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RESUMEN

Objetivo: Conocer la correlacion de la respuesta metabdlica al
estrés con el sindrome de disfuncién organica multiple (SDOM ) en
el paciente pediatrico posoperado de corazon abierto.

Material y métodos: estudio de cohorte.Se analizaron 16
pacientes,12 mujeres y 4 hombres, realizandoseles mediciones
sanguineas de glucosa, cortisol, insulina, renina, hormona de
crecimiento, calculandose también el indice de resistencia a la
insulina. Se determino el SDOM con la escala de medicion
cualitativa dicotomica (anexo 1 ), dichos andlisis fueron basales, en
el postoperatorio inmediato, 72 y 120 hrs. después de la cirugia.

Resultados: La insulina y el cortisol en el postoperatorio inmediato
incrementaron, por liberacion de catecolaminas,con descenso
posterior a las 72 hrs. del postoperatorio, y a las 120 hrs. del
postoperatorio nuevamente se incrementa la insulina, ya como una
respuesta al estrés. La renina y la hormona de crecimiento
disminuyeron en el postoperatorio inmediato, con incremento por
arriba de su nivel basal a las 72 hrs. del postoperatorio.

Se hicieron 3 grupos en base al tiempo de derivaciéon
cardiopulmonar (DCP): grupo | con DCP < de 60 minutos = 3
pacientes; grupo Il con DCP de 60-90 minutos = 9 pacientes y
grupo Il con DCP > de 90 minutos = 4 pacientes.

se presentdé SDOM en 5 pacientes del grupo Il y en 3 pacientes
del grupo lIl.

La alteracion metabdlicay SDOM no mostré diferencias.

Conclusiones:1) A mayor DCP mas respuesta metabdlica.

2) EI SDOM no se correlaciona con la respuesta metabdlica.

3) El riesgo de SDOM se presenta con DCP mayor de 60
minutos.



SUMMARY

Objective: To know the metabolic answer to the estrés, and their
relationship with the syndrome of multiple organic disfuncién in the
patient pediatric posoperado of open heart.

Material and methods: study of cohorte.Se included patient of 1
month to 15 years of age, programmed for elective surgery of open
heart and with consent authorized by the tutor they took sanguine
samples to measure glucose, cortisol insulin, renina, hormone of
growth, resistance index was calculated to the insulin. You
determines the presence of SDOM. Parameters evaluated in
immediate basal, postoperative form, 72 and 120 hrs after the
surgery.

The statistical tests were; correlation of Spearman, Fridman. Or of
Mann Whitney and relative risk. It was considered the value of p =
0.05 as significant.

Results: they were included a total of 16 patients prevailing the
feminine sex

The patients presented hormonal changes from the postoperative
one immediate until the 5to day posquirdrgico, with increment of
glucose cortisol, insulin and renina mainly the the postoperative one
immediate and of acuero to the DCP in the groups Il and 1lI

The metabolic alteration and SDOM didn't show differences.
Based on the time of cardiopulmonary derivation (DCP) SDOM was
presented in 5 patients of 9 with DCP 61 - 90 minutes, and in 3
patients of 4 with DCP bigger than 91 minutes.

Conclusiones:1) TO more DCP but answer metabolica.

2) the SDOM is not correlated with the answer metabolica.

3) the risk of SDOM is presented with DCP bigger than 60
minutes.



INTRODUCCION

En respuesta a distintos estimulos lesivos locales o sistémicos
(tales como trauma, sepsis y trastornos inflamatorios agudos), se
desarrolla una serie de cambios metabodlicos que caracterizan al
estado de estrés agudo. Entre las primeras caracteristicas de la
respuesta a la lesion esta la liberacién de citocinas, seguida con
celeridad por importantes alteraciones en el medio ambiente
hormonal. El incremento de las concentraciones de las hormonas
contrareguladoras se asocia con resistencia a la insulina y a la
hormona de crecimiento.

La respuesta a la agresion fue dividida por Cuthbertson en 1942
en una fase inicial llamada “ebb” o hipodinamica, otra llamada
“Flow” o hiperdinAmica y otra anabdlica o de reparacion.
Actualmente la respuesta a la agresion es dividida en 4 fases: la
fase | aguda comienza en el instante de contacto del organismo con
el agente agresor, tiene una duracion de 2 a 3 dias. Si la evolucion
es favorable concluye con la fase Il o de reparacion. Puede ocurrir
gue la evolucién no sea buena, bien por la magnitud del agente o
por el mal manejo del paciente e iniciarse la fase Ill o de
reactivacion. Si el curso de la enfermedad sigue siendo adverso se
entrara en la fase de disfuncion/fallo multiorganico o fase IV, que
frecuentemente conduce a la muerte.*

Alteraciones metabdlicas de la respuesta sistémica a la
agresion.

La resultante de los niveles hormonales, favorable a la llamada
hormonas contrarreguladoras (cortisol, catecolaminas y glucagon)
frente a la insulina, condiciona las alteraciones metabdlicas de la
respuesta sistémica a la agresion (%)

Cortisol: Induce protedlisis muscular y promueve Ila
gluconeogenesis. Los glucocorticoides producen la protedlisis
muscular asociada con la liberacion de citocinas, y de ha
demostrado que constituyen un elemento predictivo de la
degradacion proteica y del hipermtabolismo en los adultos con
estrés agudo. Las principales fuentes de aminoacidos para la
gluconeogenesis son alanina y glutamina a partir del musculo
esquelético y el intestino, de manera respectiva. La captacion
hepatica de estos aminoacidos esta acelerada durante el estrés
metabdlico agudo. Al igual que el glucagon el cortisol también
produce resistencia a la insulina. Si bien las concentraciones de
insulina pueden estar aumentadas durante el estrés metabdlico
agudo, sus efectos anabdlicos estan inhibidos.



Las catecolaminas producen hiperglucemia al promover la
glucogendlisis hepatica, al producir conversion del glucogeno del
musculo esquelético a lactato (el cual es transportado luego hasta el
higado para su conversion a glucosa a través del ciclo de Cori) y al
suprimir la secrecion pancreatica de insulina. Los niveles altos de
ACTH inducen la liberacion de cortisol. La ACTH “per se” es capaz
de estimular la lipdlisis, la produccion de insulina y la desaminacion
de AAs.La elevacion de cortisol es inmediata (1-4 horas) y sus
niveles se relacionan con la gravedad. Estimula la proteolisis en el
musculo esquelético, la lipdlisis, la neogluconeogenesis y la
glucogenolisis. Actua a nivel hepatico en la sintesis de proteinas de
fase aguda en forma sinérgica con la IL6 y es responsable de la
resistencia periférica a la insulina.

Insulina: hormona anabdlica potente responsable de la sintesis
de de glucdgeno y del almacenamiento de hidratos de carbono, la
lipogenesis y el almacenamiento de grasas, y de la sintesis de
nuevas proteinas. El estrés metabdlico agudo se caracteriza por
incrementos sustanciales en las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas, glucagon y cortisol, las cuales son denominadas
hormonas contrarreguladoras por que se oponen a los efectos
anabdlicos de la insulina. Las concentraciones plasmaticas de estas
hormonas relacionadas con el estrés metabdlico aumentan como
resultado de la liberacién de citocinas. Al inicio de la agresion el
pancreas no responde al efecto alfa predominante en la fase | y los
niveles de insulina se encuentran bajos, en la fase Il si responde al
efecto beta y los niveles se elevan. Sus efectos son contrarrestados
por los de las hormonas contrarreguladoras que provocan una
resistencia periférica a su utilizacion y asi nosotros encontraremos
hiperglucemia a pesar de niveles de insulina altos™?

Hormona de crecimiento: Es un polipéptido secretado por la
hipdfisis anterior. Esta hormona es importante en la regulacién del
crecimiento durante la etapa prenatal, neonatal y en la infancia.
Muchas de sus acciones son indirectas, mediadas por
somatomedinas o factores insulinoides (IGF). La somatomedina C o
IGF-I y la somatomedina A o IGF-Il son dos de son factores; los
precursores de estas sustancias son formados en el higado.

Los mecanismos hipotalamicos que regulan la sintesis y
liberacion de hormona del crecimiento (GH) por las de la
adenohipofisis son tanto de estimulacion como de la inhibicién. El
factor liberador de somatotropina, sustancia que producida en el
hipotdlamo. A pesar de que el hipotalamo tiene efectos estimulador
e inhibidor de la produccion del GH, su influencia primaria es de tipo
estimulador. Otros agentes hormonales que pueden estimular la



liberacion de GH son tiroxina, ADH, ACTH, a MSH, testosterona,
estréogenos y estimulacion a-adrenérgica. Por contraste, su
inhibicion depende solo del cortisol, la GH y la estimulacion B-
adrenégica. Ademas se ha demostrado que la administracion de
somatostatina, hormona GH. La secrecion de hormona de
crecimiento también puede estimularse por factores no hormonales,
como la disminucién del volumen circulante eficaz, hipoglucemia por
ayuno, concentraciones séricas bajas de acidos grasos y alta de
aminoacidos, ejercicio y estrés; disminuye por hiperglucemia e
incremento de las concentraciones séricas de acidos grasos.

La capacidad de la hipovolemia circulante eficaz para estimular la
produccion de concentraciones plasmaticas de GH permanece
elevadas 24 horas después de tales lesiones y ulteriormente se
normalizan. La GH tiene acciones agudas para que puedan ser
importantes en la adaptacion al estrés y el ayuno. Esto se
acompafa de una disminucién a la sensibilidad a la insulina en el
higado y masculos estriados.

Por otro lado esta hormona favorece la acumulacion de nitrogeno
por sintesis de proteinas en musculo estriado y en higado. Ademas,
estimula el crecimiento lineal. Por todo lo expuesto, las acciones de
la hormona del crecimiento en el metabolismo proteinico son
anabdlicas en tanto que en el de carbohidratos y lipidos son
catabdlicas.

Después de la exposicion inicial a esta hormona (2 — 3horas) se
pueden producir efectos insulinoides (tal vez debido a la liberacion
de insulina), pero después de algun tiempo (mas de 3 horas) de
exposicion se presentan efectos contrarreguladores y anabalicos.

Sus principales acciones son disminuir el catabolismo proteico y
promover la conversion de acidos grasos libres a acetilcoenzima A,
y disminuir la oxidacion de glucosa mientras aumenta el depdésito de
glucégeno. Sin embargo, los efectos anabdlicos de la hormona de
crecimiento, sobre todo en cuanto se relaciona con el metabolismo
de las proteinas, estan mediados fundamentalmente por el factor de
crecimiento insulinosimil. Durante el estrés metabdlico agudo, las
concentraciones del factor de crecimiento insulinosimil disminuyen y
aumentan las concentraciones fijadoras inhibidoras de este. En este
estado prevalecen los efectos movilizadores de sustrato de la
hormona de crecimiento y producen un aumento de la lipdlisis y de
la oxidacion de acidos grasos libres. Esta y la insulina pueden ser
particularmente responsables para el incremento del catabolismo
proteico. La hormona de crecimiento tiene una accion directa e
indirecta. La accion directa es predominantemente anti-insulina
inhibiendo la utilizacidn de la glucosa, la sintesis de acidos grasos y
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la captacion de aminoéacidos. La accion indirecta es estimulando la
sintesis de proteinas, proliferacion celular y diferenciacion celular.

Renina: Existe en forma inactiva, conocida como prorrenina, en
las células mioepiteliales de las arteriolas renales aferentes. El
desdoblamiento porteolitico del cimogeno y la liberacion de renina
dependen de tres tipos de receptores renales (macula densa,
receptores neurdgenos yuxtaglomerulares y células
yuxtaglomerulares) y la influencia de diversos iones y hormonas
(ACTH, ADH, prostaglandinas, glucagon, K, Mg y Ca). En la
circulacion, la renina convierte su sustrato, que se produce en el
higado, en angiotensina |, que actua principalmente como precursor
de la angiotensina Il, en wun proceso mediado por la
carboxipeptidasa, o convertasa de angiotensina, en la circulacion
pulmonar. Ademas, la angiotensina | potencia la liberacion de
catecolaminas por la médula suprarrenal y redistribuye el flujo
sanguineo renal a la corteza, con disminucion del correspondiente a
la médula renal. Los efectos modulares neuroendocrinos de esta
ademas de la secrecion de aldosterona y ADH, abarcan potenciar la
liberacion medular suprarrenal de adrenalina y aumento del factor
de liberacion de corticotropina. Por ultimo sus acciones metabdlicas
incluyen estimulacion de la glucogendlisis y gluconeogénesis
hepaticas.

Las acciones de la angiotensina Il se clasifican segun sus efectos
en el estado hemodindmico, el equilibrio hidroelectrolitico, la
regulacion hormonal y el metabolismo.

El paciente posoperado de cirugia de corazon abierto
experimenta una agresion externa por lo cual el organismo
desarrolla una serie de sistemas defensivos como son fiebre,
respuesta de fase aguda y liberacion de hormonas de estrés y éste
bien sabemos es un importante mediador del estado
hipercatabdlico- >

La retencién de liquidos es una frecuente complicacion después
de un procedimiento bidireccional del Glenn y Fontan. Esta fue una
hipotesis de que la retencion de liquidos tiene una base hormonal.
En los pacientes pediatricos con reparacion de defecto septal
ventricular la respuesta hormonal de los niveles de ADH, cortisol y
aldosterona son elevados en el postoperatorio temprano
comparado con el preoperatorio, normalizando sus niveles en el 5to
dia postoperatorio. Numerosos factores pueden influenciar los
niveles hormonales incluyendo edad, agente anestésico, tipo de
operacioén y derivacion cardiopulmonar (DCP). ¢
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En los pacientes de cirugia con DCP es significante la elevacion
de cortisol inmediatamente después de la cirugia. La DCP,
hipotermia profunda y arresto circulatorio producen severo estrés
simpatoadrenal ©¢"

Un proceso inflamatorio descontrolado puede jugar un papel
clave en el desarrollo de sindrome de disfuncién organica multiple
(SDOM) resultando en un aumento de la morbilidad y mortalidad
postraumatica’ ©

De acuerdo a la literatura la cirugia cardiaca provoca una
vigorosa respuesta inflamatoria, la cual tiene importantes
implicaciones. En el reporte de la sociedad de Cirugia Toracica
(Irlanda) la incidencia de SDOM seguido de DCP fue del 11% con
una tasa de mortalidad del 41% en sus pacientes. ‘¥

Se considera SDOM cuando se produce un fracaso de dos o
mas oOrganos o sistemas. Su etiologia mas frecuente es la sepsis,
shock de cualquier etiologia, politraumatismo y TCE, quemaduras,
cirugia, asfixia casi ahogamiento coagulopatia por transfusiones. El
cuadro clinico del SDOM esta definido por la alteracion de la funcion
de diversos organos. Los criterios de SDOM vy su puntuacién son:
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PUNTUACION 0 1 2 3 4
Respiratorio
PaO,/FIO,, >400 | <0400 | <o0- |<0-200| <100
mmHg 300
Coagulacion | >150mil | < 150mil | <100mil | <50mil | < 20mil
Plaquetas
Hepéatica
Bilirrubinas, <12 |12-19]| 2.0-59 |6.0-11.9| >12.0
mg/dI
Cardiovascular No TAM<70 | dopa>5 | dopa>5 | dopa>15
Hipotension 0 0 0
dobuta epi epi
S.N.C. 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal <1.2 1.2-19 | 2.3-34 | 3.5-4.9 >5
Creatinina

El SDOM se considera primario cuando ocurre una vez que
cualquier sistema organico falla, y secundario cuando se presenta
en forma latente y sutil, después de un trauma tisular global o un
foco infeccioso oculto y un periodo variable de SRIS.

La

incidencia de SDOM en una poblacion de pacientes

heterogénea o mixta (patologias de tipo medico y quirdrgico) varia

entre 7%-22%.

El organismo humano responde ante una agresion determinada
(hipoxia, trauma, hemorragia, etc.) liberando mediadores los cuales
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promuevan una respuesta de los diferentes sistemas y 6rganos con
el fin de limitar la lesion inicial, y favorecer su reparacion y
recuperacion. La respuesta al estrés es proporcional a la severidad
de la lesion inicial, a la lesion producida y a la presencia de factores
que perpettan el estimulo(?®)

El SDOM representa la causa mas comun en la UCI, es
caracterizado por una compleja respuesta inmune, metabdlica y
neuroendocrina del huésped con mecanismos inflamatorios que
usualmente ocurren después de una infeccion o una lesion masiva.
La falla organica multiple a menudo comienza con falla respiratoria
seguida por intestinal, hepatica, renal, hematoldgica y falla cardiaca.
La mortalidad esta correlacionada con el niumero de 6rganos y
sistemas fallando, también con la edad y duracién de la falla
organica. La frecuencia de mortalidad por SDOM es entre 30 y
100% dependiendo de esos factores. &% 13

Varios estudios clinicos de SDOM identifican una infeccion oculta
como factor principal. Sin embargo, trabajos resientes han
identificado diversos mediadores de la inflamacion (TNF,
interleucinas, etc.) y estos pueden producir disfuncion organica en
ausencia de infeccion. La liberaciéon de TNF dentro de la circulacion
durante y después de cirugia cardiaca pediatrica DCP puede ser
relacionado a los cambios hemodinamicas y acido base observados
después de cirugia cardiaca "

La presencia de respuesta inflamatoria al estrés en el paciente
adulto sometido a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea es
ampliamente conocida, sin embargo existe muy poca literatura que
nos documente la relacion de ésta con el sindrome de disfuncion
organica multiple en los niflos, por lo cual consideramos
conveniente la realizacion de este estudio.

La resistencia a la insulina es un sindrome caracterizado por una
respuesta disminuida a la insulina en la captacion de la glucosa por
los tejidos. Toda disminucidén importante en la captacion de glucosa
es llamada resistencia a la insulina (RI) ya que la insulina es el
factor mas importante. Si bien la insulina tiene muchos efectos
fisiologicos, cuando nos referimos a la resistencia a la insulina
entendemos solamente su efecto en la captacion de glucosa.

La principal consecuencia de la resistencia a la insulina es el
desarrollo de hiperinsulinismo.Esto sucede como un mecanismo
compensatorio, para suministrar las cantidades de insulina
necesarias en el procesamiento de los excesos de glucosa
circulante que resultan de la incapacidad de los tejidos para
incorporarla en presencia de concentraciones normales de la
hormona.
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Los pacientes demuestran hiperglucemia en asociacion con
concentraciones plasmaticas elevadas de insulina

El indice de resistencia (IR) a la insulina se calcula a partir de los
valores iniciales de glucosa e insulina siguiendo el modelo
homeostatico HOMAIR (HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT).
Propuesto por Matthews y colaboradores de acuerdo con la
siguiente formula. ¢ 729

HOMAIR = (insulina x glucosa)/ 22.5

Su valor normal es de 2, la insulinemia se expresa en microU/mL
y la glucemia en mmol/L.

Glucosa: Es el hidrato de carbono mas elemental y esencial para
la vida, es el componente inicial o el resultado de las principales
rutas del metabolismo de los glacidos y es el principal sustrato
energético del cerebro que consume alrededor de 140 gr. de
glucosa al dia. Su valor normal es de 60 — 105 mg/dl. ‘9

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Se relaciona la derivacion cardiopulmonar con la respuesta
metabdlica al estrés y éste a su vez se correlaciona con el
sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM) en los pacientes
pediatricos postoperados de corazon abierto en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.?
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HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de corazén abierto
presentan respuesta metabdlica al estrés y ésta se relaciona tanto
con el tiempo de derivacion cardiopulmonar como con el sindrome

de disfuncion organica multiple.
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OBJETIVO

Conocer la relacion que guarda la derivacion cardiopulmonar
( DCP) con la respuesta metabdlica al estrés y saber la correlacion
de ésta respuesta metabdlica con el sindrome de disfuncion
organica multiple en el paciente pediatrico posoperado de corazon
abierto en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del CMN
“20 de Noviembre” ISSSTE.

18



JUSTIFICACION

En la unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) del CMN 20 de
Noviembre del ISSSTE se reciben pacientes postoperados de
corazon con derivacion cardiopulmonar en un porcentaje

aproximado del 80%.

En la actualidad se conoce ampliamente la respuesta
metabdlica al estrés en el paciente posoperado corazén abierto en
el adulto asi como su relacion que guarda con el SDOM; sin
embargo en la poblacion pediatrica no existe literatura contundente
gue nos apoye dicha relacién. EI mayor porcentaje de nuestros
ingresos son pacientes posoperados de corazon abierto aunada a la
falta de estudios al respecto en nuestra poblacion en la Unidad,

consideramos conveniente la realizacion del presente estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Estudio de Cohorte, (prospectivo longitudinal comparativo).

VARIABLES

Variable independiente

Respuesta metabdlica al estrés evaluada a través de:

e Cortisol: Es un glucocorticoide que mantiene la regulacion de
la glucosa, suprime la respuesta inmune. Se produce en las
glandulas suprarrenales y se encuentra controlada por la
hormona ACTH. La vida media del cortisol es de 90 minutos.
Rango normal: 13.5+4.2 mcg/dl. Escala de medicion

cuantitativa
Insulina: Hormona segregada por las células beta de la

porcion endocrina del pancreas, regula la cantidad de glucosa

en sangre. La vida media de la insulina es de 4-6 minutos.
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Rango normal: 2 a 15 micro Ul / ml. Escala de medicion

cuantitativa' *®

Hormona de crecimiento: Proteina globular de 21.5kDa,

sintetizada en las células somatotropas acidofilas de la
hipofisis anterior. Tiene una vida media de unos 20 min. y es
eliminada por el higado y por el riiédn. Rango normal: en
hombres 2.7+1.8 ng/ml, en mujeres 2.8+1.3 ng/ml. Escala de

medicion cuantitativa. ®

Renina: Enzima producida a nivel renal. Rango normal: 3mese
a 1 afio < 15 ng/ml/h, de 1 a 4 afos < 10 ng/ml/h, de 4 a 15

afios < 6 ng/ml/h. Escala de medicién cuantitativa ®

e HOMAIR: (HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT).
Indicador provisional de hiperinsulinismo y resistencia a la
insulina, calculado a partir del modelo homeostatico HOMA de

acuerdo con la formula:

HOMAIR = (insulina x glucosa) / 22.5
Cuyo valor normal es <2

La insulina es en micro.U/ ml. y la glucosa en mmol / L.

e GLUCOSA: Es el hidrato de carbono mas elemental y
esencial para la vida, componente inicial o producto final
de las principales rutas del metabolismo de los glacidos. Su
peso molecular es 180gr/mol. Su valor normal (60 — 105
mg/dl.) 9
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Variable dependiente:

Derivacion cardiopulmona ( DCP ): Es el drenaje pasivo de
la sangre anticoagulada desde las venas generales o
desde la auricula derecha hacia un reservorio, a través de
una canula grande. Después de la “ventilacion “ en un
oxigenador mecanico y de la eliminacion del CO2, se filtra
la sangre y se bombea activamente de vuelta hacia la
circulacion general a través de una canula colocada en la
aorta..Durante la derivacion , se suministran nutrimentos en
perfusiébn continua desde la derivacion a través de las
arterias coronarias, o0 mediante una solucion de cardioplejia
que relaja el corazén y disminuye su metabolismo.Su
medicion es en minutos dependiendo de la cirugia que se
realice.

Sindrome de disfuncion organica mdultiple (SDOM): Es la
alteracion en la funcidén organica que se inicia de manera
aguda en pacientes graves, que desarrollan respuesta
inflamatoria sistémica ante la presencia de un estimulo
nocivo, y que es tan severa que la homeostasis no se
puede mantener sin intervencion. Se considera SDOM
cuando se produce un fracaso de dos o0 mas &rganos o
sistemas. Su etiologia mas frecuente es la sepsis, shock de
cualquier etiologia, politraumatismo y TCE, quemaduras,
cirugia, asfixia casi ahogamiento coagulopatia por
transfusiones. (Anexo 1) Escala de medicién cualitativa
dicotomica
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UNIVERSO DE TRABAJO

Se considero el universo de estudio a todos los nifios ingresados
a la UTIP del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE,
postoperados de cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar de
febrero a Septiembre 2004.

Se incluyeron 24 pacientes operados de cirugia de corazén
abierto de los cuales 16 cumplieron con los criterios de inclusion asi
como con el consentimiento informado, autorizado por escrito de
los padres o tutores.

Criterios de inclusion fueron:

e Edad de 1 mes a 15 afios

e Cirugia electiva de corazon abierto

e Consentimiento informado autorizado por escrito por los
padres o tutotes

Criterios de exclusion:

e Cirugia de urgencia o de rescate.

e Pacientes con ingesta de inhibidores de la ECA

e Pacientes programados para cirugia electiva y que antes de
ella presenten eventos que desencadenen respuesta
metabdlica al estrés como son paro cardiorrespiratorio, crisis
de hipoxia e infecciones.

Criterios de eliminacion:

e Recoleccion incompleta de muestras.

e Pacientes que después de la cirugia y durante el periodo de
estudio presenten eventos como paro cardiorrespiratorio
sepsis, choque séptico. crisis convulsivas, arritmias

e Solicitud de | los familiares de salir del mismo.

e Paciente programados para cirugia de corazén abierto y que
durante el procedimiento quirdrgico se determine cirugia
paliativa sin circulacion extracorpérea
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los pacientes que ingresaron al estudio cumplieron con los
criterios de eleccion para ello; la cirugia se realizd por el personal
médico especialista en de cirugia cardiovascular de congénitos

El manejo anestésico consistio en premedicacion con
benzodiazepina de accion corta, midazolan a dosis de 30 50
mcgr./Kg./dosis, atropina a 10 mcgr/Kg./dosis, la induccion se
realiz6 con isofluorane a razén de 05 a 1.0 vol. % y el
mantenimiento anestésico se obtuvo con fentanyl 1 a 2 microgr./k.
mas halogenados.

Durante la derivacion cardiopulmonar (DCP); el sistema de
lavado se realiz6 con soluciones isoténicas y hemoderivados a base
plasma fresco congelado y paquete globular, una unidad de cada
uno por paciente, en ningun paciente se utilizé hemofiltracion
durante la DCP.

Los pacientes que ameritaron hipotermia se realizo con la
infusion de soluciones frias utilizando intercambiador de calor, la
velocidad del recalentamiento fue de 1 grado centigrado por
minuto.

Se procedié a la recoleccion de datos y toma de muestras
sanguineas las cuales fueron en 4 tiempos, primer tiempo previo a
la cirugia para conocer los niveles basales de glucosa cortisol,
hormona de crecimiento, insulina, renina y el indice de resistencia a
la insulina siguiendo el modelo homeostatico HOMAIR, el segundo
tiempo fue en el postoperatorio inmediato, tercer tiempo a las 72
hrs. de posoperados y el cuarto tiempo correspondio 5°. dia de
posoperado.

Las muestras sanguineas se tomaron del catéter central
del paciente; para la renina se colocaron en tubo heparinizado frio
(5 ml.) vy para el resto de hormonas en tubo seco , las cuales se
centrifugaron a 3000 revoluciones durante 5 minutos, se separé el
suero y se congelé a menos de 70 grados centigrados, para
posteriormente y en un solo dia ser procesadas por personal
quimico del hospital C:M:N 20 de Noviembre:.

El método de radioinmunoanalisis se utilizo para medir la renina y
el resto de hormonas se midieron a través del método de
guimioluminicencia. Se realizaron en el aparato B0298

24



Los resultados fueron reportados de acuerdo con el Sistema
Internacional de Medidas.

Los niveles de glucosa se determinaron en nuestra unidad en
el momento de la toma como parte de los laboratorios de rutina en
el monitoreo de los pacientes graves.

En cuanto a la resistencia a la insulina ésta se determino por
medio del modelo homeostatico HOMAIR (HOMEOSTASIS
MODEL ASSESSMENT) de acuerdo con la formula:

RI = (insulina x glucosa) / 22.5.

La insulina se expresa en micro unidades/mL y la glucemia en
mmol/L.

En conjunto con los tiempos de la toma de muestras se les
realizé valoracion para determinar la presencia o no de SDOM en
base a la escala ya descrita.

Para fines de descripcion de resultados los pacientes fueron
divididos en grupos en base al tiempo de derivacion
cardiopulmonar, grupo | con tiempo menor de 60 minutos, grupo Il
de 61 a 90 minutos y el grupo Ill con tiempo mayor de 90 minutos.

De la hoja de recoleccion de datos seleccionamos todas las
variables para posteriormente ser analizadas y procesadas con el
programa SPSS for Windows versiéon 11.0 y 12.0, con lo cual
realizamos el andlisis estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 la prueba de Shapiro Wilk para determinar la
distribucion de los datos, mostrandose en forma libre por lo que la
estadistica descriptiva se bas6 en medianas y rangos
intercuartilicos.

La estadistica inferencial se realizo con la prueba de correlacion
de Spearman, Fridman para mediciones repetidas y U de Mann
Whitney para determinar las diferencias, e I.C. 95 %.

Se calculo riesgo relativo (RR) para evaluar la duracion de la DCP
y la presencia de SDOM.

En todos se considero el valor de p > 0 = 0.05 como significativa.
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RESULTADOS

El estudio comprendié de febrero a septiembre de 2004 en
donde se incluyeron un total de 24 pacientes. Se excluyeron a 8
nifios por recoleccion incompleta e inadecuada de muestra; al final
se analizaron un total de 16 niflos. 12 pacientes correspondieron al
sexo femenino (80 %), y 4 al masculino (20 %). La mediana para
edad fue de 58 con una rango de 3 a 144 meses.

Los principales diagnosticos y el numero de pacientes son:
comunicacion inter auricular (CIA) 4, comunicacion interventricular
(CIV) 3, Tetralogia de Fallot 2, Doble via de salida del ventriculo
derecho 2, Drenaje venoso andmalo pulmonar total supracardiaco
1, Cardiomiopatia hipertréfica 1, Diafragma subvalvular aortico 1,
Estenosis valvular pulmonar 1 y Canal auriculo ventricular 1. Todos
pacientes fueron sometidos a cirugias correctivas.

La mediana del tiempo de DCP es de 86 minutos, con
pinzamiento aortico de 55 minutos; en la mayoria de los pacientes
se realizd cirugia con hipotermia leve a moderada, 11 pacientes
salieron de la derivacién cardiopulmonar al primer intento, 2 en el
segundo intento y 3 en el 3er intento. Solo dos pacientes fueron
sometidos a paro circulatorio durante la cirugia con una duracién de
37 y 48 minutos.

Para mejor valoracion de la respuesta hormonal en base al
tiempo de derivacion cardiopulmonar (DCP), los pacientes se
dividieron en 3 grupos como se aprecia en la Tabla 1

Tabla 1: Grupos de pacientes con mediana y rangos de DCP.

GRUPOS DERIVACION CARDIOPULMONAR ( DCP)
Medianasy Rangos

I 37

n=14 (33-41)
I 76

n= 8 (62-389)
1l 130

n=4 (140-164)
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VALORACION HORMONAL

Todas las hormonas se evaluaron en los cuatro tiempos
previamente mencionados. La tabla 2 muestra los valores en
medianas y rangos de todas las hormonas en forma general. A nivel
basal se encontraron valores dentro de lo normal a excepcion de
la hormona de crecimiento que presenta cifras en algunos
pacientes mas elevadas de acuerdo al sexo. En las mujeres se
encontraron valores superiores de 6.4 (0.5- 40) ngr/mL, en los
hombres 2.6 (1.0 a 12 ngr/mL).

La renina mostré cifras diferentes de acuerdo a la edad por lo
cual se evalud en base al grupo etario y de acuerdo a los valores
referidos como normales en la literatura. En los resultados
observamos solo un paciente con edad de 3 meses y su
concentracion serica de renina de 42 ngr/mL; en el grupo etario de
4 meses a un afio quedo integrado por 5 pacientes con valores
que oscilaron entre 6 — 93 con una mediana de 14.3 ngr/mL;
nifos de 1 a 4 afos quedo integrado por 3 pacientes con cifras de
4.6 (3-8) ngr/mL; en el ultimo grupo de nifios que comprendié de 4 a
15 afios se incluyeron 7 pacientes los cuales presentaron valores
de 2 (0.65-39) ngr/mL. :

La insulina y el cortisol en el postoperatorio inmediato
incrementaron sustancialmente muy probablemente por liberacion
de catecolaminas secundario al acto quirdargico, presentando un
descenso a las 72 hrs. del postoperatorio pero sin descender al
nivel basal, y a las 120 hrs. del postoperatorio nuevamente se
incrementa la insulina, ya como una respuesta al estrés. La renina y
la hormona de crecimiento disminuyeron en el postoperatorio
inmediato, con incremento por arriba de su nivel basal a las 72 hrs.
del postoperatorio.

Al evaluar estadisticamente los valores basales con las
mediciones posteriores se encuentra diferencias como se muestra
en la tabla 2, asi mismo en las graficas 1 a 4 se presenta el
comportamiento de cada una de los hormonas.

En relacion con la glucosa podemos apreciar la presencia de
hiperglucemia sobre todo a las 72 hrs. del postoperatorio que
coincide con la presencia de resistencia a la insulina calculada por
el método de HOMAIR, el cual se encontr6 elevado a las 72 hrs.
del periodo posquirurgico.
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j'abla 2. Insulina, Cortisol, Hormona de crecimiento, Renina
Indice de Resistencia a la Insulina (HOMAIR) en los diferentes

tiempos en 16 pacientes postoperados de cirugia cardiaca.

e

MOMENTOS | INSULINA |CORTISOL |[H.CRECIM.| RENINA | HOMAIR | GLUCOSA
(2-15 (13.5+ | H:2.7+-1.8 | <6 Nl.<2 | (60 - 105
mcroUl/mL) 4.2 M:2.8+-1.3 | (ngr/ml) Mg/dl)
nmol/mL) ngr/mL
(mediana.y | (mediana y | (mediana y | (mediana|(mediana| (mediana
rango) rango) rango) y rango) | y rango) | y rango)
Prequirdrgico 6.4 13.8 4.5 8 0.7 93.4
(2-17.2) (7-50) (0.5-40) | (0.0-93) | (0.30-2) | (68 —130)
Posquirudrgico 21.4 37 2.6 10.9 10.4 184.75
inmediato (2.6-171) (2.8-50) | (0.42-8.9) | (0.0-45) |(0.5-117)| (96-329)
72 hrs. 12.1 23 6.9 53.0 4.2 150
posquirdrgicas| (2.-43) (2-50) (.52-40) |[(0.0-741)| (0.5- (78-375)
12.5)
120 hrs., 9 17 3.8 24.6 3.02 114.9
posquirurgicas| (5.1-51.4) (6-50) (0.54-12.9) [ (0.0-243) | (.0-18) | (64 —183)
p* 0.000 0.001 0.001 0.000 0.000 0.000
*Fridman
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La evaluacion hormonal con relacion al tiempo de derivacion
cardiopulmonar clasificada por grupo, mostré valores significativos,
y la principal diferencia se presenta a partir de DCP mayor de 61
minutos entre los grupos | Vs. grupo Il y grupo | Vs. grupo Il en los
diferentes momentos. Los valores de las hormonas son superiores
en el grupo Il y Il principalmente a partir del 3er dia del periodo
postoperatorio sin llegar aun a sus valores normales al 5°. dia del
postoperatorio.

Al comparar el grupo Il con el grupo Ill no se observo diferencias
estadisticas. p =0.875. Tabla No. 3

Tabla 3. Muestra las diferencias (valor de p), de las hormonas
con relacién a los tiempos de derivaciéon o grupos.

HORMONAS GRUPO | vs. I GRUPO I vs. Il
Insulina 0.0081 0.029
(72 hrs.)
Renina 0.016 0.029
(postoperatorio)
Renina 0.008 0.042
(72 hrs.)
Renina 0.048 0.049
(5to dia
postoperatorio)
HOMAIR 0.016 | e
(72 hrs.)
HOMAIR 5to dia 0.016 | = e
postoperatorio

Grupo I: DCP < 60 min.
Grupo II: DCP 61 — 90 min.
Grupo Ill: DCP > de 91 min.
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SINDROME DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE

El sindrome de disfuncién organica multiple (SDOM) evaluada de
acuerdo al anexo 1, en solo 50 % (8/16) de los pacientes se
presentd, de la cual predominé la combinacién de disfuncion
cardiopulmonar y renal.

La correlacidén que se presento entre el tiempo de DCP en base a
la clasificacion por grupos y la presencia de SDO son; grupo | con
tiempo menor de 60 minutos integrado por 3 pacientes de los
cuales ninguno presentd disfuncién organica mdaitiple; grupo Il de
61-90 minutos con 9 pacientes y de estos 5 presentaron SDOM,;
grupo Il mayor de 91 minutos solo quedo formado por 4 nifios y de
estos 3 pacientes cumplieron criterios para disfuncion organica
multiple. La correlacion se mostro con pacientes del grupo 1l y Il
ya que el mayor porcentaje de SDOM fueron en estos grupos r=
0.512 con p =0.010, Tabla 4.

Al evaluar el tiempo de pinzamiento aortico con SDOM no se
encontro correlacion r =0.215 (p=0.212).

La correlacion entre alteracidbn metabdlica y presencia de
SDOM no mostr6 diferencias r 0 0.312 con p = 0.19.

El riesgo relativo (RR), de presentar SDOM en pacientes
sometidos a derivacion cardiopulmonar mayor de 60 minutos es de
1.6 y 2.3 para los grupos Il y Ill respectivamente.
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Tabla 4. Correlacion de disfuncién organica mdultiple y tiempo de
derivacion cardiopulmonar

GRUPOS | Sin Disfuncion Disfuncion Disfuncion Valor
falla | cardiovascular | cardiovascular | cardiovascular, de
y renal y pulmonar pulmonar y Ny
renal p
| _—
menorde | 3 0 0 0
60
minutos
(n=3)
[l
61 a 90 4 1 1 3 (.512)
minutos (
n=9) 0.010
[l
mayorde | 1 2 0 1 (0.577)
90 0.010
minutos
(n=4)
TOTAL 8 3 1 4 16
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EVOLUCION

De 16 pacientes estudiados, 3 pacientes fallecieron a los 2, 14 y
15 dias posteriores a su ingreso al estudio. La defuncion total fue
del 18.8%, 2 pacientes del grupo Il cuyos fallecimientos se debieron
al desarrollo de disfuncién organica mudltiple, choque séptico y
cardiogénico; y 1 paciente del Gpo. Ill cuyo fallecimiento se debi6 a
choque cardiogénico.
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DISCUSION

El presente trabajo es un reporte preliminar en el cual
observamos que en la poblacién de estudio presenta en forma
basal valores diferentes a los reportados como normales en la
literatura principalmente con la hormona de crecimiento, cortisol y
renina, tanto en mujeres como en hombres sus valores son
mayores probablemente porque los pacientes tienen de base una
cardiopatia.

Asi mismo con la evaluacion de la renina por grupos de edad se
observo que se encuentran mayores en los nifios de 1 a 4 afios y
de 4 a 15 afios con relacién a los valores normales (anexo 2). ‘®

Tanto la insulina, glucosa, indice de resistencia a la insulina
(HOMAIR) y cortisol se encuentra dentro de rangos normales.

En relacion con la derivacién cardiopulmonar se formaron 3
grupos:

Grupo | — pacientes con DCP < 60 minutos (n=4)
Grupo Il — pacientes con DCP de 60-90 minutos (n=8)
Grupo Il — pacientes con DCP > de 90 minutos (n=4)

La insulina y el cortisol en el postoperatorio inmediato
incrementaron  sustancialmente en los 3 grupos, muy
probablemente por liberacién de catecolaminas del acto quirargico,
con descenso leve a las 72 hrs. del postoperatorio pero sin
descender a sus niveles béasales. A las 120 hrs. del postoperatorio
la insulina se aprecia con incrementos sustanciales mayores
incluso a los del postoperatorio inmediato (ya como una respuesta
al estrés.) en conjunto con la presencia de hiperglucemia , con lo
gue se obtiene el indice de resistencia a la insulina elevado, lo cual
puede ser explicado posiblemente por efecto de las hormonas
contra reguladoras. La alteraciéon en el indice de resistencia a la
insulina en el paciente posoperado o0 con estado de estrés es
esperado como un mecanismo compensatorio. El indice de
resistencia a la insulina obtenido con las variables de glucosa e
insulina sericas , modelo propuesto por Matthews, al igual que con
las hormonas se encuentra su elevacion maxima de este en el
postoperatorio inmediato. (1729

De acuerdo con la literatura la DCP, hipotermia profunda y
arresto circulatorio producen severo estrés simpatoadrenal® *



La renina disminuyo en los grupos Il y Ill en el postoperatorio
inmediato muy probablemente por su vida media corta, que
durante la DCP se degrada y bajan sus niveles, teniendo un
incremento posterior, probablemente ya como respuesta metabdlica
al estrés, que se exacerba a las 72 hrs. del postoperatorio para
después declinar a rangos casi normales, apreciandose que a las
120 hrs. permanecen elevadas en menor proporcién pero adn sin
llegar a nivel basal, sin embargo en pacientes con DCP — de 60
minutos la renina no sufre practicamente ningn cambio.

En el caso de la hormona de crecimiento ésta se encontraba en
niveles béasales superior a los rangos considerados normales
sufriendo un descenso importante en el postoperatorio inmediato
en los 3 grupos, tambien muy probablemente por efecto de
incremento sustancial del cortisol en el postoperatorio, que bien
sabemos inhibe a la hormona de crecimiento, apreciandose que a
las 72 hrs. del postoperatorio sufre un incremento sustancial muy
probablemente como respuesta metabdlica al estrés con un
descenso mayor al basal alas 120 hrs. del postoperatorio.

La derivacion cardiopulmonar como podemos observar continua

siendo uno de los factores importantes en la presencia de respuesta
metabdlica al estrés importante asi mismo como uno de las
condiciones que influye en la presencia de disfuncién organica
multiple considera ésta cuando se produce un fracaso de dos o
mas organos o sistemas. Su etiologia mas frecuente es la sepsis,
choque de cualquier etiologia, politraumatismo y TCE, quemaduras,
cirugia, asfixia , coagulopatia por transfusiones, etc.** 1"
En el presente estudio la evaluacion de alteracion metabdlica y
presencia de SDOM no mostré diferencias. Sin embargo en base al
tiempo de derivacion cardiopulmonar se present6 SDOM en 5
pacientes del grupo Il y en 3 pacientes del grupo lll.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones son obtenidas en base a los resultados de nuestra
poblacion estudiada sin dejar de hacer énfasis que es un estudio
preliminar

1.-El paciente pediatrico portador de cardiopatia congénita en la
poblacion estudiada correspondiente al CMN 20 de Noviembre del
ISSSTE y que es sometida a cirugia de corazén abierto presenta
niveles hormonales preoperatorios con valores diferentes a lo
reportado como normal en la literatura principalmente con la
hormona de crecimiento, cortisol y renina.

Cabe mencionar que los valores referidos como normales son de
pacientes sin cardiopatia, por lo que sugerimos determinar los
valores normales en los pacientes con cardiopatia en relaciéon a los
nifos sin cardiopatia.

2.- La respuesta metabdlica al estrés evaluada con los niveles de
cortisol renina, insulina indice de resistencia a la insulina y
hormona de crecimiento se expresa desde el periodo
postoperatorio inmediato y continua hasta el 5°. dia después de la
cirugia.

3 - A mayor tiempo de derivacion cardiopulmonar principalmente
mayor de una hora se encuentra mayor respuesta metabdlica

4.-El SDOM no se correlaciona con la respuesta metabdlica,
probablemente por que la evaluacion se realiz6 en forma separada
por cada hormona, sugerimos evaluar a través de una escala en
donde involucren todas las hormonas de respuesta al estrés.

5,-El riesgo de presentar SDOM se presenta con tiempos de
derivacion cardiopulmonar mayor de 60 minutos

6.- En el presente trabajo no encontramos correlacion entre el
tiempo de pinzamiento adrtico y SDOM.
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Grafica 1.- Insulina en relacién con la derivacion cardiopulmonar por
grupo y en los diferentes momentos de evaluacion

(2 a15 microU/ ml.)
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37



Grafica 2. - cortisol en relacién con la derivacion cardiopulmonar por
grupo y en los diferentes momentos de evaluacion

(13.5 +- 4.2 mcg/ dl)
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Grafica 3. - Hormona de Crecimiento en relacion con la derivacion
cardiopulmonar por grupo y en los diferentes momentos de
evaluacion

(Hombres: 2.7 + - 1.8; Mujeres: 2.8 + - 1.3 ng/ ml)

30 -
25 A
20 -
15 A
10 A

—A&—qgrupo lll
=&o=grupo I
——grupo |

basal postop.

Grupo I: DCP < 60 min.
Grupo II: DCP 61 — 90 min.
Grupo IlIl: DCP > de 91 min.

Postop : postoperatorio
Hrs. pop. : horas de postoperatorio

72 hrs.pop

120
hrs.pop

39




Grafica 4.- Renina en relacion con la derivacion cardiopulmonar por
grupo y en los diferentes momentos de evaluacion
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ANEXO 1

PUNTUACION 0 1 2 3 4
Respiratorio
PaO,/FIO,, >400 | <0400 | <o0- |<0-200| <100
mmHg 300
Coagulacion | >150mil | <150mil | <100mil | <50mil | < 20mil
Plaquetas
Hepética
Bilirrubinas, <12 |12-19| 2.0-59 |6.0-11.9| >12.0
mg/dI
Cardiovascular No TAM<70 | dopa>5 | dopa>5 | dopa>15
Hipotension 0 0 0
dobuta epi epi
S.N.C. 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal <1.2 1.2-1.9 | 2.3-3.4 | 3.5-4.9 >5
Creatinina
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ANEXO 2

HORMONA VALOR NORMAL
Insulina 2 — 15 micro Ul/ml
Hormona de Hombres: 2.7 + 1.8 ng/ml
crecimiento Mujeres: 2.8 + 1.3 ng/ml
Cortisol 13.5 + 4.2 micro g/dl
0 — 1 semana 0 —40 ng/ml
2 — 4 semanas 0 - 175 ng/ml
Renina 3m-1afno <15 ng/ml
1 — 4 aios <10 ng/ml
4 — 15 afos < 6 ng/ml
HOMA-IR <de?2
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