés.

Limitaciones
El presente estudio no siguid los niveles plasmaticos de cortisol después de 24 horas. La

influencia del procedimiento quirdrgico y del CEC sobre los niveles de cortisol puede
persistir por mas de 24 horas. No sabemos cuando los niveles de cortisol podrian haber
regresado a sus niveles basales. El nimero de participantes fue pequefio para llegar a una
conclusion sobre las diferencias entre las técnicas anestésicas sobre los niveles séricos de

cortisol, por lo que se deben tomar los resultados como una tendencia.
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CONCLUSIONES

En los pacientes pediatricos de 2 a 8 afios de edad que son operados de cierre de CIV o CIA
con circulacion extracorporea en el Hospital de Pediatria de CMINSXXI:

1. Las concentraciones séricas de cortisol total medido por quimioluminiscencia
fueron semejantes al llegar al quiréfano (T0), después de la induccién (T1) y 5 min
después de la esternotomia (T2) entre la técnica anestésica aplicada (anestesia
general balanceada VS anestesia general endovenosa VS anestesia combinada)

2. Las concentraciones séricas de cortisol total medido por quimioluminiscencia
fueron DIFERENTES al registrarse la menor temperatura durante CEC (T3) y al
cierre de esternotomia (T4) entre la técnica anestésica aplicada (anestesia general
balanceada VS anestesia general endovenosa VS anestesia combinada),
INDEPENDIENTEMENTE de la edad, el estado de nutricion, tiempo de bomba
extracorpdrea, hipotermia, pinzamiento adrtico y el sangrado transquirurgico

3. La anestesia combinada demostré presentar las concentraciones séricas de cortisol

total mas bajos en el T4, en comparacién a los otros 2 grupos de estudio
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ANEXOS1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNSXXI
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (NINOS)

Nombre del estudio:

“EVALUACION DE LOS NIVELES DE CORTISOL EN NINOS DE 2 A 8 ANOS OPERADOS DE
CORRECCION DE CIA O CIV CON CIRCULACION EXTRACORPOREA EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DE CMNSXX!”

Lugar y Fecha: Hospital de Pediatria CMINSXXI.

Numero de Registro: R-2013-3603-45.

Propésito del Estudio:

Su hijo(a) tiene una enfermedad del corazén que necesita una cirugia para la cual tiene
que ser dormido (a) usando medicamentos para no sentir dolor. Se le estd invitando, al
igual que a 23 nifios mas a participar en este estudio para conocer la cantidad de una
sustancia que se produce en el organismo que se llama cortisol y se mide en la sangre.
Para medir esta sustancia se tomaran 5 muestras durante un periodo que comprende
desde el inicio de la cirugia hasta el término de la misma.

El propdsito de conocer la cantidad en sangre de cortisol en su hijo(a) nos servirad en esta
ocasién para saber si aumenta o disminuye dependiendo del tipo de anestesia que se le
dard a su hijo (a) ya que se ha visto que la cantidad de cortisol y la anestesia estan
relacionados con el grado de la respuesta de las hormonas al estrés causado por la cirugia
y la anestesia.

Procedimientos:

Si usted decide que su hijo(a) participe en este estudio, ocurrira lo siguiente:

Se le tomardn 5 muestras de sangre durante la anestesia. El volumen de sangre que se
tomara sera de 5 ml en total, equivalente a 1 cucharadita. Obtendremos la sangre cuando
su hijo(a) ya se encuentre dormido, razén por la cual no le dolerad. La sangre que se
obtenga serd transportada en tubos al laboratorio de este Hospital donde serd analizada.
La sangre que sobre serd desechada inmediatamente.

La informacién que se obtenga no afecta en la atencidn médica que se le brinde, ya que
los resultados seran utilizados Unicamente para este proposito.

Posibles riesgos y molestias:

La toma de sangre se obtendra directamente del catéter que se coloca de forma rutinaria
para realizar la cirugia, no representa ningun riesgo para su hijo(a).

Posibles beneficios que recibira su hijo(a) al participar en este estudio:
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Ninguno de forma directa. El beneficio del estudio es para el avance del conocimiento y
para ser aplicado en futuros manejos anestésicos en nifios con enfermedades parecidas a
la de su hijo(a).

Informacion sobre los resultados:

Debido a que los resultados que se obtendran no tienen utilidad para el tratamiento que
recibira su hijo(a), no se le daran los resultados a menos que usted los solicite.
Participacion o retiro:

La participacidon de su hijo(a) es completamente voluntaria. Usted puede decidir en
cualquier momento retirar del presente estudio a su hijo(a) sin que esto afecte en el
manejo, tratamiento (médico o quirdrgico) o seguimiento dentro del Hospital de Pediatria
y del IMSS.

Privacidad y confidencialidad:

Toda la informacidn de su hijo(a) sera guardada de forma confidencial y se identificara
Unicamente por medio de claves en nuestra base de datos. Las unicas personas
autorizadas para acceder a la informacion, son la Dra. Amanda Olivares Sosa y la Dra. Julia
Rocio Herrera Marquez.

Personal de contacto para dudas o aclaraciones sobre el estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, puede dirigirse con:
Investigador responsable: Dra. Amanda Idaric Olivares Sosa. Anestesiologa Pediatra.
Hospital de Pediatria CMINSXXI. Avenida Cuauhtémoc 330 Col. Doctores CP 06720, México,
DF. Numero telefdnico: 56276900 ext. 22385. Numero de celular: 0445527698894.
Personal de contacto para dudas o aclaraciones como participante en este estudio:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos al participar en este estudio, podra
dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion 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.

Declaracion de Consentimiento Informado:

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio. También, he leido (o me
han leido) el contenido de este formato. Se me ha brindado la oportunidad de realizar
preguntas y aclarar mis dudas acerca de mi participacion y he entendido de forma clara a
cada una de las respuestas que el personal encargado me ha otorgado. Al firmar este
consentimiento, estoy de acuerdo en que mi hijo (a) participe en la investigaciéon que aqui
se describe.

Nombre y firma de padre o tutor Nombre y firma de madre o tutor
o representante legal o representante legal.
Nombre y firma testigo 1. Parentesco con participante.
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Nombre y firma testigo 2. Parentesco con participante.

Firma del encargado de obtener el consentimiento Informado: Le he explicado el estudio
al padre o tutor o representante legal del participante y he contestado todas sus
preguntas. De forma absolutamente voluntaria ha aceptado que su hijo(a) participe en
este estudio.

Nombre y firma del encargado de obtener
el consentimiento informado.
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2. CARTA DE ASENTIMIENTO:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNSXXI
CARTA DE ASENTIMIENTO (NINOS DE 8 ANOS)

Titulo del Proyecto de Investigacion:

“EVALUACION DE LOS NIVELES DE CORTISOL EN NINOS DE2 A 8 ANOS OPERADOS DE
CORRECCION DE CIA O CIV CON CIRCULACION EXTRACORPOREA EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DE CMNSXXI”
No. Registro: R-2013-3603-45.

Buenos dias, mi nombre es Amanda Olivares Sosa y quiero invitarte a participar en un
estudio de investigacidn que se esta llevando a cabo en el Servicio de Anestesia de este
hospital. El objetivo de este estudio es conocer la cantidad de una sustancia que se
encuentra en la sangre que se llama cortisol para saber si aumenta o disminuye
dependiendo del tipo de anestesia que se te va a dar cuando te operen del corazén.

Si aceptas, tu participacidn consistird en permitir que te tomemos sangre que equivale a
una cucharadita cuando ya te encuentres dormido, por lo que no te va a doler y tampoco
te vas a dar cuenta.

Tu participacion no requiere que vengas mas veces al hospital, ni tomarte sangre para
mas estudios.

La informacion que tomemos del expediente sdlo la podré conocer yo y no la voy a
compartir con nadie mas.

Es importante que sepas que tu participacion no quiere decir que vas a tener algun
beneficio o recompensa. Los resultados que vamos a obtener de los analisis de tu sangre
posiblemente puedan ayudarnos para saber que tipo de anestesia es la mas adecuada
para disminuir una respuesta que se genera en el cuerpo, causada por la cirugia y por la
anestesia y que hace que aumente el cortisol.

Tu participacion en este estudio es voluntaria, si aceptas participar, toda la informacidn
serd guardada de forma secreta y utilizada sélo para la investigacion.

Nombre y firma del Participante.

Nombre y firma testigo 1. Parentesco con participante.

Nombre y firma testigo 2. Parentesco con participante.
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Firma del encargado de obtener el asentimiento Informado:
Le he explicado el estudio al participante y he contestado todas sus preguntas. De forma
absolutamente voluntaria ha aceptado participar en este estudio.

Nombre y firma del encargado de obtener
el asentimiento informado.
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4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:

NSS:

Edad: Sexo Peso Talla ASA
Desnutricion grado1l Desnutricion grado2__
Diagndstico:

Farmacos administrados previos a la cirugia

Tiempo de ayuno

Cirugia programada:

Cirugia realizada

ClA: Tipo: 1,203 Tamafioa,boc
CIV: Tipo Tamafioa,boc

FEVI= ; FA=

Escala de Ramsay modificada al llegar al quiréfano:
Técnica anestésica: Anestesia General Endovenosa

Anestesia General Balanceada: a) Sevoflurano

b) Isoflurano

Anestesia combinada

Tiempo de CEC : min

Pinzamiento adrtico: min Hipotermia: oC
Concentracion plasmatica de cortisol sérico libre ajustado con albumina
Y CBG en cada toma de muestra:

TO (Al llegar al quiréfano)

T1 (Después de induccion anestésica)

T2 (5 min después de esternotomia)

T3 (Al registrarse la menor temperatura durante CEC)

T4 (Al cierre de esternotomia)

Comportamiento hemodinamico:

Antes de CEC: PAM FC Sp02 p02
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Durante CEC: PAM FC Sp02 pO2

Al salir de CEC: PAM FC Sp02 pO2

Valor de BIS promedio durante el transanestésico:

Sangrado transoperatorio total en mly en ml/kg

Sangrado a las 24 hrs en mly en ml/kg

Tiempo de ventilacion mecanica (horas)

Estancia en Terapia Intensiva (horas)

Complicaciones registradas:
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5. ASA: CLASIFICACION DEL ESTADO FiSICO PREOPERATORIO SEGUN LA AMERICAN
SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS.

ASA 1: paciente sano

ASA 2: paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante puede o no
relacionarse con la causa de la intervencidn.

ASA 3: paciente con enfermedad sistémica grave pero no incapacitante

ASA 4: paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas
amenaza constante para la vida, y no siempre se puede corregir por medio de la cirugia.
ASA 5: se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera
sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirurgico.

ASA 6: paciente declarado con muerte cerebral cuyos drganos seran extraidos para

donacion.
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6. RIESGO QUIRURGICO POR PROCEDIMIENTO (RACHS-1)

Riesgo 1

Cierre de CIA

Cierre de PCA > 30 dias

Reparacion de coartacidn adrtica > 30 dias Cirugia de conexion parcial de venas pulmonares
Riesgo 2

Valvulotomia o valvuloplastia adrtica > 30 dias Reseccidn de estenosis subadrtica Valvulotomia o
valvuloplastia pulmonar Reemplazo valvular pulmonar Infundibulectomia ventricular derecha
Ampliacién tracto salida pulmonar

Reparacion de fistula de arteria coronaria Reparacion de CIV

Reparacion de CIAy CIV

Reparacion de CIA ostium primun

Bandaje de arteria pulmonar

Reparacion de tetralogia de Fallot con atresia pulmonar Reparacidn de Cor-triatriatum
Fistula sistémico-pulmonar

Cirugia Switch atrial (Senning)

Cirugia Switch arterial (Jatene)

Reimplantacion de arteria pulmonar andmala Anuloplastia

Reparacion de coartacién adrtica y CIV

Reseccidn de tumor intracardiaco

Riesgo 4

Valvulotomia o valvuloplastia aértica < 30 dias Procedimiento de Konno

Reparacion de anomalia compleja (ventriculo Unico) por defecto septal ventricular amplio
Reparacidn de conexidn total de venas pulmonares < 30 dias

Reparacion de TGA, CIV y estenosis pulmonar (Rastelli)

Cirugia Switch atrial con cierre de CIV

Cirugia Switch atrial con reparacion de estenosis subpulmonar

Cirugia Switch arterial con reseccién de bandaje de

la pulmonar

Cirugia Switch arterial con cierre de CIV

Cirugia Switch con reparaciéon de estenosis subpulmonar Reparacién de tronco arterioso comun
Reparacidn de interrupcion o hipoplasia de arco adrtico

sin cierre de CIV

Reparacion de interrupcion o hipoplasia de arco adrtico con cierre de CIV

Injerto de arco transverso

Unifocalizacion para tetralogia de Fallot o atresia pulmonar Doble switch

Riesgo 5

Reparacion de valvula tricuspidea para neonato con Ebstein < 30 dias

Reparacion de tronco arterioso con interrupcién del arco aértico

Riesgo 6

Estadio 1 para ventriculo izquierdo hipoplasico (Cirugia de Norwood)

Estadio 1 para sindrome de ventriculo izquierdo procedimiento

de Damus-Kaye-Stansel

Cierre de CIV y valvulotomia pulmonar infundibular

Cierre de CIV y retiro de bandaje de la Reparacion total de tetralogia de Fallot Reparacién total de
venas pulmonares Derivacién cavopulmonar bidireccional Cirugia de anillo vascular

o reseccion pulmonar
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> 30 dias

Reparacion de ventana aorto-pulmonar Reparacién de coartacion adrtica < 30 dias Reparacién de
estenosis de arteria pulmonar Reparacién de corto-circuito de VI a AD

Riesgo 3

Reemplazo de valvula adrtica Procedimiento de Ross

Parche al tracto de salida del VI Ventriculomiotomia Aortoplastia

Valvulotomia o valvuloplastia mitral

Reemplazo de valvula mitral

Valvulotomia o valvuloplastia tricuspidea Reemplazo de vélvula tricuspidea

Reposicidn de valvula tricuspidea para Ebstein > 30 dias

Reimplante de arteria coronaria anémala

Reparacion de arteria coronaria andmala con tunel intrapulmonar (Takeuchi)

Conducto de VD — arteria pulmonar

Conducto de VI — arteria pulmonar

Reparacidon de DVSVD con o sin reparacion de obstruccién del VD

Derivacidn cavo-pulmonar total (Fontan)

Reparacion de canal A-V con o sin reemplazo valvular

CIV: Comunicacion interventricular; CIA: Comunicacion interatrial; PCA: Persistencia del conducto
arterioso; VI: Ventriculo izquierdo; VD: Ventriculo derecho; AD: Atrio derecho; TGA: Transposicidon
de grandes arterias; DCSVD: Doble cdmara de salida del ventriculo derecho; Canal AV: Canal
atrioventricular

7. CLASIFICACION FUNCIONAL DE ROSS MODIFICADA DE INSUFICIENCIA CARDIACA EN
NINOS

Clase |
* Asintdmatico
Clase Il
¢ Taquipnea leve o sudoracion con la comida en lactantes
¢ Disnea con el ejercicio en nifios mayores
Clase Il
e Marcada taquipnea o sudoracién con la comida en lactantes
¢ Tiempo de tomas prolongado con escasa ganancia ponderal
* Marcada disnea con el ejercicio en nifios mayores
Clase IV
* Sintomas en reposo: taquipnea, sudoracion, retracciones.
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8. Escala de Sedacién de Ramsay modificada para pacientes pediatricos.

Puntos Estado de Alerta
1 Despierto. Alerta. Minima o ninguna alteracién cognitiva
Despierto. Tranquilo. Responde a érdenes verbales realizadas con un volumen de voz normal

Parece dormido. Responde a érdenes verbales y conversa normal

Parece dormido. Responde a 6rdenes verbales realizadas con volumen alto o a ligero estimulo
tactil

Dormido. Respuesta lenta a érdenes verbales con voz alta o a fuerte estimulo tactil

Dormido. Respuesta sélo a estimulos dolorosos

Dormido. Sélo presenta retirada al dolor

No responde a estimulos externos incluido el dolor

oNOoOOuUL B~ W N

9. Diferentes estados hipnéticos y su correspondencia con la monitorizacién

electroecefalografica.
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10. MANUAL DE PROCEDIMIENTOS Y CONTROL DE CALIDAD.

a) Actividades de la alumna:

Después de que el protocolo fue aceptado por el Comité, la alumna se encargd de
seleccionar a los pacientes que fueron candidatos a participar de acuerdo con los criterios
establecidos en el protocolo en base a los pacientes programados por Cirugia
cardiotoracica del Hospital de Pediatria de CMNSXXI; se solicitd el Consentimiento
informado y asentimiento cuando el paciente se hospitalizé para realizarle la cirugia; los
pacientes se valoraron por los servicios de Genética y Endocrinologia y una vez que
cumplieron con los criterios de seleccidn, le informd al anestesidlogo tratante del paciente
en la sala del quiréfano y al médico tratante en la terapia intensiva pediatrica acerca del
protocolo y toma 1 ml de sangre en cada una de las muestras en el quiréfano y alas 24 h
en la terapia intensiva. También se encargd de obtener la informacion necesaria de la hoja
de registro anestésico, de registro de la circulacidn extracorpdrea, de las notas de
anestesia y de las notas de evolucidn en la terapia intensiva.

En cuanto a la toma de las muestras existen recomendaciones en cada Laboratorio. En
general se estipula que las muestras de suero centrifugadas ( a 1000 rvp ) se obtengan
dentro de las primeras 2 h después de extraer la sangre. Durante este periodo de tiempo,
el cortisol permanece estable para obtener su cuantificacién. *°

El almacenamiento de la muestra de suero debe ser de 2-8°C para tener estabilidad
durante 48 hy puede ser viable hasta 6 meses a -20°C.

La sangre fue recolectada en tubos secos e identificada por medio de un cddigo alfa
numérico; la alumna transportd inmediatamente las muestras al laboratorio del Hospital
de Pediatria de CMNSXXI para ser centrifugadas con el propdsito de obtener el suero y
mantenerlo a -202C en la red fria del laboratorio de endocrinologia que se encuentra
disponible para el protocolo; se mantuvo en este lugar hasta que se realizé la
cuantificacién de cortisol en bloque y después de que se obtuvo el financiamiento

solicitado.
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La alumna realié una base de datos con los resultados identificando a cada paciente por
medio de una clave alfa numérica.

b) Actividades de los Colaboradores:

El Dr. Charles César Lazo Cardenas participdé en el protocolo diagnosticando
rutinariamente a los pacientes por medio de cateterismo o ecocardiograma cardiacos
identificando candidatos a cierre quirurgico de CIV y CIA que cumplian con los criterios de
eleccidn. Contacté a la investigadora principal para que fueran incluidos en la tesis.

El Dr. Alan Cardenas Conejo participd en el estudio evaluando rutinariamente a los
posibles candidatos con el propésito de descartar entidades sindromadticas que
involucraran cardiopatias. La evolucidn genética inicial es capaz de identificar entidades
sindromdticas concomitantes hasta en mas del 50% de los casos °. El paciente fue
evaluado durante su estancia hospitalaria previo a la cirugia y una vez que cumplié con los
criterios de seleccion. La investigadora principal solicité evaluacion por medio de historia
clinica genética donde se interrogaron antecedentes heredofamiliares relacionados con
malformaciones cardiovasculares congénitas. La exploracion fisica dismorfolégica se
realizd para descartar la presencia de anomalias del desarrollo que pudieran estar
relacionadas a una entidad sindromatica. Se revisaron los estudios de gabinete:
ecocardiograma, radiografia AP y lateral de columna dorsal y lumbar. En caso de que el
analisis clinico-dismorfoldgico sugieriera un diagndstico en especifico, se solicitd estudio
citogenético convencional (cariotipo) en busqueda de anomalias cromosdmicas numéricas
o estructurales de forma rutinaria. Cuando la evaluacién genética inicial no detectd otra
malformacion congénita relacionada a CIA o CIV, se considerd una entidad aislada y el
paciente fue candidato para participar en el estudio.

La Dra. Julia Rocio herrera Marquez (tutora del protocolo) evalué a los posibles candidatos
con el propdsito de descartar entidades endocrinoldgicas que condicionaran alteraciones
basales en la cuantificacion de cortisol. La evaluacidn inicial consistié en exploracién fisica
y examenes de laboratorio. Todos los pacientes ingresaron con un tamiz neonatal que
orienta al pediatra para descartar alteraciones provocadas por GH y de errores innatos del

metabolismo. Se solicitd un tamiz ampliado neonatal sélo si existia sospecha de una
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alteracion. En el caso de los pacientes pediatricos y a partir de los 2 anos de edad el
diagnodstico de endocrinopatias se realiza por exclusidn. La incidencia de hipopituitarismo
congénito es de 1 a 42 casos nuevos por millén de habitantes por afio con una prevalencia
de 300-455 por millon de habitantes razon por la cual no se realizan pruebas de
estimulacion con GH o insulina a menos que los datos clinicos (antropometria) sugieran
alteraciones. *

El Dr. Gabriel Manjarrez participd en el protocolo dando facilidades para la cuantificacién
de cortisol en el Laboratorio del Hospital de Pediatria de CMNSXXI. Se encargd de realizar

la cuantificacion de cortisol libre.

c¢) Procedimientos de Laboratorio:

Recoleccidn de la muestra de sangre:

Se obtuvo sangre arterial después de que se colocd un catéter para monitorizacion de la
presion arterial media durante la cirugia, lo cual forma parte del manejo habitual de los
pacientes en quiréfano.

Se tomd 1ml de sangre en 5 ocasiones (5ml en total) a partir de las 8 de la mafiana y la
ultima muestra fue al cerrar el esterndn. El paciente cumplié con ayuno minimo de sélidos
de 6 hy de liquidos de 4 h.

La muestra se recolectd en tubos secos y se transporté inmediatamente al laboratorio a
temperatura ambiente donde fueron almacenadas por un periodo maximo de 2 dias (en
caso de que no fueran analizadas inmediatamente) a 2-42C y ya centrifugadas a 1000 rvp
para obtener el suero, hasta 6 meses a -20°C.

Quimioluminiscencia. RIA.

La luminiscencia es definida como la emision de luz asociada con la disipacion de energia
con una sustancia electrénicamente excitada.

En quimioluminiscencia, la emision de luz es causada por los productos de una reaccién
especifica quimica, en la cual se involucran las siguientes sustancias segun el sistema

automatizado que sea utilizado: éster de acridina, peréxido-acido, hidréxido de sodio,
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fosfatasa alcalina. En el caso de esta reaccidn el agente quimioluminiscente es el éster de
acridina que es oxidado por el peroxido-acido y el hidréxido de sodio.

Los sistemas que llevan a cabo esta reaccion realizan inmunoensayos de forma
automatizada que se basa en el principio de emisidn de energia luminosa a través de una
reaccién quimica (Enzima — Sustrato).

En la luminiscencia, el antigeno en la muestra del paciente compite covalentemente unido
a las particulas paramagnéticas para limitar los sitios sobre al anticuerpo marcado con
éster de acridina. Una relacidn inversa existe entre la concentracion del anticuerpo unido
marcado al antigeno, y el antigeno en la muestra del paciente.

El ensayo CLIA es de tipo sandwich, el cual el antigeno en la muestra del paciente es
sometido en la reaccion sandwich, el anticuerpo covalentemente unido a las particulas
paramagnéticas y el anticuerpo marcado con éster de acridina. Una relacién directa existe
entre la concentracion de antigeno en el muestra del paciente y la cantidad de luz emitida
durante la oxidacién del éster de acridina en la cubeta.

Para cuantificar el antigeno en la muestra, el sistema inyecta automatizado un reactivo 1y
después el reactivo 2 en las cubetas conteniendo la mezcla de reaccion: esto dispara la
reacciéon que resulta en la emision de fotones de luz. El fotomultiplicador (PMT), un
fotodetector, detecta los fotones de luz emitida y los convierte en pulsos eléctricos. Los
sistemas cuentan estos pulsos eléctricos y reportan resultados comparados con una curva
maestra definida para cada ensayo con lo que calculan la concentracion.

Los inmunoensayos por quimioluminiscencia evitan los desechos téxicos y los resultados
que se obtienen son equiparables con Radioinmunoandlisis. Cuentan con refrigeracion
integrada conservando los reactivos en buen estado con el minimo de manipulacién por
parte del operador, evita la necesidad de reinicializar el equipo para las pruebas. Estos
equipos trabajan al menos 5 perfiles de pruebas a una misma muestra sin necesidad de
medir o de montar 5 veces la misma muestra lo que disminuye considerablemente el
tiempo de trabajo de rutina en el laboratorio. Tienen capacidad en el refrigerador para 24
reactivos diferentes permitiendo realizar 24 pruebas de manera simultanea a una sola

muestra. Las curvas de calibracién pueden ser consultadas en cualquier momento y
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obtener su reporte impreso, lo que constituye un soporte para la confiabilidad de los
resultados.
d) Equipo Quirurgico

El equipo quirurgico del Hospital de Pediatria consta de tres cirujanos
cardiotoracicos que tienen mds de 15 afios de experiencia. Los anestesiélogos que se
encargaron del manejo de los pacientes son 4 y tienen especialidad en anestesia
pediatrica o bien en cardioanestesia con experiencia de mas de 10 afos. La circulacién
extracorpdrea se manejo por un médico y una enfermera con adiestramiento en perfusion
que cuentan con mas de 10 afos de experiencia. Se analizd en una tesis de
subespecialidad de Anestesia Pediatrica que las complicaciones mas frecuentes en este
tipo de pacientes se encuentran en relacion al sangrado postquirurgico (15%) debido a las
alteraciones en la coagulacion causadas por la circulacion extracorporea. Del 5 al 8% se
encuentran relacionadas con inestabilidad hemodinamica previa causada por
Hipertension arterial severa, dafio pulmonar o insuficiencia cardiaca. biblio
e) Técnicas anestésicas administradas:
En el Hospital de Pediatria de CMNSXXI se emplean técnicas anestésicas para el manejo y
mantenimiento transoperatorio de los pacientes con CIV y CIA. Si bien no existe una guia
para el manejo de este tipo de pacientes realizada en el hospital si existen en otros
hospitales (hospital Infantil Federico Gémez, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez). Se realizé un consenso entre los anestesidlogos con respecto a los farmacos y la
técnica anestésica que se administran. La decisidon en cada caso depende de la experiencia
del anestesidlogo tratante y de la disponibilidad de los farmacos en el Hospital.
La alumna de maestria registro la técnica anestésica administrada desde el momento en el
que inicié el periodo transanestésico con la induccion. Los farmacos, dosis, momento,
intervalo y via de administracién de acuerdo a la farmacocinética y farmacodinamia de
cada grupo pediatrico, se describen a continuacién:
Anestesia General Balanceada: Al recibir al paciente en el quiréfano se realiza la induccion
ya sea intravenosa o inhalatoria dependiendo de la disponibilidad de una via permeable:

en el caso de la inducciéon inhalatoria, se realiza con sevoflurano de 3 a 5 Vol% hasta
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obtener hipnosis y sedacién con lo que se coloca una via intravenosa para continuar
administrando los farmacos. En el caso de induccién intravenosa, se realiza con fentanil a
dosis de 3 a 5 mcg/kg; después de 5 m se administra ketamina a dosis de 1 mg/kg; a los 3
m, se administra relajacion muscular con rocuronio: 0.6-1.2 m/kg. Después de 2 m se
realiza la intubacién orotraqueal. Las dosis de mantenimiento son: fentanil: 15-
20mcg/kg/h, midazolam a dosis de 50-100mcg/kg/h o bien diazepam a dosis de 15-
30mcg/kg/h para amnesia y sedacidn. Los anestésicos inhalatorios que se administran son
sevoflurano de 0.5-2.5Vol% o bien isoflurano de 0.2 a 1 Vol% dependiendo de los
requerimientos. Cabe mencionar, que ambos anestésicos inhalatorios pueden
administrarse en este tipo de pacientes debido a sus caracteristicas farmacoldgicas ya que
no provocan depresién cardiaca severa. Durante la CEC, el mantenimiento se realiza
administrando las mismas dosis pero directamente en la sangre venosa de la CEC.
Aproximadamente 1 h antes de terminar la cirugia y si se planea con anticipacion la
extubacion del paciente (que en este tipo de cirugias se realiza en el 90% de los casos), se
suspende la administracién de farmacos de mantenimiento y se inicia con la
administracién de analgésicos (metamizol, a dosis de 20 mg/kg y buprenorfina a dosis de
impregnacion de 1 a 2mg/kg ) ademds de farmacos de proteccidn neurovegetativa
(ranitidina 5-10 mg/kg, ondansetrén 100-150 mcg/kg y omeprazol 1mg/kg).

Anestesia General Endovenosa. Al recibir al paciente en el quiréfano se administra
Unicamente por via intravenosa continua farmacos que tengan efectos de sedacidn,
amnesia, analgesia y relajacion muscular sin administrar agentes inhalatorios; en el
Hospital de Pediatria se usan: fentanil, midazolam, rocuronio, ketamina a las dosis
descritas anteriormente para la técnica de anestesia general balanceada durante la
induccion. Sin embargo, las dosis de mantenimiento se utilizan de acuerdo a graficas de
concentraciones plasmaticas ideales que se obtienen de modelos farmacocinéticos y
farmacodinamicos tricompartimentales segun la edad, peso y tipo de cirugia. Una hora
antes de terminar la cirugia y planeando extubacidn en el quiréfano, se suspende la
administracion de fdrmacos de mantenimiento y se inicia con la administracién de

analgésicos (metamizol, a dosis de 20 mg/kg y buprenorfina a dosis de impregnacion de 1
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a 2mg/kg ) y farmacos para proteccién neurovegetativa (ranitidina 5-10 mg/kg,
ondansetron 100-150 mcg/kg y omeprazol 1mg/kg).

Anestesia Combinada: Al llegar el paciente al quiréfano, se administra la induccion
descrita anteriormente para las dos técnicas anestésicas; una vez que el paciente se
encuentra intubado, se coloca en decubito ventral o en decubito lateral para la
administracidn del bloqueo peridural via caudal con volumen de 1.8 ml/kg, ropivacaina al
0.2% con dosis de 2mg/kg y morfina de 15-25 mg/kg que se debe administrar en un
intervalo de tiempo de 1ml por segundo y en dosis Unica. Después de 20 m se inicia el
mantenimiento con farmacos endovenosos con dosis hasta el 80% menores que las
descritas para la técnica de anestesia general endovenosa con fentanil, midazolam y
rocuronio. Debido a lo anterior, en todos los casos se encuentra planeada la extubacién
en el quiréfano suspendiendo la administracion de farmacos de mantenimiento media
hora antes de terminar la cirugia. Se administra metamizol a dosis de 20 mg/kg y
buprenorfina a dosis de impregnacién de 1 a 2mg/kg ademas de farmacos para
proteccién neurovegetativa (ranitidina 5-10 mg/kg, ondansetron 100-150 mcg/kg y
omeprazol 1mg/kg).

f) Monitoreo de BIS

El BIS se monitoriz6 mediante el monitor Aspect Medical Systems con sensores
pediatricos. Se descartaron los valores de BIS cuando el indice de calidad de sefial era
inferior al 60% o el nivel de impedancia era mayor de 10 kQ. Se realiza la calibracion de
este monitor cada 6 meses.

CONTROL DE CALIDAD

La cuantificacion de cortisol total sérico se realizd por medio del inmunoensayo
enzimatico quimioluminiscente competitivo en fase soélida IMMULITE 2000. Numeros de
catdlogo: L”KCO2 (200 tests) y L2KCO6 (600 tests). Codigo de Test: COR. Color: rosa
oscuro.

Cuenta con ciclos de incubacién de 1 x 30 m.

La centrifugacion de las muestras de suero se realiza después de que se forma el codgulo

para evitar la presencia de fibrina.
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El volumen de suero requerido para la realizacion del estudio es de 10 pl. La conservacién
de las muestras es por 7 dias a una temperatura de 2 a 82C y hasta 6 meses a temperatura
de -20°C.

Los reactivos se mantuvieron a una temperatura de 2 a 82C evitando contaminacion y
exposicidn a la luz directa del sol utilizando agua destilada o des ionizada.

Materiales suministrados.

Los componentes representan un juego completo. Las etiquetas incluidas en la caja son
necesarias para el ensayo.

1. Cartucho de bolas de cortisol (L2CO12). Con cddigos de barras; 200 bolas recubiertas
con anticuerpos policlonales de conejo anti-cortisol. Estable a 2-82C hasta la fecha de
caducidad. L2KCO2: 1 cartucho; L2KCO6: cartuchos.

2. Vial de reactivo de cortisol (L2COA2). Con cddigos de barras: 11.5ml de fosfatasa
alcalina (de intestino de ternera) conjugada con cortisol en solucién tampdn con
conservante. Estable a 2-82C hasta la fecha de caducidad. L2KCO2: 1 vial. L2ZKCO6: 3 viales.
Antes de usar cortar la parte superior de la etiqueta en la perforacion sin danar el cddigo
de barras. Quitar el precinto del orificio del vial; encajar la cubierta deslizante en las
rampas de la tapa del reactivo.

3. Ajustadores de Cortisol (LCOL, LCOH). Dos viales (bajo y alto) 3ml cada uno de cortisol
en suero humano procesado, con conservante. Estable a 2-82C durante treinta dias
después de abrirse o a -202C durante 6 meses (alicuotados). L2KCO2: 1 juego. L2KCO6: 2
juegos.

Muestras de control de calidad.

Utilizar controles o pooles de sueros con al menos dos niveles diferentes de cortisol (bajo
y alto).

Caracteristicas analiticas.

Los resultados se expresan en pg/dl. Factor de conversion: pg/dl x 27.59 nm/ml.

Rango de calibracion: 1 a 50 ug/dl (28 a 1380 nmol/I).

El ensayo es trazable a un estandar interno fabricado usando procedimientos de medida y

materiales cualificados.
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Sensibilidad: 0.20 pg/dl (5.5 nmol/I).

Precision: Las muestras fueron analizadas por duplicado durante 20 dias, en dos tandas de
trabajo por dia, para un total de 40 tandas y 80 replicados.

Linealidad: Las muestras fueron analizadas en varias diluciones.

Recuperacién: Se analizaron muestras sobrecargadas 1 en 19 con tres soluciones cortisol
(100,185 y 380 pg/dl).

Especificidad: El ensayo es altamente especifico para cortisol (70%).

La presencia de hemoglobina en concentraciones hasta 384 mg/dl y de triglicéridos en
concentraciones de hasta 3000mg/dl no tienen efecto alguno en los resultados en lo
correspondiente a la precisién del ensayo. >

Bitdcora de mantenimiento de muestras.

Una vez realizada la centrifugacién y obtencién del suero de cada tubo de los 6 tiempos
referidos, cada tubo fue rotulado y colocado en una gradilla dentro de un ultracongelador
(RevCo) a una temperatura de -20°C siendo dicha temperatura el estandar de uso en el
laboratorio (la temperatura minima requerida para el mantenimiento en condiciones
Optimas del suero para medir el cortisol es de

-20°C y brindd la posibilidad de obtener una medicion déptima hasta dentro de los
siguientes 6 meses).

La red fria se controlé mediante la vigilancia del ultracongelador tres veces al dia que fue
registrada en una bitdcora de la siguiente forma: fecha, hora (8:00 h, 15:00 h y 21:00 h),
lectura de temperatura del indicador externo. Cuando el ultracongelador tuvo una
diferencia de temperatura de 2 grados centigrados (es decir a -18° o bien -2292) emite una
alarma sonora con la cual en cualquier momento es posible detectar modificaciones
minimas de temperatura y ajustar la misma teniendo el tiempo suficiente para cambiar las

muestras a otro ultracongelador sin que sufran dafo.
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