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RESUMEN

Antecedentes: Las cardiopatias congénitas son una causa importante de muerte
infantil; en los portadores de las mismas la mortalidad puede ser alta y variable. La
identificacion de los predictores de morbilidad y mortalidad es un tema importante
para el manejo 6ptimo de los pacientes con patologias cardiacas.

Objetivos: Correlacionar los niveles elevados de péptido natriurético, lactato
sérico y estrés oxidativo con la presencia de complicaciones en los pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

Metodologia: Estudio prospectivo, analitico, observacional.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes de los cuales 19 (42.2%) fueron
femeninos y 26 (57.7%) masculinos, edad promedio de 5.0 afios, la edad minima
fue de 0.5 afios y un maximo de 15 afios. La elevacion del lactato postoperatorio,
su elevacién sostenida en 24 horas y la elevacion del glutation postoperatorio
pueden predecir la mortalidad. Los niveles 6ptimos para evitarla, de acuerdo con
el modelo de regresién son Lactato postoperatorio < 1.5 mmol/mL, Lactato 24 h <
4.95 mmol/mL y GSH postoperatorio < 0.5 ng/mL

Conclusiones: No existe correlacion con los 4 parametros estudiados en conjunto
y la tasa de complicaciones, sin embargo, de manera individual pueden ayudar a
predecir diferentes complicaciones y el modelo proporciond niveles para optimizar
el manejo de manera mas oportuna.



INTRODUCCION

Una cardiopatia congénita se define como una anormalidad en la estructura
cardiocirculatoria o en la funcion que abarca el corazon y los grandes vasos, y que
esta presente en el nacimiento, aunque se descubra posteriormente, en el
transcurso de la vida del portador de la malformacion. La etiologia es variable,
aunque se han identificado factores genéticos, ambientales y maternos, la gran
mayoria son de causa multifactorial.

La prevalencia reportada a nivel mundial va de 2.1 a 12.3 por 1000 recién nacidos.
Se desconoce la prevalencia real de las cardiopatias congénitas en nuestro pais;
la informacion de la que se dispone acerca de la importancia y repercusion de las
malformaciones congénitas cardiacas se basa en las tasas de mortalidad se
constituye como la segunda causa de mortalidad a partir de 2005. En lo que
corresponde a los nifios entre uno y cuatro afos, es la tercera causa de muerte y
se mantuvo en ese lugar desde 2005. Una atencion oportuna y adecuada, se
incide de manera evidente en la disminucién de la mortalidad y morbilidad en los
pacientes con cardiopatias congénitas.

Las cardiopatias congénitas son una causa importante de muerte infantil; en los
portadores de las mismas la mortalidad puede ser alta y variable. En México no
existen programas para deteccidon de cardiopatias fetales. En la Ultima década se
ha utilizado eco-cardiografia fetal, a partir de la semana 16 de gestacion, para
examinar las cuatro cAmaras cardiacas.

Para la correccion de algunas cardiopatias es necesario realizar una intervencion
quirargica a corazon abierto, aunado al uso de circulacion extracorpérea es una
técnica que permite derivar la sangre venosa antes de su llegada a la auricula
derecha que la hace pasar por un aparato donde se oxigena y se reinyecta
posteriormente en la aorta mediante un sistema de bombeo, para ser distribuida
nuevamente en el organismo.

Por ser un proceso no fisiolégico, la CEC puede especificamente activar la
respuesta inflamatoria via respuesta a tres mecanismos distintos. Un mecanismo
gue involucra directamente “activacion de contacto” del sistema inmune seguido a
la exposicion de la sangre a superficies extrafias de los circuitos de la CEC.

Un segundo mecanismo involucra el dafio isquemia-reperfusion al cerebro,
corazon, pulmones, rifiones e higado como resultado del pinzamiento adrtico. La
restauracion de la perfusion al liberar el pinzamiento adrtico es asociada con la
activacion de los indices de la respuesta inflamatoria.

Asi también la produccion de oxidantes y ROS (especies reactivas de oxigeno) en
el corazdén postisquémico se eleva considerablemente por diversos mecanismos

2



gue interactian entre las células cardiacas y las endoteliales, donde los radicales
libres de oxigeno y la sobrecarga intracelular de calcio son los mecanismos
principales implicados en la lesién miocéardica.

La endotoxemia puede indirectamente activar la cascada inflamatoria. La
hipoperfusion esplacnica, un hallazgo comun durante y después de la CEC, puede
dafar la barrera mucosa, llevando a translocacion de endotoxinas intestinales.
Aungque en realidad, las endotoxinas pueden ser un contaminante de los liquidos.

Los pacientes sometidos a CEC pueden cursar con complicaciones cardiacas,
pulmonares, renales, circulatorias, neurolégicas y gastrointestinales, asi como
trastornos electroliticos e infecciones en los cuales se evidencian los efectos mas
importantes de la circulacién extracorpérea. Los globulos rojos estan sujetos a
dafio por el paso de los rodillos de la maquina lo cual causa hemdlisis; la
activacion de las plaquetas causa agregacion y microembolismos que reducen la
cantidad y funcionabilidad, produciendo anemia y trombocitopenia.

La hemodilucion asociada al CEC provoca un consumo de plaquetas y factores de
la coagulacion (reduccion del recuento plaquetaria en torno al 30- 50% vy de
factores en torno a 50%); fibrindlisis y disfuncion plaquetaria, que se correlacionan
con la duracién de la CEC y el grado de hipotermia.

La mayoria de los pacientes que se someten a cirugia cardiaca presentan cierto
grado de alteracion en la funcién pulmonar. Los estudios recomiendan, en la
medida de lo posible, la extubacion temprana en las primeras 6-12 horas
postoperatorias.

Las arritmias cardiacas son muy frecuentes en el postoperatorio de cirugia
cardiaca; la etiologia es muy variada: descarga simpatica debida a la cirugia,
agresion quirdrgica directa sobre las vias de conduccion, farmacos arritmogénicos
(como los B agonistas), alteraciones hidroelectroliticas.



MARCO TEORICO

Como se ha descrito el dafio por isquemia-reperfusion (IR) miocardica representa
un problema importante en la clinica asociado a procesos en los que se
reestablece el flujo coronario tras un periodo de isquemia, los efectos del
restablecimiento de la circulacibn normal tras la circulacion extracorpérea
consistentes en una disfuncion contractii y en la aparicion de arritmias
ventriculares. El dafio por reperfusion miocardica se puede definir como las
alteraciones estructurales como funcionales de los miocitos consecuencia directa
de la reperfusion.

De este modo, podriamos describir cuatro tipos basicos de dafio por reperfusion:

» dafio celular letal o muerte celular inmediata

» dafio microvascular, consecuencia del fenbmeno inflamatorio
» aturdimiento miocardico

* arritmias de reperfusion.

La mejoria progresiva en los métodos de proteccion miocardica, la aparicién de
nuevas técnicas quirdrgicas, asi como en los cuidados perioperatorios, mejoraron
el prondstico de la mayoria de las cardiopatias congénitas en las Ultimas décadas.

El término biomarcador (marcador biolégico) fue definido en 1989 como «aquel
parametro biolégico medible y cuantificable que sirve como indice de salud y
fisiologicamente relacionado con la evaluacién, riesgo y diagnostico de
enfermedad». En 2001, se estandariza la definicibn como «una caracteristica que
es objetivamente medible y evaluada como un indicador de procesos biolégicos
normales, procesos patolégicos, o de respuesta farmacoldgica a la intervencidn
terapéutica».

Un biomarcador puede ser util como:

1) Indicador de enfermedad (marcador de riesgo o factor de riesgo).
2) Estadificar la enfermedad (preclinico o clinico).
3) Pronéstico de enfermedad (progresion).

El péptido natriurético (BNP) es una neurohormona (péptido) constituido por 32
aminoacidos, el cual inicialmente se aisl6 en el tejido cerebral; es sintetizado
especialmente en los ventriculos cardiacos y liberado por la distension del miocito.
Debido a sus efectos biolégicos (natriuresis, diuresis, vasodilatacion e inhibicién
del sistema renina- angiotensina-aldosterona) posee una amplia variedad de
acciones sobre el sistema cardiovascular, por lo cual es una herramienta con
funciones regulatorias que puede ser utilizada en el ambito de la cirugia cardiaca
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como predictor de complicaciones hemodinamicas.
BNP posee los siguientes usos clinicos:

a) Evaluacion de la disnea aguda.

b) Diagnéstico de disfuncion ventriculo izquierdo.

c¢) Diagnostico disfuncién sistélica ventriculo izquierdo después de IAM.

d) Diagnostico de disfuncion ventricular derecha.

e) Evaluacion prondstica en situaciones no agudas: insuficiencia cardiaca,
disfuncion ventriculo izquierdo.

f) Indicador prondstico y de mortalidad, desarrollo de insuficiencia cardiaca,
fibrilacion auricular en sujetos de bajo riesgo sin historia de insuficiencia cardiaca.

La concentracién plasmatica de BNP muestra un rapido y marcado incremento
después del nacimiento, disminuyendo el valor a niveles del adulto alrededor de
los tres meses de edad. Este incremento después del nacimiento puede ser
causado por incremento de la presiéony del volumen ventricular izquierdo.

La identificacion de los predictores de morbilidad y mortalidad es un tema
importante para el manejo 6ptimo de los pacientes con patologias cardiacas.

El lactato es el producto del metabolismo anaerobio en el cual el piruvato,
proveniente de la glucdlisis, no ingresa al ciclo de krebs como normalmente ocurre
en condiciones aerdbicas, sino que en su lugar pasa a convertirse en acido lactico
a través de la enzima lactato deshidrogenasa, por estimulo del Factor Inducible
por Hipoxia tipo 1 (HIF-1) que a su vez inhibe la enzima piruvato deshidrogenasa.
Durante la gluconeogénesis el lactato es convertido nuevamente a piruvato por la
reversion de esta reaccidn quimica para después convertirse en glucosa.

Piruvato + NADH R lactato + NAD+

Este es el mecanismo por el cual se produce energia en condiciones carentes de
oxigeno ya que durante este proceso se generan 2 moléculas de ATP, de modo
gue la formacién del lactato por medio de la enzima lactato deshidrogenasa es una
fuente de energia y es la Unica via conocida por la que es posible la produccién de
lactato. Por ello, monitorizar el lactato es una forma de evaluar el metabolismo
anaerobio. El lactato arterial normal es de aproximadamente 0.620 mmol/L
mientras que el lactato venoso es ligeramente superior, 0.997 mmol/L. En general
se acepta que la concentracién plasmatica normal varia en un rango de 0.3-1.3
mmol/L y en general son menores a 2 mmol/L en condiciones fisiolégicas.

Las concentraciones de lactato en sangre arterial constituyen un parametro certero
para evaluar el estado hemodindmico en pacientes que seran intervenidos
quirargicamente por cirugia cardiaca. En general, el llamado Sindrome de bajo
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gasto cardiaco conduce a un deterioro importante de la circulacion periférica y a
altas concentraciones de lactato. Después de una cirugia cardiaca, para corregir
cardiopatias congénitas, estas elevadas concentraciones de lactato se asocian
con morbimortalidad elevadas.

Los cambios metabdlicos que ocurren en el perioperatorio de la cirugia cardiaca
resultan de una compleja interaccion, debido a respuestas inflamatorias al trauma
quirargico, uso de hipotermia, respuestas neuroendocrinas, uso de vasopresores y
productos sanguineos; por lo que un mejor control de los desequilibrios
metabodlicos mejoraria el resultado de los pacientes, de tal manera, las
cuantificaciones de lactato sérico son ampliamente usados para enjuiciar si la
perfusion tisular es adecuada.

Los radicales libres contienen electrones desapareados en atomos que confieren
un grado considerable de reactividad a otras moléculas como proteinas, lipidos y
ADN. El oxigeno molecular tiene una estructura electrénica Unica que puede
aceptar un total de cuatro electrones y evoluciona con frecuencia hacia la
formacion de radicales libres. Las ROS pueden actuar positiva 0 negativamente
sobre el funcionamiento celular dependiendo de la intensidad y la duracion del
estrés oxidativo producido en la célula. Una cantidad excesiva de ROS (especies
reactivas de oxigeno) o RNS (especies reactivas de nitrdgeno) es altamente toxica
para las células y por esto ocasionar dafios a oOrganos y tejidos. El radical
superéxido (O2 e-), el radical hidroxilo (OH-¢) y el peréxido de hidrégeno (H202)
son las principales formas de ROS, El radical hidroxilo (que poseé un potencial
redox de 2.8 voltios) es un oxidante extremadamente fuerte capaz de oxidar varias
moléculas.

Los antioxidantes son sustancias que, en bajas concentraciones, retrasan o
inhiben la oxidacion y pueden disminuir la concentracion de oxidantes, evitar el
inicio de la reaccion en cadena, unir iones metalicos para evitar la formacién de
especies reactivas, transformar peréxidos en productos menos reactivos o detener
la formacion y propagacion de radicales libres. El estrés oxidativo, que es el
resultado de un exceso de ROS sobre las defensas antioxidantes del organismo, y
los radicales libres atacan los lipidos, las proteinas y el ADN. Estas reacciones se
producen principalmente a través de la abstraccién del atomo de hidrégeno de las
moléculas diana que resulta con frecuencia en el inicio de los procesos de cadena.
El control del nivel de estado estacionario ROS se proporciona no solo a través de
su produccion, sino también a través de la eliminacién. Los organismos poseen un
sistema antioxidante Util para inactivar ROS, o para eliminarlos, minimizando o
previniendo sus efectos negativos. Se desarrollaron estrategias moleculares
eficientes en las células que permiten mantener el nivel de ROS intracelular bajo
control y mantener el equilibrio entre las moléculas oxidantes y antioxidantes. Los
efectos de ROS / RNS son contrarrestados por mecanismos antioxidantes



enzimaticos y no enzimaticos. Las moléculas antioxidantes eliminan los radicales
libres del cuerpo. Existen dos tipos de antioxidantes:

-Compuestos de bajo peso molecular (LMW) como acido ascorbico (vitamina C),
a- tocoferol (vitamina E), glutation (GSH), carotenoides, flavonoides y otros
antioxidantes.

-Enzimas con actividad antioxidante, como la superéxido dismutasa (SOD), la
glutatién peroxidasa ( GPx) y la catalasa (CAT).

El glutation, tripéptido y - glutamilcisteinilglicina o GSH es la principal regulacion no
enzimatica de la homeostasis redox intracelular, presente en todas las células, es
muy abundante en citosol, en nidcleos y en mitocondrias, y se considera el
antioxidante soluble mas abundante en estos compartimentos. El tripéptido que
contiene cisteina existe en forma reducida (GSH) u oxidada (GSSG) y participa en
reacciones redox mediante la oxidacion reversible de su tiol activo. Los principales
papeles protectores del glutation contra el estrés oxidativo son:

El glutation es un cofactor de varias enzimas desintoxicantes contra el estrés
oxidativo. Participa en el transporte de aminoacidos a través de la membrana
plasmatica, elimina el radical hidroxilo (HO ¢) o ONOO-. El glutation es capaz de
regenerar los antioxidantes mas importantes, las vitaminas C y E, de vuelta a sus
formas activas; puede reducir el radical tocoferol de la vitamina E directamente, o
indirectamente, a través de la reduccion del semidehidroascorbato al ascorbato.

El creciente interés de Cientificos y Médicos en la fisiopatologia de los radicales
libres en las enfermedades humanas ha llevado a intentos generalizados de
desarrollar técnicas adecuadas para medir los radicales libres y sus reacciones in
vivo. La localizacién y los efectos del estrés oxidativo, asi como la informacion
sobre la etiologia de la naturaleza de ROS / RNS, pueden revelarse a partir del
analisis de biomarcadores discretos de estrés / dafio oxidativo /estres nitrosativo
en tejido aislado y fluidos biolégicos. Los biomarcadores son indicadores cuali-
cuantitativo del proceso biol6gico normal o patolégico.

El primer gran problema que se enfrenta es la rapida reactividad de la reaccién de
radicales libres cerca de su fuente bioquimica. Por otro lado, el estado redox a
nivel celular, tisular y del organismo es complejo, que no puede medirse o0
definirse por un solo parametro aislado. No existe un método estandarizado para
medir el estado oxidativo en humanos, y ninguno de los llamados biomarcadores
del estrés oxidativo permite evaluar y definir con precision el estrés oxidativo, que
se puede aplicar directamente a la enfermedad humana.



ANTECEDENTES

(Costello JM et al 2005) En este estudio se buscé determinar el efecto del bypass
cardiopulmonar y la intervencion quirirgica sobre el sistema de hormonas
natriuréticas en nifios y evaluar si dichos cambios estan asociados con la
morbilidad. En 6 puntos de tiempo perioperatorio en 25 pacientes, se midieron los
niveles plasmaticos de péptido natriurético auricular, péptido natriurético cerebral y
guanosina 3 '5'- monofosfato, y se cuantificé la actividad biolégica del sistema de
hormona natriurética. Se buscaron relaciones entre los cambios en los niveles del
péptido natriurético cerebral, la actividad biolégica y varios indicadores de
morbilidad. Los niveles de BNP (P = .001) en los primeros 4 puntos de tiempo en
el estudiar. En comparacion con los valores de referencia, los niveles de péptido
natriurético cerebral aumentaron 12 horas después de la intervencidén quirdrgica y
el dia 1 postoperatorio. EI aumento en los niveles de péptido natriurético cerebral
desde el inicio hasta 12 horas después de la intervencidon quirdrgica se asocio con
el tiempo de bypass cardiopulmonar (r (s) = 0.4, P = .047). El aumento de los
niveles del péptido natriurético cerebral postoperatorio se asocia con tiempos de
bypass mas largos. Los estudios mas amplios deben investigar el péptido
natriurético cerebral como un predictor de la morbilidad postoperatoria.

(Gil-Gomez 2016) El objetivo de este estudio fue analizar la evolucion de
parametros de estrés oxidativo en el posoperatorio de cirugia cardiovascular
pediatrica y correlacionarlos con diferentes indicadores clinicos prondsticos.
Treinta nifios, de entre un mes y 14 afos, peso > 5 kg, sometidos a circulacion
extracorpdrea. Se obtuvieron muestras preoperatorias, posoperatoria inmediata y
tras18-20 h. Se analizé la capacidad de peroxidacion lipidica de las membranas
celulares mediante la cuantificacion de productos de reaccién con el acido
tiobarbitdrico, cuyo principal representante es el malondialdehido; se cuantificé el
contenido celular de glutation total, oxidado y reducido (representantes de la
respuesta antioxidante). Se analizaron las variables clinicas que permitieran
establecer una puntuacion para el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
asociado a circulacion extracorpérea. Treinta pacientes con una mediana de edad
de 4,1 afos (rango intercuartilico [RIC]:2,7; 8,0); el 62,1% eran nifias; mediana de
desviaciones estandar de peso -0,39 (RIC: -0,76;0,24), de talla -0,22 (RIC:
-0,74; 0,27) y de IMC -0,43 (RIC: -1; 0,45). Mediana de tiempo quirdrgico 79 min
(RIC: 52,5; 125,5), mediana de pinzamiento 38,5 min (RIC: 22; 59). Aumento el
malondialdehido y disminuyé el glutation en ambos momentos posoperatorios, con
clara correlacion directa, estadisticamente significativa, del tiempo de circulacion
extracorpdrea con el porcentaje de descenso de glutation total entre preoperatorio
y posoperatorio inmediato y entre el preoperatorio y el posoperatorio tardio. Hubo
una correlacion estadistica entre los niveles de glutation total tras 18-20 h
posoperatorias y el tiempo de duracion de la ventilacion mecanica y la pertenencia
al grupo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.



(Ayse Baysal 2014) El ojetivo del estudio fue Identificar los factores de riesgo de
mortalidad postoperatoria para establecer indicaciones de oxigenacion con
membrana extracorpdérea en ninos cardiépatas. Entre abril del 2007 y junio del
2009 fueron intervenidos 186 ninos con circulacion extracorpbrea. Se
determinaron en sangre arterial y venosa, al ingreso en UCIP y a las 22 horas, el
pH, la pCO2, la SatO2 y el exceso base, y el CO2 en aire espirado. El lactato se
midié en quiréfano, al ingreso en UCIP y durante el postoperatorio, para
determinar el tiempo en que se mantuvo elevado, su pico maximo, y la velocidad
de variacion. Se calculd6 ademas, la diferencia arteriovenosa de la saturacion de
oxigeno, su extraccion tisular, la fraccion de espacio muerto y el shunt
intrapulmonar. Como resultado se obtuvo que la mortalidad hospitalaria fue del
13,4%. Las variables que mostraron mayor valor predictivo de mortalidad fueron el
tiempo de circulacién extracorporea, el lactato al ingreso y su pico maximo. En el
analisis multivariante se detectaron como variables independientes de mortalidad,
un pico de lactato de 6,3 mmol/l y un tiempo hiperlactacidemia de 24 h. La
elevacion maxima del lactato posee una alta capacidad predictiva de mortalidad y
nos permitira iniciar precozmente la oxigenacién con membrana extracorporea.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En lo que corresponde a los nifios entre uno y cuatro afos, es la tercera causa de
muerte y se mantuvo en ese lugar desde 2005. Una atencion oportuna y
adecuada, se incide de manera evidente en la disminucién de la mortalidad y
morbilidad en los pacientes con cardiopatias congénitas.

Las cardiopatias congénitas son una causa importante de muerte infantil. Sin
cirugia correctiva, muchos de estos pacientes mueren prematuramente o quedan
permanentemente discapacitados.

Las principales complicaciones del postoperatorio inmediato del paciente sometido
a cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea: sangrado mediastinico,
disfuncion pulmonar aguda, sindrome de bajo gasto cardiaco, arritmias, falla renal
aguda.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacién entre la elevacion de péptido natriurético, lactato sérico y
estrés oxidativo como indicadores predictivos de complicaciones de pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extra corporea?

HIPOTESIS

Hipotesis alterna:

La elevacion de péptido natriurético, lactato sérico y estrés oxidativo se
correlacionan como indicadores predictivos de complicaciones de pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extra corporea.

Hipotesis nula:

La elevacion de péptido natriurético, lactato sérico y estrés oxidativo no se
correlacionan como indicadores predictivos de complicaciones de pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extra corporea.
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JUSTIFICACION

De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), la cardiopatia congénita es una de las principales causas de defuncion en
menores de un afio en el 2013 cuando el 12.93% de los fallecimientos
obedecieron a este padecimiento: 3598 defunciones de un total de 27,807.

En lo que corresponde a los nifios entre uno y cuatro afos, es la tercera causa de
muerte y se mantuvo en ese lugar desde 2005. Una atencién oportuna y
adecuada, se incide de manera evidente en la disminucién de la mortalidad y
morbilidad en los pacientes con cardiopatias congénitas.

Las principales complicaciones del postoperatorio inmediato del paciente sometido
a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea: sangrado mediastinico,
disfuncion pulmonar aguda, sindrome de bajo gasto cardiaco, arritmias, falla renal
aguda. Motivo por el cual es importante contar con biomarcadores que nos
predigan la evolucion del paciente cardidépata sometido a circulacion extracorpérea
y de esta manera dar un manejo oportuno y mejorar asi las complicaciones que en
este tipo de procedimientos se presentan.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Investigar si existe correlacion entre la elevacion de péptido natriurético, lactato
sérico y estrés oxidativo como indicadores predictivos de complicaciones de
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extra corporea.

Objetivos secundarios
1.-ldentificar la poblacién de referencia.
2.-ldentificar la poblacién de estudio.

3.- Cuantificar niveles de estrés oxidativo antes durante y después de la cirugia
cardiaca, mediante la toma de muestras de sangre arterial.

4.- Cuantificar el péptido natriurético antes durante y después de la cirugia
cardiaca, mediante la toma de muestras de sangre arterial.

5.- Cuantificar el lactato sérico antes durante y después de la cirugia cardiaca,
mediante la toma de muestra de sangre arterial.

6.-Correlacionar el pronéstico del paciente con los resultados obtenidos de
péptido natriurético, lactato sérico y estrés oxidativo.
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METODOLOGIA

Disefio de estudio

Ensayo clinico, longitudinal, prospectivo, analitico, no aleatorizado.
Fuentes parala obtencion de pacientes

Poblacion de 0 a 14 afios de Mexicali, B.C. atendida en el HGM.
Poblacion de Referencia

Poblacion pediéatrica de 0 a 14 afios procedente de la consulta de cardiologia
pediatrica.

Poblacion de Estudio

Todo paciente pediatrico de 0 a 14 afios que requiera cirugia cardiaca con
circulacién extracorporea.

Criterios deinclusioén

1. Pacientes pediatricos.

2. Peso mayor o igual de 2 kg.

3. Edad menor de 15 afios.

4. Intervencion quirdrgica de cardiopatia congénita mediante circulacion
extracorpérea.

5. Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital General
de Mexicali.

6. Que los padres firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con cualquier situacién clinica que
pudiese enmascarar el estado de estrés oxidativo o inflamatorio:

. Pacientes con enfermedad autoinmune.

. Pacientes intervenidos de forma emergente o urgente.

. Pacientes cursando una sepsis.

. Con peso >2 kg pero cifra de hemoglobina basal preoperatoria <10 g/dL.

. Cuyos padres o tutores legales no firmaron el consentimiento informado.

. Con ausencia o mal procesamiento de la primera muestra de sangre (basal).
. hecesidad de soporte inotrépico antes de la operacion.

~NOoO Ok WN B
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Las muestras de sangre se obtuvieron a partir de un catéter arterial (radial o
femoral) antes de la cirugia correctora, a la 1ra hora y 24 horas tras la CEC. La
cuantificacion de lactato se llevo a cabo en el departamento de analisis clinicos del
hospital, el BNP se cuantifico en laboratorio privado, GSH y MDA en el laboratorio
del Departamento de Farmacologia en la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Baja California.

Las muestras de sangre para las determinaciones BNP, MDA se centrifugaron a
2.500 g durante 10 min. Se separ0 el suero y se mantuvieron en refrigeraciéon a de
2 a 4 C hasta su analisis, en un tiempo no mayor de 24 hrs. el GSH se mantuvo en
un tubo con EDTA bajo los mismos grados de refrigeracion. El procesamiento del
lactato se realiz6 inmediatamente después de extraida la muestra en una jeringa
con heparina.

El BNP se determin6 mediante la técnica de inmunoanalisis con el equipo
VITROS® ECiQ Immunodiagnostic System, el lactato se determiné por
conductancia eléctrica transmembrana con el equipo Instrumental Laboratory®
GEM Premier 3500, el MDA y GSH se determind mediante la técnica de

espectrofotometria con espectrofotometro THERMO SCIENTIFIC® Genesys 10S
UV-Vis.

Conducta anestésica

La monitorizacibn anestésica estandar incluyo: electrocardiograma (5
derivaciones), pulsioximetria, dioxido de carbono espirado, catéter arterial en
arteria radial o femoral para monitorizacion de TA, monitorizacién no invasiva de la
oxigenacion cerebral (NIRS). Durante la cirugia, la anestesia general se indujo
con propofol 2-3mg/Kg, fentanilo 10mcg/Kg y rocuronio 1 mg/kg, mantenimiento
con O2/Aire a FiO2 50% mas sevofluorano a CAM de 1-1.5. y fentanilo
5mcg/Kg/Hr.
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ANALISIS ESTADISTICO

Descripcién de las variables
Variables dependientes:

» Complicaciones postoperatorias

» Tiempo de intubacion

* Tiempo de estancia en terapia intensiva
» Tiempo total de hospitalizacion

* Arritmias

* Muerte

Variables independientes:

e Lactato sérico

e Péptido natriuretico
Malondialdehido (MDA)
Glutatiéon reducido (GSH)

Covariables:
» Tiempo de bomba

» Tiempo de pinzamiento
* Uso de aminas vasoactivas e inotropicos

objetivo Definicion

dimensiones

Lactato sérico Hipoxia tisular Cuantitativa

Mroadacee prevecad continua
Péptido natriuretico hormonas liberadas principalmente por  Cyantitativa
las células miocardicas de los atrios y continua
ventriculos en respuesta a una
sobrecarga de volumen o al aumento de
las presiones intracavitarias
malondialdehido forma por la Plﬂm lipidica de Cuantitativa
acidos grasos insaturados y es un 3
doi dala i continua
de la membrana celular.
Glutation reducido molécula antioxidante, producida Cuantitativa
naturaimente por el higado, que Gt

protege a las células de toxinas como
los radicales libres

| Escala de mediciény | Indicador de rango

normal

inferior a 2 mmol/L

02125 pg/mL

Plan de andlisis

Pre-bomba
1hr Post-bomba
24 hrs post-bomba

Pre-bomba
1hr Post-bomba
24 hrs post-bomba

Pre-bomba
1hr Post-bomba
24 hrs post-bomba

Pre-bomba
1hr Post-bomba
24 hrs post-bomba
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Tiempo de intubacion  Periodo de tiempo en que el Cuantitativa @  ----- DIAS
paciente presenta un tubo .
endotragqueal que se usa para el discreta
control definitivo de la via aérea
Tiempo de estanciaen Periodo de tiempo de estanciaen  Cyantitativa DIAS
‘- 3 3 una Instalacion hospitalaria donde .
terapia intensiva se proporcionan Cuidados discreta
intensivos a pacientes que se
encuentra en grave estado de salud
el cual necesita monitoreo
continuo
Tiempo de Periodo *::*‘“W *::' :.“' Cuantitativa - DIAS
RS persona enferma o herida pasa en .
huspstahzacu&n un hospital hasta obtener el alta discreta
médica.
arritmias Una variacién de la frecuencia o Nominal = = - Si II! No
el ritmo cardiaco que no se justifica : :
I mi
por razones fisioldgicas. dicotomica
muerte Es un efecto terminal que resulta Nominal = =e=se Si/No
de la extincion del dicotomica

proceso homeostatico en un ser
vivo; y con ello el fin de la vida.

Se analiz6 la base de datos proporcionada en busqueda de correlacion entre la
elevacion de aislada de lactato, BNP, malonilaldehido y glutation reducido y la
presencia de complicaciones {arritmias, muerte}, para lo cual se construyeron las
variables “ UpPost” y “ UpPost24”, para cada medicion [Lactato=Lac, BNP,
Malonilaldehido=Mal, Glutation=GSH] LacUpPost..., para clasificar como variable
binaria (1]0) si hubo un aumento en el postoperatorio inmediato comparado con el
preoperatorio y a las 24 horas comparado con el preoperatorio, y se compararon
los casos de aumento vs arritmia 'y aumento vs muerte.

Los casos fatales fueron 4 de 45, una muestra insuficiente para determinar
asociacion a traves de modelos de regresion logistica binaria y demasiado
pequefios para medir un efecto estadisticamente significativo con tablas de
contingencia de 2x2.

Se anexan los analisis 2x2 de aumento vs muerte, los datos faltantes sobre
arritmia no permiten un andlisis estadisticamente significativo.
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ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Se obtuvieron los datos de la historia clinica de cada uno de los nifios
participantes tras la firma del consentimiento informado por los padres o los
tutores legales de los pacientes. El estudio fue aprobado por el comité de ética

biomédica del hospital y se siguieron las normas éticas establecidas en la
Declaracion de Helsinki de 1964.
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RESULTADOS

Se incluyeron 45 pacientes de los cuales 19 (42.2%) fueron femeninos y 26
(57.7%) masculinos, con una edad promedio de 5.0 afios, la edad minima fue de
0.5 afios y un maximo de 15 afios.

La elevacion del lactato postoperatorio, su elevacion sostenida en 24 horas y la
elevacion del glutation postoperatorio pueden predecir la mortalidad (R2 = 94.04%,
[coef. 0.04 p = 0.054, coef 0.20 p = 0.000, coef. 0.06 p = 0.004, respectivamente],
Muerte = -0.517 + 0.0324 LS post + 0.08785 LS 24h + 0.3145 GSH post) y los
niveles éptimos para evitarla, de acuerdo con el modelo de regresion son Lactato
postoperatorio < 1.5 mmol/mL, Lactato 24 h < 4.95 mmol/mL y GSH postoperatorio
< 0.5 ng/mL

El analisis de regresion multiple para arritmias muestra correlacion con los niveles
de Lactato sérico postoperatorio, BNP preoperatorio y a las 24 horas como
predictores (R2 = 71.94%, [coef 0.05 p = 0.007, coef -0.28 p = 0.041, coef 0.28 p =
0.001, respectivamente], arritmias = 2.524 + 0.22 LS post - 0.0002 BNP + 0.00002
BNP 24h; niveles optimos LS post < 3.4 mmol/mL, BNP pre < 8.13 pg/mL, BNP 24
h < 634 pg/mL)

El uso de aminas postoperatorias correlaciona con el tiempo de pinzamiento
aortico > 69 min (R2 = 40.13% p = 0.006). El tiempo de uso de aminas
correlaciona con el tiempo de CEC <55 min (R2 = 47.27% p = 0.003)
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DISCUSION

Se han estudiado predictores de mortalidad en diferentes estudios en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, sin embargo, actualmente no contamos con un gold
standard ara predecir mortalidad o su evolucion postquirargica o con predictores
altamente efectivos. Debido a que no se conoce con exactitud las concentraciones
fisiolégicas en nifios de productos de oxidacion ni de radicales libres, el estudio
sobre el estrés oxidativo en cirugia cardiaca pediatrica se encuentra muy limitado,
siendo este el escenario ideal debido al dafio inducido por isquemia reperfusion.

Durante el perioperatorio de la cirugia cardiaca se presentan cambios metabdlicos
debido a la respuesta al trauma quirdrgico, el uso de vasopresores y productos
sanguineos, hipotermia, asi como respuestas neuroendocrinas, por lo que, al tener
un mejor control de estos cambios o desequilibrios, como la cuantificacion de
productos del estrés oxidativo, nos llevara a un mejor control en la evolucion
postoperatoria de los pacientes.

La cuantificacion de lactato sérico es un parametro certero para evaluar el estado
hemodinamico en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, y es util para definir si la
perfusion tisular es adecuada. Uno de los principales mecanismos de defensa
endogenos antioxidantes es la via del glutation. Las especies reactivas de
oxigeno, al oxidar el glutation que es liberado activamente en forma extracelular,
son inactivadas, cuando el ataque oxidativo continlla o se intensifica, se produce
peroxidacién de los lipidos de membrana, que induce disfuncion de las organelas,
la cual puede culminar en dafio ultra estructural.

Existen mdltiples estudios acerca de la medicion de diferentes predictores en
cirugia cardiaca, por ejemplo, en el afio 2000 Munoz y Laussen, se propusieron
establecer los niveles de lactato en sangre, durante el intraoperatorio, como
indicador temprano de morbilidad y mortalidad. Estudiaron los niveles séricos de
lactato en 174 pacientes con CEC en el hospital para nifios de Boston,
Massachussets. Los mayores incrementos de lactato los obtuvieron durante la
CEC, para disminuir luego en el periodo posterior a la misma y a la llegada a la
UCI. Concluyeron que la hiperlactatemia que ocurre durante la CEC en pacientes
con cardiopatias congénitas podria ser un indicador temprano de morbimortalidad,
Un cambio en el nivel de lactato de >3 mmol/L durante la CEC, tuvo la sensibilidad
optima (82%) y la especificidad (80%) para la mortalidad, aunque el valor
predictivo positivo fue bajo. En nuestra serie de 45 pacientes se observo que un
nivel de lactato >4.95 después de 24 hrs puede predecir mortalidad.

Shih et al. relataron que los niveles del péptido natriurético tipo B en 12 horas
fueron asociados con la duracién de la ventilacion mecanica y con la presencia de
Sindrome de bajo gasto cardiaco, después de la intervencién quirargica. En
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nuestra poblacién de pacientes no descubrimos una buena correlacion entre el
nivel plasmatico de BNP en el preoperatorio y el tiempo de ventilacion mecanica.

Costello JM et al 2005, buscé determinar el efecto del bypass cardiopulmonar y la
intervencion quirdrgica sobre el sistema de hormonas natriuréticas en nifios y
evaluar si dichos cambios estan asociados con la morbilidad. En comparacién con
los valores de referencia, los niveles de péptido natriurético cerebral aumentaron
12 horas después de la intervencién quirdrgica y el dia 1 postoperatorio. El
aumento de los niveles del péptido natriurético cerebral postoperatorio se asocia
con tiempos de bypass mas largos. En nuestro estudio la elevacion del péptido
natriurético tipo B se correlaciono de manera significativa si este se encontraba
por arriba de 634 pg/mL con mayor riesgo de presentar arritmias posoperatorias.

Gil-Gomez 2016, analiz6 la evolucion de parametros de estrés oxidativo en el
posoperatorio de cirugia cardiovascular pediatrica y correlacioné con diferentes
indicadores clinicos pronosticos. Se vio un aumentd en el malondialdehido y
disminucion el glutation en ambos momentos posoperatorios, con clara correlacion
directa, estadisticamente significativa, del tiempo de circulacién extracorpGrea con
el porcentaje de descenso de glutation total entre preoperatorio y posoperatorio
inmediato y tardio. Hubo una correlacion estadistica entre los niveles de glutation
total tras 18-20 h posoperatorias y el tiempo de ventilacibn mecanica y la
pertenencia al grupo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. En nuestro
estudio no se encontré una correlacion significativa, pero cabe mencionar que en
ambos tiempos postoperatorios existio una elevacion tanto de malondialdehido
como de glutation reducido haciendo notar la actividad del sistema antioxidante.

Ayse Baysal 2014, Identificar los factores de riesgo de mortalidad postoperatoria
para establecer indicaciones de oxigenaciéon con membrana extracorpérea en
nifios cardiopatas. Se determinaron en sangre arterial y venosa, al ingreso en
UCIP y a las 22 horas, el pH, la pCO2, la SatO2 y el exceso base, y el CO2 en aire
espirado. El lactato se midi6 en quiréfano, al ingreso en UCIP y durante el
postoperatorio, para determinar el tiempo en que se mantuvo elevado, su pico
maximo, y la velocidad de variacion. Se calculd6 ademas, la diferencia
arteriovenosa de la saturacion de oxigeno, su extraccién tisular, la fraccion de
espacio muerto y el shunt intrapulmonar, se obtuvo que la mortalidad hospitalaria
fue del 13,4%. Las variables que mostraron mayor valor predictivo de mortalidad
fueron el tiempo de CEC, el lactato al ingreso y su pico maximo. En el andlisis
multivariante se detectaron como variables independientes de mortalidad, un pico
de lactato de 6,3 mmol/ll y un tiempo hiperlactacidemia de 24 h. La elevacion
maxima del lactato posee una alta capacidad predictiva de mortalidad y nos
permitird iniciar precozmente la oxigenacion con membrana extracorpérea. El cual
concuerda con nuestro estudio con una aproximacién muy similar en cuanto al
valor del lactato se refiere.
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CONCLUSIONES

Los niveles de lactato postoperatorio > 1.5 mmol/mL y su elevacion persistente en
las primeras 24 h pueden predecir mortalidad en >85% de los casos, se encontrd
una relacion significativa entre los valores postquirargicos de BNP y la
presentacién de arritmias postoperatorias. Los casos fatales fueron 4 de 45, una
muestra insuficiente para determinar asociacion a través de modelos de regresion
logistica binaria y demasiado pequefios para medir un efecto estadisticamente
significativo. No existe correlacion con los 4 parametros estudiados en conjunto y
la tasa de complicaciones, sin embargo, de manera individual pueden ayudar a
predecir diferentes complicaciones y el modelo proporcioné niveles para optimizar
el manejo de manera mas oportuna.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Correlacidn enire la elevacién de péplide natriurédtico, lactato sérico y estrés oxidative como
indicadoros pradictivos de complicacionss postoperatorias de pacliantos padidlricos somotidos
8 clrugla cardlaca con clroulaclén extracorporea contemplado on el perlodo doe febroro del 2018
a fobrero 2018"

MNembre # do paclents
Fecha # do expediants Edad Foso
Disgnoatico

Frocedimienio gquinkrgico,

TIEMPQ DE BOMBA;
TIEMPO DE PINZAMIENTO:

TIEMPO DE INTUBACION:

TIEMPO DE ESTANCIA EN TERAPIA INTENSIVA;

TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALAR A

LS50 DE AMINAS POSTPERATORIAS TIEMPOS DE USO DE AMINAS
ARRITMIAS: 51 WO

MUERTE: Sl NO

BIOMARCADOR PREBOMBA POSTEBOMBA 20 HRS POSTBOMBA
LACTATO SERICO

PEPTIDD

NATRIURETICO

MALONILHALDEIDO

GLUTATION

REDUCIDO
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Tabla 1 - Distribucion de casos por sexo y diagnostico

SEXO CANAL | CIA | CIV | CIV, CIv, DOBLE | TETRALOGIA | TOTAL
AV CANAL | ESTENOSIS | LESION | DE FALLOT
AV AO AO
FEMENINO | 2 3 9 1 0 1 3 19
MASCULINO | 4 3 12 1 1 2 3 26

Tabla 2. Elevacion de lactato y presencia de complicaciones en el postoperatorio
inmediato

Filas: LacUpPost Columnas: Muerte

0 1 Todo

0.00 40 4
1.00 374 41
Todo 41 4 45

Contenido de la celda
Conteo

Tabla 3. Elevacion de lactato y presencia de complicaciones en 24h del postoperatorio

Filas: LacUpPost24 Columnas: Muerte
0 1Todo

0.00 160 16
1.00 254 29
Todo 414 45

Contenido de la celda
Conteo
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Tabla 4. Elevacion de BNP y presencia de complicaciones en el postoperatorio inmediato

Filas: BNPUpPost Columnas: Muerte

0 1 Todo
0.00 284 32
1.00 130 13

Todo 41 4 45

Contenido de la celda
Conteo

Tabla 5. Elevacion de BNP y presencia de complicaciones en 24 h del postoperatorio

Filas: BNPUpPost24 Columnas: Muerte
0 1Todo

000 20 2
1.00 394 43
Todo 414 45

Contenido de fa celda
Conteo

Tabla 6. Elevacion de malondialdehido y presencia de complicaciones en el
postoperatorio inmediato

Filas: MalUpPost Columnas: Muerte
0 1Todo

0.0000 212 23
1.0000 20 2 22
Todo 414 45

Contenido de la celda
Conteo
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Tabla 7. Elevacion de malodialdehido y presencia de complicaciones en 24 h del
postoperatorio

Filas: MalUpPost24 Columnas: Muerte
0 1Todo

0.0000 21 2 23
1.0000 20 2 22
Todo 414 45

Contenido de la celda
Conteo

Tabla 8. Elevacion del glutation y presencia de complicaciones en el postoperatorio
inmediato

Filas: GSHUpPost Columnas: Muerte
0 1Todo

0.0000 343 37
1.0000 71 8
Todo 414 45

Contenido de la celda
Conteo

Tabla 9. Elevacion del glutation y presencia de complicaciones en 24 h del postoperatorio

Filas: GSHUpPost24 Columnas: Muerte
0 1 Todo

0 253 28
1 16 1 17
Todo 41 4 45

Contenido de la celda
Conteo
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Tabla 10. Estandarizacién de predictores continuos (Sustraccion de la media y division

entre SD)

Predictor Media Desv.Est.
LS pre 1.2 0.3
LS post 3.3 1.2
LS 24h 2.0 2.3
BNP pre 664.7 1232.5
BNP Post 542.2 925.8
BNP 24h 10856.8 16593.3
MDA pre 0.1 0.1
MDA post 0.2 0.0
MDA 24h 0.2 0.1
GSH pre 1.0 0.2
GSH post 0.9 0.2
GSH 24h 1.0 0.2
T. CEC (MIN) 82.6 29.5
T. Pinz. Ao (MIN) 54.2 22.2

Tabla 11. Andlisis de varianza de los predictores con mayor contribucién al modelo de
regresion para muerte

Fuente GL SC Sec. Contribucion SC Ajust. MC Ajust. ValorF Valorp

Regresion 0.88506 94.04% 0.88506  0.295019 68.34 0.000
LS post 0.12781 13.58% 0.01940  0.019399 4.49 0.054
LS 24h 0.70333 74.73% 0.56414  0.564144 130.68 0.000
GSH post 0.05391 5.73% 0.05391  0.053915 12.49 0.004

Error 13 0.05612 5.96% 0.05612  0.004317

Total 16 0.94118 100.00%

Tabla 12. Coeficientes de correlacion para predecir arritmias postoperatorias

Término Coef EE del coef. IC de 95% Valor T Valorp FIV
Constante 2.475 0.322 (1.582, 3.369) 7.69 0.002

LS post 0.2531 0.0503 (0.1136, 0.3927) 5.04 0.007 7.78
BNP pre -0.2815 0.0950 (-0.5453, -0.0178) -2.96 0.041 27.77
BNP 24h 0.2862 0.0341 (0.1915, 0.3810) 8.39 0.001 3.58
MDA pre -0.1054 0.0264 (-0.1786, -0.0322) -4.00 0.016 2.14
T. Pinz. Ao (MIN) -0.2422 0.0625 (-0.4158, -0.0686) -3.87 0.018 12.03
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Término Coef EE del coef. IC de 95% Valor T Valorp FIV
Sexo Femenino -0.3961 0.0687 (-0.5867, -0.2054) -5.77 0.004 3.73
Diagnhostico
Canal AV 0.000000 0.000000 (0.000000, 0.000000) * * *
CIA -2.602 0.372 (-3.635, -1.569) -6.99 0.002 46.97
Clv -1.881 0.320 (-2.771, -0.992) -5.87 0.004 81.24
ClV, Canal AV -2.225 0.364 (-3.235, -1.216) -6.12 0.004 23.92
ClV, Est Ao, Est P -3.010 0.360 (-4.008, -2.012) -8.37 0.001 23.39
Doble Lesion Ao -2.083 0.392 (-3.170, -0.996) -5.32 0.006 27.75
T de Fallot -1.903 0.310 (-2.763, -1.043) -6.15 0.004 56.39

Tabla 13. Coeficientes de correlacion de los predictores de uso de aminas postoperatorias

Término Coef EE del coef. IC de 95% Valor T Valorp FIV
Constante 0.639 0.167 (0.244, 1.034) 3.83 0.006

MDA post 0.589 0.125 (0.292, 0.885) 4.69 0.002 10.82
MDA 24h -0.710 0.144 (-1.051, -0.370) -4.93 0.002 14.28
T. Pinz. Ao (MIN) 0.698 0.129 (0.394, 1.002) 5.42 0.001 11.40
Diagnostico

Canal AV 0.000000 0.000000 (0.000000, 0.000000) * * *
CIA 0.779 0.376 (-0.109, 1.668) 2.07 0.077 10.70
ClvV 0.001 0.166 (-0.391, 0.393) 0.01 0.993 4.86
ClV, Canal AV -0.651 0.247 (-1.235, -0.066) -2.63 0.034  2.47
CIV, Est Ao, Est P 0.606 0.255 (0.003, 1.210) 2.38 0.049 2.63
Doble Lesion Ao 0.879 0.274 (0.232, 1.527) 3.21 0.015 3.03
T de Fallot 0.183 0.180 (-0.243, 0.608) 1.02 0.344  4.25

Tabla 14. Coeficientes de correlacion para el tiempo de estancia en UCIP

Término Coef EE del IC de 95% ValorT Valorp FIV
coef.

Constante | 4.000 0.407 (3.121, 4.879) 9.84 0.000

LS post | -0.866  0.421 (-1.776, 0.044) -2.06 0.061 1.01

BNP 24h 0.683  0.421 (-0.227, 1.593) 1.62 0.129 1.01
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