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ACTH
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ATP
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CABG
CcC

LISTA DE ABREVIATURAS

Hormona adenocorticotropica

Angiotensina Il

Escala de la Sociedad Americana de Anestesiologia
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Atrioventricular
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Derivacion cardiopulmonar bajo circulacion extracorpérea.

Cardiopatias congénitas
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CAVP
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Conexion andmala venosa pulmonar total
Circulacion extracorpérea
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CIOMS-OMS Pautas éticas de investigacion biomédica en seres humanos

Clv
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COX-2
CPB
CRH
CRE
CTR

Comunicacion interventricular

Concentracion plasmatica.

Cicloxigenasa

Elemento de respuesta y union a glucocorticoides
Hormona liberadora de corticotropina

Elemento de reaccion a glucocorticoides

Grupo Control

CYP-450 Citocromo P450

DE
DEX

Desviacion estandar

Dexametasona

DHEA Dehidroepiandrosterona

DTGA Trasposicién de grandes arterias

DTSV

Doble tracto de salida del ventriculo derecho

DVAPP Drenaje venoso anomalo pulmonar parcial
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EPOC Enfermedad pulmonar broncobstructiva crénica
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FMO Falla multiorganica

FR Frecuencia respiratoria
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HIDR  Hidrocortisona
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HTA  Hipertensién arterial
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IMC indice de masa corporal

IL Interleuquinas.

IL-IRA Antagonista del receptor de IL-1A
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ISA Insuficiencia suprarrenal.
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MPS  Metilprednisolona
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OCABG Derivacion cardiopulmonar sin circulacién extracorporea.
PCA Persistencia del conducto arterioso

PAM Presion arterial media
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PCR Proteina C Reactiva.
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PLA2 Fosfolipasa A2.
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ppm Pulsaciones por minuto
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RGE Resistencia a terapia con esteroides exdégenos
RNAmM Acido ribonucleico mensajero.
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RIS Respuesta inflamatoria sistémica
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VI
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Resistencia vascular periférica
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Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
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Factor de necrosis tumoral alfa.

Unidad de cuidados intensivos pediatrica
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RESUMEN

El beneficio del uso de corticosteroides, con el fin de reducir las complicaciones asociadas
con la respuesta inflamatoria sistémica, desencadenada en nifios con cardiopatias congénitas
(CC), durante la cirugia cardiaca bajo circulacion extracorpérea (CEC), continua siendo un
tema controversial a pesar de su introduccién en la préactica clinica desde hace seis décadas.
Pacientes y Métodos: Estudio clinico controlado, prospectivo, aleatorio, doble ciego, realizado
en 104 nifios (edad 06 meses a 8 afios) con CC complejas, ASA Ill, dirigido a evaluar el
impacto de la administracion de MPS 30mg/kg iv (n 63), en la modulacién del estrés
quirdrgico en comparacion con un grupo placebo (n 41). Inclusiéon: Todos los nifios de 6
meses a 8 afios, programados para cirugia bajo CEC, mayo 2010 a mayo 2011.
Consentimiento informado. Exclusion: asma bronquial, insuficiencia adrenal, infecciones,
tratamiento previo con esteroides o inmunosupresores. Pardmetros basal y a las 24 horas del
post-operatorio (PO): leucocitosis, interleuquina 6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR), cortisol
sérico y glicemia en ayunas. Evolucién clinica: duracion de la ventilacion mecénica (VM),
estancia en UCI, requerimiento de inotropicos, hemoderivados, sangrado, dias en
hospitalizacién e incidencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), falla
multiorganica (FMO), sindrome de bajo gasto (SBG), disfuncion ventricular y sindrome de
fuga capilar (SFC).Protocolos de anestesia general balanceada y perfusién homogéneos, se
utilizé bombas de rodillo, oxigenadores de membrana y hemoderivados leucodepletados. No
se administré insulina, aprotinina, ni etomidato. Resultados: Homogénea distribucién de
ambos grupos de tratamiento por tipo de CC (ciandgenas y no ciandégenas), con similar riesgo
quirargico y caracteristicas peri-operatorias. La incidencia del SRIS fue del 34%, FMO 26%,
SBG 15%, SFC14%, sin diferencia entre los grupos CTR y MPS, lo cual indica que la MPS no
se asocio a la reduccion del riesgo a presentar complicaciones en el PO. No hubo diferencias
entre los grupos CTR y MPS en la formula y recuento leucocitario a las 24h, pero si reduccion
de IL-6 y PCR, al 5to dia se observo linfopenia mas prolongada, lo cual sugiere modulacion
de la respuesta inflamatoria. La administracion de MPS no se asoci6 a hiperglicemia, ni
sangrado gastrico, con relacion al CTR. Sin embargo fue mayor la incidencia de infecciones y
el uso de antibiéticos de alto espectro en el PO. El 63% de los pacientes tratados con MPS
respondi6é a las 24h del PO con reduccién de la cortisolemia (MPS-RESPONDEDORES) (p
0,003), mientras que el 38% no respondid a la accién supresora hipofisiaria del esteroide
exdgeno (MPS-NO RESPONDEDORES). Los pacientes del subgrupo MPS-NO
RESPONDEDORES con relacion al grupo CTR y subgrupo MPS-RESPONDEDORES,
permanecieron mayor cantidad de horas con soporte inotrGpico, ventilatorio, fue mayor la
estancia en UCI y hospitalizacion y més elevado el riesgo a presentar SBG y falla cardiaca.
Conclusiones: En nuestras condiciones, la pauta de administracion de MPS 30 mg/kg iv
durante la induccion anestésica, no fue eficaz en prevenir el SRIS, FMO, SBG, SFC, ni su uso
se asocio a mejor evolucion clinica en el PO, lo contrario hubo mayor riesgo a presentar
infecciones en el PO y a permanecer hospitalizados méas de 15 dias.

Palabras claves: Circulacién extracorporea, anestesia cardiovascular pediatrica, cardiopatias
congénitas, respuesta inflamatoria sistémica, metilprednisolona, estrés quirargico.
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INTRODUCCION

El uso de un farmaco para una indicacion terapéutica especifica debe
realizarse en base a su eficacia y seguridad comprobadas (Laporte, 2001); en
especial cuando se trata de pacientes pediatricos. Tradicionalmente se han
utilizado en los nifios, de forma empirica, las mismas dosis de medicamentos
que en los adultos, pero al prescribir un medicamento en pacientes
pediatricos, debe tomarse en cuenta que el desarrollo y crecimiento de su
organismo afecta el comportamiento farmacocinético y farmacodindmico de
los farmacos (Kearns y col.,, 2003, Rilance, 1988). El organismo en
crecimiento de los nifios difere del adulto en el volumen de distribucion del
farmaco, la madurez del sistema enziméatico de biotransformacion de
moléculas y la sensibilidad y nimero de los receptores de membrana (Kearn,
2009). Esto no significa que el uso del farmaco sea inapropiado, pero puede
asociarse a un aumento del riesgo de sufrir reacciones adversas al
medicamento (Barbosa y col.,, 2008). Las indicaciones terapéuticas no
estudiadas de forma precisa en la poblacién pediatrica, se conocen como
“prescripcidones no establecidas en la etiqueta o en el prospecto del farmaco”
e incluye medicamentos cuya eficacia y seguridad no ha sido demostrada en
nifios o no se ha determinado la frecuencia de administracion y la dosis
ajustada al peso (Kearn, 2009). Estudios recientes en EEUA, Europa y Brasil,
indican que un porcentaje importante de nifios hospitalizados son medicados
con farmacos cuyas dosis o indicaciones terapéuticas no han sido aprobadas
por las autoridades competentes para su uso pediatrico (Pasquali y col.,
2008, Barbosa y col., 2008; Bajcetic y col., 2005), pero se ha reconocido la

necesidad de reforzar las practicas de buena prescripcion y promover los




estudios de eficacia de los protocolos terapéuticos utilizados (Kern, 2009;
Ring, 2008, Hsien y col., 2008). En el ambito de la cardiologia infantil, se ha
observado que este tipo de prescripcion se presenta en un alto porcentaje
asociado a la deficiencia en las formulaciones de farmacos cardiovasculares
para pediatria (Bajcetic y col., 2005, Pasquali y col., 2008). Entre los farmacos
mas utilizados en estas condiciones en nifios con cardiopatias congénitas
(CC), se han citado la dopamina, la lidocaina, la milrinona, el losartan, el
lisinopril, el carvedilol, la amlodipina y el sildenafil, entre otros de importancia
(Pasquali y col., 2008).

En el marco de las “prescripciones no establecidas en la etiqueta”, es
importante destacar la controversia suscitada en cuanto al uso de esteroides
durante la induccion anestésica en la cirugia de cardiopatias congénitas (CC),
en vista de que la eficacia de esta indicacion no ha sido demostrada de forma
convincente (Amanullah, 2004; Robertson y col.,, 2007; Souleiman y col.,
2008). Sin embargo, en un gran porcentaje de centros quirdrgicos
cardiovasculares infantiles es usual el uso de estos medicamentos con el fin
de reducir el estrés inducido por la manipulaciéon quirdrgica, la isquemia por
reperfusion y la circulacion extracorpérea (Bronisky y col., 2005). Con base en
esta evidencia y la idea de evaluar los protocolos terapéuticos utilizados, se
planted estudiar la eficacia farmacoldgica del uso profilactico de esteroides en
la cirugia pediatrica de CC en el Hospital Cardiolégico Infantil
Latinoaméricano “Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa” un centro quirdrgico
cardiovascular venezolano de referencia nacional e internacional. La
investigacion fue de tipo prospectivo, longitudinal con un disefio de campo no

experimental, a doble ciego en pacientes afectados de CC, entre 6 meses 'y 8




afios de edad, programados para correcciéon o paliacién quirdrgica de su
patologia.

El presente trabajo se dividié en 4 capitulos: Capitulo I: El problema,
contiene el planteamiento del mismo, los objetivos, justificacién e importancia.
Capitulo II: Marco teérico: presenta los antecedentes de la investigacion,
bases tedricas y legales, operacionalizaciéon de variables y definicion de
términos. Capitulo Ill: Marco metodologico: estructurado en base a los
aspectos referidos al tipo y disefio de la investigacion, poblacién, muestra y
técnica de recoleccién de datos, asi como el procedimiento en el que se
describen las fases que se cumplieron en la recoleccion de datos. Capitulo 1V:
Presentacion y analisis de los resultados, contiene el desarrollo de cada una
de las variables presentadas en los objetivos especificos.

Finalmente, se presentan las conclusiones y recomendaciones; asi

como los anexos y referencias que sustentaron el estudio.




CAPITULO |
EL PROBLEMA.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La administracion de esteroides durante la induccion anestésica en la
cirugia de cardiopatias congénitas, es una pauta terapéutica que ha sido
utilizada durante afios por muchos anestesiologos a fin de modular la
intensidad de la respuesta inflamatoria asociada al estrés quirdrgico y la
cirulacion extracorporea (CEC) (Broniscky y col., 2000; Lafley y col., 2002).
En la actualidad, los textos especializados en anestesia cardiovascular
pediatrica, recomiendan su administracion pre-operatoria, aun cuando se
menciona la controversia en cuanto a su uso (Gravlee, 2008; Andropoulos,
2005; Mossad, 2000; Paladino,2006). Esta controversia se origina en la
disparidad de los resultados obtenidos en estudios clinicos que han evaluado
la efectividad clinica y la seguridad de esta pauta terapéutica (Amanullah,
2004; Robertson y col., 2007). Se basa también en la falta de correlacion que
algunos autores han descrito entre la reduccion de los marcadores
inflamatorios y la evolucién clinica del paciente pediatrico (Varan y col., 2002;
Lindberg, 2003, Gessler y col., 2005). Se ha reportado que los esteroides
previenen la respuesta inmunoldgica exagerada ante el estrés inducido por el
trauma quirdrgico y la CEC (Broniscky, 2000). Esta respuesta de tipo
neuroendocrino conocida como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), favorece la produccion hepéatica de proteinas de fase aguda (PFA), de
citoquinas pro y anti-inflamatorias, permitiendo el posterior restablecimiento
anatomico, funcional y psiquico del individuo (Sander y col., 2002; Munford,

2001).




El término SRIS se define como una serie de signos no especificos,
relacionados entre si, producto de la activacion del sistema inmunolégico y el
estimulo de una reaccion neuroendocrina de tipo compensatorio con
activacion del eje hipotalamo-hipofisiario-adreno-cortical (HPA), asociada a la
liberacién de vasopresina (AVP), catecolaminas y cortisol (Choleain, 2006). El
SRIS se presenta en pacientes con patologias inflamatorias agudas como
pancreatitis, isquemia, shock hemorrdgico, anafilaxia, traumatismo
generalizado o craneoencefélico, trauma quirdrgico mayor en la cirugia
abdominal, ortopédica y cardiovascular (Bone y col., 1992). En la mayoria de
los individuos, esta respuesta es generalmente autolimitada y no complicada,
pero puede amplificarse, diseminarse y progresar hacia el SRIS severo con
falla multiorganica (FMO) o Sepsis, en caso de infeccion. Una de las
complicaciones PO més temidas es la FMO, caracterizada por insuficiencia
respiratoria, encefalopatia, depresién miocardica, hemorragias, coagulopatias
choque y dafo renal (Bone y col., 1992; 1996). Existe una importante
similitud entre el sindrome post-perfusion y las reacciones adversas
relacionadas con la CEC, estas son el sindrome vasopléjico, sindrome de
fuga capilar, edema tisular, insuficiencia respiratoria o renal (Kirklin, 1983) y el
SRIS que se presenta luego de la cirugia cardiaca con apoyo de CEC,
revelando en ambos casos una respuesta fisiolégica después de una lesion,
en este caso el trauma quirargico y la CEC (Wany col., 1997).

En los pacientes pediatricos, se ha determinado que la CEC estimula,
al igual que en los adultos, una respuesta neurohumoral de fase aguda (Asraf
y col., 1997) cuya intensidad depende, entre otros factores de la edad del

nifio y del tipo de CC (Chew, 2002; Seghane y col., 1994; Kosik y col., 2006;




Hbévels y col., 2002). Mientras mas joven es el paciente pediatrico, mas
térpida es la respuesta inmunolégica ante la cirugia cardiovascular,
determinada por la cinética de secrecion de mediadores inflamatorios (Duval
y col., 1999), pero no se ha demostrado de forma convincente la correlacion,
entre la liberacion de todos estos mediadores inmunoldgicos y la evolucion
clinica favorable o no en el periodo PO (Chew, 2002; Seghane y col., 1994;
Kosik y col., 2006, Varan y col.,2002; Lindberg, 2003, Gessler y col., 2005).
Si bien el SRIS, es un estado proinflamatorio temporal que puede generar
FMO, es también una respuesta compensatoria normal del organismo ante la
agresion del trauma quirurgico y la CEC.

Los glucocorticoides se han utilizado de forma rutinaria durante
décadas, para reducir la intensidad del SRIS y prevenir la FMO en pacientes
PO. Sus efectos beneficiosos se atribuyen a su capacidad de atenuar la
respuesta de fase aguda, reduciendo la liberacién y los niveles séricos de
mediadores inflamatorios (Gravlee, 2008; Andropoulos, 2005; Mossad, 2000;
Paladino). Sin embargo, esta practica ha sido cuestionada por quienes
piensan que el organismo debe responder con todo su arsenal inmunoldgico
ante el trauma quirdrgico (Choileain, 2006; Angele, 2002; Munford, 2001,
Desborough, 2000; Mayers, 1998), motivo por el cual es prudente examinar
de forma sistematica el efecto inmunomodulador de los esteroides, en el
contexto actual de la cirugia de CC; tomando en cuenta los avances técnicos
que han ocurrido en las Ultimas dos décadas. Otra de las razones para el uso
de estos farmacos durante la induccién anestésica, es proteger al paciente
ante una posible deficiencia de cortisol enddgeno; no se encontraron datos

concretos en la literatura sobre la incidencia de nifios con CC que pudiesen




presentar una inadecuada secrecion de cortisol ante el estrés quirdrgico o si
lo antes mencionado tiene algun tipo de correlacién con su tipo de cardiopatia
de base. Es interesante destacar, que en la revision realizada para la
redaccion de este trabajo, no se encontraron estudios en nifios que
demostrasen los cambios que la CEC induce en la farmacodinamia y
farmacocinética de los esteroides. Esto es importante poque el metabolismo
de un farmaco, es modificado por la hemodilucién, la hipotermia, el
desequilibrio 4cido béasico y la alteracion de la perfusion tisular (Buylaert,
1989). En un capitulo dedicado a los cambios que la CEC induce sobre la
concentracion plasméatica (Cp) de los farmacos utilizados durante la cirugia
cardiovascular pediatrica (Gravlee y col., 2008) son citados dos estudios
farmacocinéticos realizados en adultos; en el primero se administro
hemisuccinato de metilprednisolona (MPS) 30 mg/kg IV antes de la induccion
y por radioinmunoensayo se evidencio el declive rapido del 50% de la Cp del
farmaco al iniciar la CEC, requiriéndose una segunda dosis luego del inicio de
la cirugia. No se evidencio diferencia en cuanto a la evolucion PO de los
pacientes operados a pesar de que la Cp de la MPS a las 24h fue adecuada
(Thompson y col., 1982). El segundo trabajo realizado en seis adultos sanos
fue disefiado para evaluar el metabolismo del succinato de MPS ante la CEC
y su conversion de prodroga en droga activa; por cromatografia liquida de alto
rendimiento. Se observd un incremento de la Cp del farmaco a las 2 horas
después de la dosis de carga (Kong y col., 1990).

Con base en lo expuesto anteriormente, se considerd pertinente
evaluar la eficacia a doble ciego versus placebo, de la administracion de

MPS, el esteroide mas utilizado durante la induccién anestésica (85%), en el




Hospital Cardioldgico Infantil Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa, en la prevencion
del SRIS en nifios con CC, durante el periodo comprendido entre mayo 2010
y mayo 2011. Este Hospital es un centro de referencia nacional en
Venezuela, en el cual durante sus primeros tres afios de funcionamiento,
fueron intervenidos con apoyo de CEC 1800 nifios con CC de alta
complejidad, logrdndose una sobrevida del 92,4%. Es un hospital
especializado de la Red de Barrio Adentro IV con 142 camas de
hospitalizacion y 33 camas de cuidados intensivos, adscrito al Ministerio del
Poder Popular para la Salud de la Republica Bolivariana de Venezuela y un
centro docente, en donde se especializan cirujanos y anestesiélogos
cardiovasculares pediatricos, cardiologos infantiles, especialistas en cuidados
criticos PO pediatricos y técnicos en perfusidon, entre otros profesionales.
Adicionalmente se trabaja en consenso con 19 Centros Cardiovasculares
Infantiles Regionales, manteniendo la constante actualizacion del personal.
En esta institucion es una practica usual, revisar y actualizar los
protocolos terapéuticos utilizados para cada entidad clinica, en consenso con
los especialistas de cada area, a fin de hacerles mas eficaces, seguros y
costo-efectivos; ante lo cual, luego de la revision realizada acerca de la
administracion profilactica pre-operatoria de esteroides, surge la interrogante
sobre la efectividad de este esquema terapéutico, utilizado en varios centros
quirurgicos infantiles en el mundo y recomendado por los autores de los
textos de anestesia cardiovascular pediatrica actuales, pero con dudas sobre
su beneficio clinico. La autora de la presente investigacion propone
determinar la eficacia clinica de la administracion de MPS a dosis de 30

mg/kg IV durante la induccién anestésica en comparacion con un grupo




control; tomando en cuenta la variabilidad individual de cada paciente, su tipo
de CC, grupo etario y las complicaciones asociadas a la cardiopatia de base.
En vista de las controversias entre el beneficio que supone la reduccién de
marcadores inflamatorios (Broniscky, 2000, Schroeder, 2002) y el riesgo de
efectos adversos asociados al uso de esteroides como la hiperglicemia,
supresion del eje HPA, respuesta adrenal e inmunoldgica reducida ante el
estrés quirdrgico, mayor susceptibilidad a infecciones, retraso en la
cicatrizacion de la herida y sangrado gastrointestinal (Amanullah, 2004;
Chaney y col.,2002), la autora introduce la siguiente interrogante principal: ¢ la
modulacion inmunoldgica del SRIS, mediante el uso profilactico con
esteroides, se correlaciona 0 no con una mejor recuperacion clinica PO del
paciente pediatrico en el contexto de la cirugia de CC?. Asimismo se plantean
las siguientes interrogantes secundarias: ¢,Cual es la incidencia del SRIS en
la poblacion a estudiar? ¢La administracion de MPS 30 mg/kg IV durante la
induccién anestésica se asocia con la disminucibn parametros de
inflamatorios relacionados con el SRIS? ¢ Es eficaz en nifios la administracion
profilactica de esteroides en la prevencion de las complicaciones PO
relacionadas con el SRIS? (Se asocian los corticosteroides con efectos
adversos en esta poblacion?

No se encontr6 para el momento de la redaccion de esta Tesis
Doctoral, evidencias sobre la realizacion de algun estudio similar al que se
plantea en poblacion pediatrica, en la base de datos de MEDLINE,

COCHRANE, ni en los buscadores de PUBMED, GOOGLE y SCIELO.




OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar la eficacia clinica de la profilaxia con

esteroides, durante la induccion anestésica en nifios con CC programados

para cirugia con apoyo de CEC en el Hospital Cardiolégico Infantil “Dr.

Gilberto Rodriguez Ochoa”. Caracas, Venezuela, en el periodo comprendido

de Mayo 2010 y Marzo 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

2.

Evaluar si la administracion de metilprednisolona 30 mg/kg de peso 1V,
durante la induccion anestésica y antes de la entrada en CEC, en
nifios programados para correccion o paliacién quirdrgica de CC, se
correlaciona con una reduccion del SRIS durante los primeros cinco
dias del PO.

Valorar si la administracion del esteroide segun el protocolo descrito,
se asocia 0 no con la reduccibn de los parametros clinicos y
hemodindmicos asociados al SRIS, a las 24 h y a los cinco dias del
periodo PO.

Analizar la relacion entre la administracion del esteroide segun el
protocolo descrito y los parametros paraclinicos inflamatorios: formula
leucocitaria, interleuquina -6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR); antes y
después de la intervencién en la poblacién de estudio.

Establecer si la administracion del esteroide segun el protocolo
descrito, se asocia con la incidencia de efectos adversos relacionados

con el farmaco.
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JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION.

Las cardiopatias congénitas (CC) a nivel mundial ocupan el segundo
lugar de causa de muerte, con una incidencia del 44.7% en los pacientes
menores de un afio. Se ha comprobado que con la correccién quirdrgica se
reduce la mortalidad y se eleva la esperanza y calidad de vida de estos nifios
y adolescentes. En este ambito clinico, los esteroides se han utilizado desde
hace seis décadas, pero su eficacia continua siendo un tema controversial. La
realizacion de este trabajo en el Hospital Cardiologico Infantil Dr. Gilberto
Rodriguez Ochoa y el apoyo recibido por el equipo de anestesiologos,
demuestra el interés de la institucion y de estos profesionales especializados
en la anestesia cardiovascular pediatrica, en revisar sus protocolos
terapéuticos y en optimizar las dosis de medicamentos utilizados en nifios con
CC. Este trabajo permiti6 evaluar una practica farmacoterapéutica actual,
utilizada en muchos centros cardiovasculares en el mundo, sin evidencias
concisas de su beneficio clinico; tomar decisiones en cuanto al uso de
esteroides como parte del protocolo anestésico; establecer nuestra incidencia
en niflos que segun su CC de base, pudiesen presentar una respuesta
inadecuada de la secrecion de cortisol al estrés quirdrgico; la incidencia del
SBG y del SRIS en esta institucion. Adicionalmente permitié utilizar los
conocimientos, actitudes y destrezas obtenidas en la Clinica, la Epidemiologia
y la Farmacologia béasica, en el estudio de un tema vigente y muy
controversial que abarca la modulacion de la respuesta neuroendocrina
normal del individuo, en el trauma quirdrgico y la CEC. En el presente estudio

clinico, se conjugan la farmacologia basica con la farmacoepidemiologia en el
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ambito de la pediatria, la anestesia y la cirugia de CC, lo cual favorece dentro
del marco bioético legal establecido, la aplicacién de la investigacion clinica
en Venezuela, en aras de fortalecer el uso racional de los medicamentos

como un derecho de la poblacion infantil.

Viabilidad y limitaciones del estudio:

Viabilidad:

1. Se conto con el apoyo de los especialistas en la realizacion de este
trabajo. Sin la colaboracion permanente de la Coordinacibn de Anestesia
Cardiovascular Pediatrica, no se hubiera podido plantear esta investigacion,
especialmente porque se requiere la intencion critica de revisar y autoevaluar
su protocolo de trabajo actual y el cumplimiento adecuado del protocolo
anestésico y de perfusion.

2. Se recibi6 el apoyo incondicional del personal del Laboratorio
Central del Hospital Cardiologico Infantil, quienes permitieron el uso de sus
equipos, lo cual permiti6 de forma inmediata separar el plasma de los
elementos formes y congelarlo de inmediato. Se tuvo a disposicién todos los
materiales y equipos necesarios para la realizacion de las pruebas
propuestas, como la estufa, el lavador de placas y el lector de Elisa, asi como
diversos materiales de laboratorio. Otra ventaja fue que algunas pruebas
paraclinicas son realizadas como parte del seguimiento rutinario del paciente
post-operado, como ejemplo la hematologia completa con cuenta leucocitaria,
la glicemia venosa, los gases arteriales.

3) La disponibilidad de la elaboracion de Unidosis en el area quirlrgica

permitié que el estudio fuese realizado a doble ciego (ni el anestesibélogo, ni la
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investigadora tuvieron informacion sobre el farmaco administrado hasta el
final del estudio).

4) La Unidad de Cuidados Criticos, posee los equipos de
monitorizacion de la funcidén cardiovascular requeridos; en este caso del
Ecocardiégrafo marca Vivid 3, tensiometros de mercurio, monitores etc y el
recurso humano especializado que garantiza el cuidado constante del
paciente. El personal de enfermeria y los médicos en todo momento
facilitaron la realizacion de este estudio.

5) La Fundacién Hospital Cardiol6gico Infantil Latinoaméricano Dr.
Gilberto Rodriguez Ochoa, financié completamente este trabajo.
Limitaciones
1) El estudio se prolongd, en vista de que a fin de mantener homogeneidad
en la evaluacién del cortisol; debido al ritmo circadiano que presenta esta
hormona, solo se tomaron muestras de los nifios programados para cirugia
bajo CEC entre 7:00 a 9:00 am y solo en aquellos cuyos padres hubiesen
firmado el consentimiento informado (algunos no firmaron, ver en resultados).
Con la desventaja de que solo se incluyeron dos de los cuatro pacientes
intervenidos por dia.

2) Otra limitacion del estudio es que un importante nimero de pacientes eran
menores de seis meses de edad, lo cual garantiza una correccion temprana
de su CC, pero en vista de que se ha reportado inmadurez inmunoldgica en
este grupo, este fue un factor que redujo la inclusion de pacientes en el
estudio.

3) En su mayoria los nifios con CC e hipertension pulmonar, requieren de la

realizacion de cateterismo cardiaco con el uso de hidrocortisona IV, a fin de
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prevenir las lesiones inducidas por el medio de contraste. Por lo tanto no se
incluyeron los nifios con estudios hemodinamicos realizados dos dias previos
a la intervencion quirdrgica.

4) El tiempo de importacion del kit de interleuquinas (més de tres meses)
obligd a retrasar el tiempo de recoleccion, hasta tener el reactivo en el pais; a
fin de no mantener las muestras congeladas por tiempo indefinido.

5) No se pudo extraer en quir6fano muestras de sangre de pacientes con
niveles bajos de hemoglobina (Hb) y hematocrito (Ht) (Hb < 8mg/dl y Hcto
<35%) con transfusion antes de la induccion anestésica o al momento de la
extraccion de la muestra a las 24h del PO en UCI.

6) El nUmero necesario a tratar (NNT) fue calculado en base a la reduccién
del 20% de una incidencia de SBG de 37%; lo cual equivale a un RR 7,4%,
para un NNT: 144 pacientes. Pero la inciencia de SBG del 37% se baso en un
trabajo sobre pacientes con tetralogia de fallot (TOF) (DelLa Parte, 2002). La
incidencia de SBG determinada por termodilucion para todas las CC es del
25% (Wernovsky y col., 1995) y para una reduccion del 20% (RR 5%) se
requiere un NNT de 289 pacientes.

7) En el disefio del estudio, se establecio que el diagnéstico de SRIS, se
basaria enlos criterios para pediatria propuestos por Prouxl y Despond
(1996), posteriormente por sugerencia de los meédicos especialistas en
cuidados criticos postoperatorios pediatricos en cirugia cardiovascular del
Hospital Cardiolégico Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa,
se cambié por los criterios de SRIS y FMO (Forero, 2004; Goldstein y

col.,2005; Dellinger y col.,2008).
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO
ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Los antecedentes del tema se basan en diferentes trabajos
experimentales y clinicos en poblacion pediatrica y adulta, los cuales ofrecen
datos importantes y pertinentes como objeto de estudio, por lo que pueden
ser utilizados como marco en esta investigacion. El uso profilactico de
esteroides en el ambito de la cirugia cardiovascular bajo CEC, se basé
inicialmente en la prevencion de una posible falla adrenal aguda que no
permitiese el suficiente aporte enddégeno de cortisol para mitigar el estrés
quirtrgico (Dietzman y col.,1970). Posteriormente, se reportdé un efecto
beneficioso en la prevencion de falla respiratoria (Wilson y col., 1971) y a
partir de la década de los 80 se reconoce su efecto anti-inflamatorio en la
modulacién de marcadores bioguimicos como factores de complemento
(Andersen y col.,1989), TNF-a (Jansen y col.,1991), IL-6 e IL-8 (Kawamura y
col., 1998), entre otros. En base a ello los esteroides se han utilizadado en la
anestesia cardiovascular de adultos durante afios a pesar de las
controversias que se relacionan con su efectividad clinica (Chaney y col.,
2002).

En un modelo canino de sepsis, se determind que la dosis endovenosa
de MPS de 30 mg/kg fue efectiva en prevenir el sindrome vasoplégico
desencadenado por el choque séptico mejorando la sobrevida de los perros
de un 22 a un 65% (Dietzman y col., 1970). Posteriormente, el mismo autor
demostré incremento de la resistencia vascular periférica (RVP) y del indice
cardiaco, al utilizar esa misma dosis de 30 mg/kg de MPS, en combinacion

con isoproterenol en 19 pacientes, operados de reemplazo valvular, con una
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sobrevida del 63% (Dietzman y col., 1975). Con base en estos resultados y
gue en pacientes con choque séptico los esteroides mejoran la sobrevida, se
ha convertido en rutinaria la administracion de 30 mg/kg de MPS a fin de
prevenir las complicaciones asociadas con la cirugia cardiovascular con
apoyo de CEC (Fencht y col., 1978; Toledo-Pereyra, 1980; Thompson y col.,
1980). En 51 adultos PO de derivacion cardiovascular bajo CEC, fue descrito
que la administracion de 15 mg/kg de MPS previno el sindrome vasoplégico y
redujo la incidencia de disfuncion respiratoria, asi como cambios patolégicos
en el tejido pulmonar evaluado en biopsias perioperatorias (Wilson y col.,
1971). Los autores concluyeron que el uso de esteroides reduce la incidencia
del dano respiratorio o “pulmén de bomba”. Esta patologia se caracteriza por
la presencia de hipoxemia, atelectasias, infiltrados pulmonares bilaterales,
incremento de las presiones pulmonares, edema y mayor duracion de la
ventilacion asistida. Mientras que en un estudio posterior fue cuestionado el
efecto protector pulmonar del esteroide, en vista que la administracion de
MPS a 50 pacientes adultos, antes de la cirugia cardiovascular se relacion6
con un tiempo de ventilacion mas prolongado, incremento de falla cardiaca y
una mortalidad mas alta (Coffin y col., 1975). Enderbit (1979), opiné que su
uso no se justifica y que su administracion debe estudiarse de forma
individualizada.Posteriormente fue descrito que el uso preoperatorio de
esteroides mejora la estabilidad hemodinamica, reducia la permeabilidad
capilar, la fuga capilar, el edema bronquial y permitia la extubaciéon temprana
del paciente PO (Yilmaz y col., 1999).

En un estudio destinado a evaluar el efecto del esteroide sobre el

funcionalismo pulmonar, se reporté que con relacion al grupo control, el
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tratamiento esteroideo se asocid con mayor tiempo de ventilacion asistida y
menor el indice de oxigenacién (PaO2/fraccién inspirada de oxigeno) (Chaney
y col., 2002). Posteriormente en una revision sobre los estudios que para el
afio 2002, avalaban el uso de los esteroides en la cirugia cardiovascular en
adultos, se observé que los mismos no podian ser comparables, porque se
habian utilizado esteroides con diferentes caracteristicas farmacoldgicas
(potencia, accion corta, intermedia o prolongada, tasa de metabolismo, de
excrecion, actividad mineralocorticoide, etc.) como en el caso de la
prednisona, la MPS, la hidrocortisona y la dexametasona (DEX) (Chaney y
col., 2002-2). Sin mencionar, los diferentes protocolos utilizados en cuanto al
manejo anestésico, las técnicas de perfusion (ultrafiltracion modificada(UFM),
ultrafiltracion  convencional (UFC), hipotermia, normotermia, uso de
hemoderivados leucoreducidos, etc), los cambios en las técnicas quirargicas
y sobre todo en la estratificacion del riesgo de los pacientes.

En el caso de la anestesia cardiovascular pediatrica, el uso de
esteroides se aval6 a partir del estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego
realizado por Bronicki y col. (2000). Estos autores evaluaron la eficacia de la
DEX administrada a dosis Unica IV de 1mg/kg, 1 hora antes de la induccion
anestésica, en 29 nifios, con edad promedio de 28 meses, quienes sufrian de
CC con diversos grados de complejidad; 15 recibieron el esteroide y 14
solucion salina. En el grupo tratado con DEX con relacion al placebo, los
niveles de IL-6 y de TNF-a, fueron en 6 y 3 veces menores respectivamente;
la temperatura rectal fue menor (37.2° £ 0.4° C versus 37.7 £ 04° C; P =
0.007). Se redujo el requerimiento de liquidos durante las primeras 48 horas

(22 +28 mL/kg versus 47+34 mL/kg), el gradiente de oxigeno alveolo-arterial
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fue mas bajo a las primeras 24 horas (144 + 108 mmHg versus 214 +118
mmHg), requiriendo menor tiempo de ventilacibn mecénica y de estancia en
UCI. Con estos datos, este grupo clinico asevera que la utilizacion pre y peri-
operatoria de corticosteroides permite una recuperacion PO mas rapida,
disminuyendo el tiempo de estadia en UCI, de ventilacibn mecénica, la
estancia hospitalaria y reducen la incidencia de fiebre. En una critica al
estudio anterior, se observa que no tomé en cuenta que el grupo DEX, tuvo
menores tiempos de CEC y pinzamiento adrtico en 21 y 14 minutos
respectivamente, con relacién al control (Amanullah, 2004). Lo cual interfiere
con la interpretacién de los resultados, ya que es conocido que los tiempos de
CEC y de pinzamiento aortico, se correlacionan de forma positiva con el
tiempo de estancia en UCI, las horas de ventilacion mecénica, el dafio
miocérdico y la disfuncién pulmonar. Adicionalmente las CC del grupo control
fueron mas complejas y en su mayoria de tipo cianégenas. Y la temperatura
de 37.7 £ 0,4° C, no se considera fiebre.

En otro estudio realizado en 30 nifios con CC, Varan y col. (2002)
reportaron que tanto la dosis de 2 mg/kg administrada en bolo (n=15), como
la de 30 mg/kg (n=15) administrada en infusién lenta en 30 minutos, fueron
efectivas en reducir los niveles séricos de IL-6 e IL-8, la cuenta de neutroéfilos
y la PCR. Sin embargo, no se reportaron diferencias significativas en la
evolucion clinica PO (temperatura corporal, duracion de la ventilacion
mecanica, tiempo de estancia en UCI e indices de oxigenacion). El estudio no
tuvo grupo control de comparacion, pero dejé el precedente de que la dosis
baja de 2mg/kg es suficiente para modular la respuesta inflamatoria y que no

es necesaria una dosis tan alta como la de 30 mg/kg.
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Schroeder y col. (2003), disefiaron un estudio clinico prospectivo en 29
nifios con CC, a fin de comparar una dosis Unica durante la induccion
anestésica de MPS 30mg/kg IV (n=15) con un protocolo de doble dosis de
MPS 30mg/kg IV n=14 (4 horas antes y durante la induccidn anestésica).
Justifico la realizacion de ese estudio, alegando que el efecto pico de este
esteroide ocurre de una a cuatro horas después de su administracion, con
una vida ¥2 de 12 a 24 horas y que segun estudios farmacocinéticos el 50%
de la CP declina al iniciar la CEC, siendo necesaria una segunda dosis.
Luego de las 24h del PO, no hubo diferencias significativas en cuanto a la
recuperacion clinica de los dos grupos de estudio. La respuesta inflamatoria
fue determinada por este autor como el incremento sérico de IL-6 e IL-10 y el
aumento tisular miocardico de RNAm de las proteinas E-selectina, IL-6, IL-10,
Rantes, MCP-1 e ICAM. Entre las deficiencias del disefio de este estudio, se
observa que no cont6 con grupo control o placebo de comparacion, el tamafio
de la muestra fue otra de sus limitaciones y no pudieron diferenciar los
efectos de las técnicas de perfusion utilizadas o la complejidad quirdrgica de
las diferentes cirugias practicadas. Gessler y col. (2005), en un estudio en 50
nifos, no encontraron diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento (control y esteroides), cuando el esteroide se administraba en la
solucién de cardioplegia, en este caso prednisolona a 30 mg/kg.

Checchia y Bronicki (2005), el mismo grupo que avaldé el uso de
esteroides en la anestesia cardiovascular pediatrica (Bronicki y col., 2000),
realizd una encuesta en 36 centros de cirugia cardiaca infantil sobre la
utilizacién de estos farmacos en la modulacién del SRIS, encontrando que los

criterios de administracion (vias, dosis, tipo de esteroide) eran altamente
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variables: 40% no selectiva (en todos los nifios), 60% selectiva (34% solo en
neonatos, 24% en cirugias de alta complejidad y 2% si el tiempo en bomba es
mayor a dos horas), 32% via endovenosa, 51% en la solucién de cebado,
34% en dosis Unica (al momento de la induccion, 33% de 2 a 12 horas antes
de la intervencion) y 17% en mdltiples dosis (33% durante la induccion y en la
solucién de cebado; 16% 12 horas antes de la intervencién y en el cebado;
16% en el cebado, durante la induccion y seis horas antes; 16% en el cebado
y la noche antes, 16% en el cebado, 2 y 8 horas después. Algunos utilizaron
metilprednisolona (MPS) un corticosteroide de accion intermedia y vida media
de 12 a 36 horas, dexametasona (DEX) un esteroide de accion prolongada
con vida ¥z de 36 a 54 horas o hidrocortisona (HIDR) un mineralocorticoide de
accion corta y vida % de 6 a 12 horas. De lo cual se deduce claramente que
no existe un protocolo consensuado, sobre el uso de estos farmacos en la
modulacién de la respuesta inmunologica en pediatria. En un estudio
posterior, en varios centros cardiovasculares infantiles del Reino Unido e
Irlanda, otro grupo reporté un resultado similar; sin embargo, es muy variado
el tipo de estrategias anti-inflamatorias utilizadas en este a&mbito (Allen y col.,
20009).

Robertson y col. (2007), publicaron una revision de todos los estudios
clinicos desde 1966 al 2007, acerca del uso profilactico de esteroides en la
anestesia cardiovascular pediatrica. Los autores refieren que en los estudios
incluidos, no se homogeneizaron factores importantes que influyen en la
respuesta individual, ante los efectos deletéreos atribuidos a la CEC, por
ejemplo la edad del nifio, su peso, la complejidad de la malformacién

congénita, el tipo de CC (cian6gena o no cianégena), las complicaciones
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asociadas (ej. otros defectos congénitos o hipertensién pulmonar), el tiempo
en que se realizd la intervencion (cronicidad de la patologia), asi como la
complejidad de la cirugia, el tiempo en bomba, la duracion del pinzamiento
aortico, entre otros. Por lo cual los resultados de los estudios incluidos en el
metanadlisis no fueron concluyentes.

Whitlock y col. (2008), realizaron un meta-andlisis de 44 estudios
aleatorizados que avalan el beneficio clinico de la administracion profilactica
de esteroides en el ambito de la anestesia cardiovascular en adultos; en el
cual reportaron que los esteroides reducen la incidencia de arritmias en el
PO; pero ante los datos tan variables de los estudios incluidos en el meta-
andlisis, manifiestan que realizaran un estudio clinico controlado, con mas de
14.000 pacientes a fin de poder demostrar el beneficio clinico. Actualmente
este autor se encuentra reclutando pacientes mayores de 18 afios,
programados para cirugia cardiovascular bajo CEC, para el estudio Steroids
in cardiac surgery study (SRIS) en el cual se evaluard la eficacia de la MPS
un corticoesteroide de accion intermedia; mientras en otro estudio
multicéntrico se revisara el protocolo de uso de la DEX, un corticosteroide de

vida media prolongada (Dieleman, 2008).
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BASES TEORICAS
PRINCIPIOS DE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA

Las primeras cirugias de cardiopatias congénitas (CC) fueron, en su
gran mayoria, de tipo paliativo y extracardiacas como en el caso de la
conexion de la fistula de Blalock-Taussig. Pero con la introduccion de la CEC,
se logré realizar de forma exitosa la reparacion de los defectos intra-
cardiacos, mejorando considerablemente la sobrevida en estos pacientes
(Buendia, 2003). El principio de la técnica de perfusion, se basa en la
desviacion de la sangre hacia la bomba de CEC, drenando por gravedad
desde las venas centrales hacia el reservorio venoso de la maquina. Esto se
realiza a través de un sistema de tubos de polivinilcloroetileno con filtros de
baja porosidad, a fin de evitar la formacion de microémbolos. Una bomba
(generalmente de rodillo o centrifuga) impulsa la sangre a través de una
membrana de intercambio gaseoso u oxigenador, conocido como pulmoén
artificial, el cual generalmente se encuentra recubierto de heparina, a fin de
incrementar su biocompatibilidad (Zuazo, 2008, Zalaquett, 2003). La bomba
de CEC produce presiones negativas que permiten la succion, lo cual facilita
la circulacion de la sangre a través del circuito. El flujo puede ser calibrado de
tal manera que se conozca exactamente la cantidad de fluido administrado.
Dependiendo el tipo de bomba, el impulso del flujo sera continuo si se utiliza
la bomba de rodillo o impulsado por energia cinética si se utiliza bomba
centrifuga. Finalmente, la sangre es introducida de nuevo al paciente a traves
de una céanula arterial ubicada en la aorta ascendente Una vez pinzada la

aorta, a fin de inducir la parada cardiaca, se administra a través de una
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canula, una solucion de cardioplegia conformada por metabolitos vy
electrolitos, con alta concentracion de potasio, que permite cubrir la demanda
energética y metabdlica del tejido cardiaco en condicion de reposo. El
sistema es cebado con una solucion de llenado, la cual varia de acuerdo a los
requerimientos metabdlicos del paciente (Hammon y col., 2008; Heredia y

col., 2007).

Figura 1: Canulacién del corazén durante la Circulacién Extracorpdrea (CEC).
El coraz6n se detiene de forma momentanea gracias a una solucién cardioplégica
rica en potasio; la adrta es pinzada y las canulas permiten la circulacién de la sangre
venosa hacia los oxigenadores de membrana. De alli es impulsada hacia la
circulacion general y el miocardio. La circulacién de la sangre a través de superficies
no endotelizadas favorece la liberacion de mediadores pro-inflamatorios (Fuente:

Hammon y col., 2008).
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Sin embargo, a pesar de los grandes beneficios, del uso de la bomba
de CEC en la realizacion del acto quirargico, en un rango que oscila del 4 al
24% de los pacientes, durante el periodo PO, se han presentado
complicaciones agudas, relacionadas con la respuesta inmunoldgica ante el
sistema de perfusion (Laffey y col., 2002). Estas reacciones adversas se han
relacionado con la CEC, en vista de que en principio el contacto de la sangre
con las superficies no endotelizadas del circuito favorece la activacion del
sistema inmunoldgico, la produccion de especies reactivas de oxigeno, el
estrés oxidativo estimulado por el pinzamiento aédrtico y la isquemia por
reperfusion;adicional a la hemolisis generada por las distintas fuerzas de
roce y de cizallamiento de los rodillos de la bomba y la aspiracion por
canulas, y finalmente la formacién de microagregados que pudiesen pasar a
la circulacién y embolizar hacia la microcirculacion tisular. Adicional al efecto
mecénico, se suman los efectos bioquimicos de la anticoagulacién con
heparina, su posterior neutralizacién con protamina; la hemodilucion por la
administracion de grandes cantidades de liquido y las trasfusiones de
hemoderivados (Wan y col., 1997; Paparella y col., 2002; Gott y col., 1998;
Laffley y col., 2002). No obstante, se han realizado cambios en aras del
perfeccionamiento del sistema de CEC a fin de reducir la incidencia de los
efectos adversos que le son atribuidos; entre ellos destaca el desarrollo de
oxigenadores de membrana que permiten lograr un intercambio gaseoso
mucho mas fisiolégico, capaz de eliminar las consecuencias traumaticas
producidas por los oxigenadores de disco, los cuales inducian hemdlisis o los
de burbujas asociados con el dafio de los componentes de la sangre, la

desnaturalizacion de las proteinas y microembolias (Edmund, 2004, Laffey y
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col.,2002). El tratamiento de las superficies plasticas de las canula del CEC,
con sustancias como la heparina (Gu, 1993) y la fosforilcolina reducen
significativamente la activacion del sistema de complemento, asi como la
capacidad trombogénica del circuito, intentando imitar un componente
“seudoendotelial” que amortigua las reacciones hematologicas generadas por
su contacto (Vasquez, 2008).

Se ha trabajado para mejorar la técnica con hipotermia controlada, la
transfusion de hemoderivados leucoreducidos (Roth y col., 2000), el uso de
flujo pulsatil, de filtros arteriales, proteccion miocardica con soluciones de
cardioplegia y avances en el disefio de los biomateriales, entre otros
(Edmund, 2004, Laffey y col., 2002; Rubens, 2004). También durante los
ultimos treinta afios, se ha avanzado en una serie de medidas dirigidas a
minimizar el estrés quirdrgico mediante la estratificacion y tratamiento de los
pacientes segun su riesgo individual (Lacourt Gayet y col., 2004), la
correccion quirdrgica a una edad mas precoz, el mejoramiento de técnicas
quirurgicas, la reduccion de los tiempos de intervencion, la cirugia fuera de
bomba de CEC y el uso de productos leucodepletados (Roth y col., 2000).
Han evolucionado las estrategias farmacoldgicas dirigidas a modular los
efectos relacionados con el trauma quirargico y la CEC, en especial la
respuesta neuroendocrina. Entre los agentes farmacoldgicos que han sido
utiizados para modular la respuesta inmunoldgica, se encuentran los
inhibidores de proteasas de serina, los antioxidantes, los inhibidores de
fosfodiesterasas como la pentoxifilina y el uso profilactico de corticoesteroides
exdégenos (Raja y col., 2004; Laffley y col., 2002; Wang, 1996; Broniscky y

col., 2000).
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CARACTERISTICAS DE LA TECNICA DE CIRCULACION
EXTRACORPOREA EN PACIENTES PEDIATRICOS.

Se ha descrito que los neonatos y lactantes menores son Mmas
susceptibles a los efectos deletéreos de la CEC, en comparacion con los
nifios mayores y los adultos, entre varias razones por la inmadurez de su
sistema inmunolégico, mayor reactividad vascular pulmonar y menor
capacidad de mantener la autorregulacién renal y la homeostasis, por lo cual
se incrementa el riesgo de desarrollar edema por sindrome de fuga capilar
(SFC) y alteraciones microvasculares (Kozik y col., 2006; Costa y col., 2002).
El SFC se caracteriza por el desarrollo de edema generalizado asociado a
derrame pleural y pericardico durante las primeras 48h posterior a la CEC
(Bravo Pérez y col., 2006; Stiller y col., 2001). Su fisiopatologia se basa en la
lesion endotelial, incremento de la permeabilidad capilar e hipoperfusion
tisula, asociada al incremento de factores de complemento y mediadores pro-
inflamatorios (Bocsi y col., 2002; Tarnock y col., 2001).

El paciente pediatrico, es expuesto durante la CEC a extremos
biolégicos: hipotermia profunda, hemodilucion y baja presion de perfusion con
una amplia variacion en el indice de flujo de bomba (Ashraf y col., 1997). El
volumen requerido por el circuito de CEC es de 200% a 300% veces mayor
gue el volumen circulante del nifio, por lo tanto aumenta la exposicion de su
sangre con las superficies no endotelizadas (Kozik y col., 2006). Este
aumento de voliumen favorece la hemodilucidon, uno de los principales
factores que contribuyen a la FMO, luego de la CEC, ya que reduce la presién
oncotica y favorece el edema tisular. Una hemodilucion excesiva puede

alterar el estado hemodinamico del paciente e incrementar el requerimiento
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de agentes inotropicos y hemoderivados (Fitzgerald y Cocere, 2002). La
hemodilucion, extravasacion y el edema tisular se previenen gracias al uso de
diferentes maniobras, entre ellas la hemofiltracion que permite la extraccion
de liquido y sustancias de bajo peso molecular del plasma, mediante
conveccién y 6smosis bajo un gradiente de presion hidrostética (Boga, 2000;
Bando, 1998).

Otra de las técnicas utilizadas es la UFM, basada en colocar un
hemoconcentrador entre la aorta y la auricula derecha luego de finalizar la
CEC, a fin de mantener un hematocrito adecuado, la concentracion vascular
de proteinas y optimizar la perfusion tisular (Naik y col.,, 1991). La
ultrafiltracion de alto volumen cero balance (Balance zero) de forma
semejante a la didlisis, permite reemplazar el volumen de ultrafiltrado con
solucién cristaloide a fin de liberar solutos no deseados (Fitzgerald y Cocere,
2002). Con relacién a las soluciones de proteccién miocardica utilizadas para
prevenir el edema tisular, el espectro varia desde el uso de cardioplegia
cristaloide anterégrada intermitente, hematica fria a la cardioplegia hematica
retrograda continua caliente y varias combinaciones en el medio.

En general, los resultados son excelentes, sin importar la estrategia de
proteccion miocardica utilizada (McCann y col.,2006); aunque en pediatria se
ha popularizado el uso de la minicardioplegia que desvia volimenes bajos de
sangre de la salida arterial del oxigenador y la suplementa con pequefios
volumenes de agentes inductores de paro (potasio y magnesio), lo cual ha
permitido reducir el volumen de solucion salina administrada y evitar la

sobrecarga de volumen y la hemodilucién (Menasché y col.,1993).
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SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON CARDIOPATIAS CONGENITAS.

El que un individuo responda de forma adecuada ante el trauma
quirdrgico, dependerd entre varios factores de la intensidad del estrés
fisioldgico, del grado de variabilidad individual, de su predisposicion genética,
de la presencia de concomitantes (ej. asma bronquial, diabetes mellitus) o de
trastornos inflamatorios cronicos (Choileain, 2006). Depende también del tipo
de cirugia, su duracién, la extension del trauma superficial y visceral, de las
caracteristicas de la zona en que se realiza el procedimiento y la cantidad de
sangre perdida. Es conocido que a mayor estrés quirdrgico mayor es la
intensidad de la respuesta neuroendocrina, determinada como la liberacion
de catecolaminas, de mediadores pro-inflamatorios y de cortisol (Chernow y
col., 1997). La respuesta neuroendorina juega un papel importante en la
incidencia de complicaciones PO en el ambito de la cirugia cardiovascular
infantil, en conjunto con diferentes factores, entre los que destaca el riesgo
quirurgico, la complejidad de la cirugia, el tiempo de conexion a la bomba de
CEC, la edad del nifio al momento de la cirugia (cronicidad de la CC), el tipo
de cardiopatia (cianégena, acianégena), la presencia de cirugias previas, la
respuesta a la anestesia y a la reversién de la accion de la heparina con
protamina, entre otros (Hbvels y col.,2002; Kozic, 2006; Seghane y col.,1994;
Paladino y col., 2006; Cravero y col., 2006).

En los nifios con CC la activacién neurohumoral estimulada por la
CEC, posee una connotacion mas severa, ya que el riesgo de hemorragias es
mayor, como consecuencia de coagulopatias preexistentes, como en el caso

de las CC ciandgenas las cuales se encuentran asociadas en grado diverso a

28



trombocitopenia, disminucion de los factores de coagulacion y una
acentuacion de la fibrinélisis (Tempe y col., 2002). En estos nifios es también
mayor el riesgo de sufrir de infecciones nosocomiales en el PO debido a las
patologias asociadas, como insuficiencia cardiaca congestiva, hipoxia y
desnutricion cronica. Por citar un ejemplo, en un estudio de seguimiento en
311 nifios PO de cirugia cardiovascular bajo CEC, la incidencia de neumonia
nosocomial fue mayor en los nifios con CC complejas: Transposicion de
grandes arterias (TGA), TOF, estenosis pulmonar severa, conexion anémala
venosa pulmonar total (CAVP) en comparacién con los nifios con CC no
complejas (defectos septales) en 43 versus 15,9% respectivamente (Tran y
col., 2004).

Gracias a los avances y mejoras en las técnicas quirdrgicas, el manejo
anestésico y en el sistema de CEC, la evolucion PO de los nifios a quienes se
les realiza correccién quirargica de sus CC con apoyo de CEC es
satisfactoria. Sin embargo, en un porcentaje del 24% se han reportado
complicaciones relacionadas con la CEC y que pudiesen atribuirse al SRIS,
aungue no existen datos precisos (Caritg, 2004; Jhonson y col., 1999). Esto
se debe a la alta variabilidad de las complicaciones pre-existentes
relacionadas con la CC, el tipo de cirugia realizada y otros factores, entre los
que destaca el disefio del estudio clinico y los parametros con los que se
determind la presencia del SRIS.

Generalmente, en nifios con sepsis u hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) por diversas causas, la caracterizacion del SRIS,
se realiza utilizando la escala de riesgo de mortalidad pediatrica conocida por

sus siglas en inglés (PRISM SCORE: Pediatric Risk Score of Mortality)
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(Wilkinson y col., 1986). A partir de este indice de prediccion Wilkinson realizé
una adaptacion a la pediatria, de la clasificacién de las fases del SRIS (Bone
y col., 1992). Estos datos basados en los percentiles para la edad del
paciente incluyen variables fisiolégicas como la temperatura corporal,
taquicardia o bradicardia, incremento de la frecuencia respiratoria, de la
cuenta leucocitaria con la presencia de bandas inmaduras y la alteracion de
parametros paraclinicos como el lactato y el calcio sérico, la glicemia, el perfil
de coagulacién, entre otras variables (Wilkinson y col., 1986; Pollack, 1996,
Prouxl, 1996). Otros criterios utilizados en la evaluacion o diagnéstico del
SRIS es el dafio endotelial valorado por el incremento de la permeabilidad
capilar, el edema tisular, asi como el desarrollo de trastornos de coagulacion,
la pérdida del tono vascular y la alteracion en la microcirculacion, los cuales
se encuentran asociados de forma importante al aumento de mediadores pro-

inflamatorios (Alvarez, 2006; Levy, 2003; Nystrom y col., 1998).
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MARCADORES BIOQUIMICOS Y MEDIADORES INFLAMATORIOS

Aun cuando existe una amplia variedad de pruebas disponibles para la
evaluacion de la funcién inmunoldgica, no se ha reportado un marcador
bioquimico especifico que permita de forma convincente predecir de forma
precoz la severidad del SRIS, en los pacientes PO de cirugia cardiovascular
con apoyo de CEC (Sablotsky y col., 2002). Se han identificado numerosos
elementos y mediadores del SRIS (Paladino y col., 2006), entre los que cabe
mencionar a los leucocitos polimorfonucleares (PMN), los cuales favoren la
liberacion de enzimas proteoliticas (elastasas, mieloperoxidasas y lisozimas),
de EROS, el desarrollo de estrés oxidativo y de FMO (Wan y col., 1996;
Mayers y col., 1998). El diagndstico bioquimico del SRIS, se ha realizado con
base en el incremento serico de proteinas de fase aguda como el fibrinégeno,
la proteina C reactiva (PCR), de factores del complemento, de enzimas
proteoliticas y de citoquinas (Wan y col., 1996)

Los reportes de diferentes estudios, indican que durante la CEC y en el
PO inmediato, son estimulados en el organismo una serie de mecanismos
celulares complejos, que implican principalmente la activacién de macrofagos
y leucocitos PMN los cuales segregan citoquinas, un grupo diverso de
proteinas solubles y/o péptidos de bajo peso molecular que regulan la
respuesta humoral (Mayers y col., 1998). Especialmente, se ha descrito que
luego de la CEC, se elevan las IL-1, IL-6, IL-8, el TNF-a y las citoquinas
menos conocidas IL-15, IL-18, IL-17. Su incremento sérico en el ambito de la
cirugia cardiovascular se ha relacionado con la complejidad de la cirugia, con

la mayor duracion del acto quirurgico, de la conexion a la maquina de CEC,
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de la isquemia durante el pinzamiento adrtico y la posterior reperfusion (Wan,
1997; Hovels y col., 2002; Hammon y col., 2008).

El TNF-a es un mediador involucrado en la patogénesis de la lesion por
isquemia-reperfusion del miocardio; asociado con la reduccion de la
contractilidad del musculo cardiaco y la fraccién de eyeccion (Finkel y col.,
1992; Jansen, 1991). Se ha utilizado como uno de los principales marcadores
de inflamacion en diferentes estudios clinicos; sin embargo su vida media
breve y su reducida estabilidad in vitro dificultan su uso rutinario como
marcador inflamatorio (Courdec y col., 2004). En un estudio realizado en
lactantes con CC, se observé que el TNF-a puede removerse por
hemofiltracion, pero este hallazgo no se acompafié de beneficios adicionales,
en cuanto a la recuperacion clinica de estos pacientes (Millar y col., 1993).

Otro importante mediador de la fiebre e inflamacion es la IL-1, una
citoquina secretada principalmente por los leucocitos y que regula las
funciones de las células B y T e induce la secrecion de proteinas de fase
aguda. La IL-1 en conjunto con el TNF- a, estimulan la sintesis de la IL-6 y de
la IL-8 (el principal factor quimiotactico de neutréfilos, EROS y moléculas de
adhesién). Una de las citoquinas mas utilizadas en el seguimiento de la
evolucion PO de la cirugia cardiovascular es la IL-6 (Sanders, 2006), la cual
posee propiedades pro y anti-inflamatorias: inhibe la produccion de TNF-a, IL-
1 e incrementa la produccion de interleuquina 10 (IL-10) (Steensberg y col.,
2003). La IL-6 es producida por una amplia variedad de células del sistema
inmunoldgico (PMN, linfocitos, microglia, etc) y por hepatocitos, osteoblastos,
queratinocitos, célula muscular lisa, entre otras (Papanicolaou, 1998). Su

incremento se asocia con un efecto inotrépico negativo in vitro (Finkel y col.,
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1992) y con mayor morbilidad cardiovascular (Kawamura, 1994; Hennein y
col., 1994). Se ha tomado como un parametro pro-inflamatorio, en estudios de
evaluacion de eficacia de nuevas estrategias o técnicas de perfusion, tipos de
cardioplegia o en el desarrollo de nuevas moléculas anti-inflamatorias
(Jensen y col., 2003; Elliot y col., 1993; Ashraf y col., 1997).

La IL-6 y la proteina de fase aguda PCR, han sido utilizadas en el
seguimiento de la evolucién de pacientes pediatricos post-operados de
cirugia cardiovascular (Lesspron, 2006). La PCR es un pentamero de 118
kDa con una vida media de 19 horas (Volanakis y col., 2001) que debe su
nombre al polisacarido C de la pared bacteriana del neumococo. Su sintesis
hepética es inducida por la IL-6 y por fragmentos bacterianos o fangicos. Su
valor predictivo se incrementa con el tiempo, elevandose a niveles maximos a
las 24h del inicio del proceso inflamatorio. En nifios sus valores varian con la
edad y con la naturaleza del proceso inflamatorio (Courdec y col., 2004).

La capacidad de organismo para contrarrestar la respuesta inflamatoria
se ha determinado mediante la elevacion sérica de los niveles de la IL-10 y
del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RA) (Duval y col., 1997; Wan, 1996).
La IL-10 es secretada por los macrofagos e inhibe la trascripcién de varias IL
pro-inflamatorias, lo cual se debe en parte a sus efectos sobre el factor
nuclear KB (NF-kB) (Pfahl, 1993). El incremento de estos mediadores
inflamatorios y de endotoxinas, productos bacterianos, factores del
complemento (C3a y C35), leucotrienos, PAF, histamina, INF vy, favorecen la
activacion del neutrdfilo, el principal efector de la fase primaria del SRIS. Una
vez activos y en la circulacion, los neutrofilos estimulan a las moléculas de

adhesion e integrinas, logrando su adherencia a la superficie endotelial. El
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endotelio adquiere caracteristicas adherentes y procoagulantes, que
promueven la activacién de la cascada del complemento y del sistema de
calicreinas-bradiquininas, favoreciendo la formacion de agregados celulares,
depositos de fibrina y microtrombos (Wan, 1996). La interaccion de esta
compleja red de mediadores inflamatorios amplifica la severidad del SRIS y
aumenta el riesgo de desarrollar la FMO (Alvarez, 2006; Levy, 2003; Nystrém,
1998) (Ver figura 2).

Mientras la liberacion de esta cascada inflamatoria es bien tolerada por
algunos pacientes, en otros, la respuesta torpida se asocia con el desarrollo
de complicaciones que pueden desecadenar FMO. El corazén es uno de los
organos mas sensibles a los efectos deletéreos de la isquemia por
reperfusion, el estrés oxidativo y la inflamacion. La transformacion gradual del
miocardio ocurre durante el primer afio y la maduraciébn de este tejido
después del segundo afo de vida, lo cual significa que mientras mas pequefio
es el nifio, mas inmaduro es su miocardio y mas sensible a la deficiencia de
oxigeno. En los nifios con CC la hipoxia cronica se asocia a cambios
degenerativos miocardicos y endoteliales que favorecen la fibrosis. Todos
estos factores incrementan la vulnerabilidad de esta poblacién y el riesgo a
desarrollar sindrome de bajo gasto cardiaco (SBG) luego de la cirugia
cardiovascular (Hasegawa y col., 2005; Taggart y col., 1997; Costa y col.,

2002).
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Figura 2: Esquema de la activacion de mediadores anti-
inflamatorios en el SRIS. El dafio tisular generado por pancreatitis, traumas,
guemadura, isquemia, endotoxina y/o lipopolisacéridos (LPS) de la pared bacteriana,
promueve la producciéon de metabolitos del acido araquidoénico, radicales libres de
oxigeno y la liberacion de interleucinas (IL) IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral TNF
gue a su vez favorecen el incremento de la permeabilidad capilar, la activacion de la
via del complemento y la cascada de coagulacion. La interaccion de estos
mediadores favorece el desarrollo del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) (Fuente: Castillo, 2008).
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SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO EN EL POST-
OPERATORIO DE CIRUGIA PEDIATRICA DE CARDIOPATIAS
CONGENITAS.

El SBG es una de las complicaciones que se ha asociado a la
respuesta inflamatoria torpida y se presenta con mas frecuencia (del 25 al
37%) en el PO de cirugia pediatrica de CC. Se caracteriza por una falla
circulatoria, debido a un desbalance entre la bomba cardiaca y el control de
los componentes periféricos y neurohumorales, con la llegada insuficiente de
sangre oxigenada a los tejidos periféricos (Ruza y col., 2003; De la Parte,
2002; Hoffman, 2003; Parr y col.,, 1975). Su presentacion clinica es
hipotension arterial, piel fria y marmoérea en extremidades, con cianosis distal,
incremento de la frecuencia cardiaca, aumento en los requerimientos de
inotropicos y oliguria (Hoffman y col., 2003).

Son multiples las causas que en el periodo PO pudiesen estar
asociadas a la incidencia del SBG, en vista de que las reservas energéticas
del miocardio se encuentran reducidas; siendo el tejido menos tolerante a la
hipoxia y a trastornos electroliticos como la hipocalcemia. Una ventriculotomia
amplia derecha puede generar aturdimiento cardiaco, alteraciones del ritmo y
trastorno del llenado ventricular. La postcarga y el trabajo miocardico puede
incrementarse por hipertension pulmonar (HTP), hipertension arterial (HTA)
por estenosis adrtica residual; disminucién de la contractibilidad por acidosis o
dafio miocéardico secundario a hipoxia e inadecuada proteccion cardioplegica.
La precarga suele estar disminuida por hipovolemia, hemorragia, aumento de
la diuresis, insuficiente reposicion de fluidos o taponamiento cardiaco. Otro
factor que pudiese inducir el SBG es la posibilidad de que hayan quedado

defectos residuales o creados por la reparacion quirdrgica con persistencia de
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circuitos intracardiacos y defectos valvulares. (Rufa, 2003; Schroeder y col
2003; Hoffman y col 2002; De la Parte y col., 2002; Wernovsky y col., 1995;
Torres y col., 2001; Carrillo y col., 2005). De forma independiente a la causa
etiolégica, el SBG en el PO de cirugia cardiovascular pediatrica, puede
coexistir con el SRIS, asociado al incremento de mediadores pro-inflamatorios
y de sustancias cardio-depresoras como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a ) y la interleuquina 6 (IL-6) (Torres y col.,2001).

Los mediadores inflamatorios se han aislado en musculo miocéardico
sometido a isquemia (Finkel y col., 1992; Kumar y col., 1996) y sus niveles
son altos en el plasma de pacientes sépticos con depresiéon de la
contractilidad cardiaca y vasodilatacion (Maeder y col., 2006); también se ha
relacionado con la respuesta inflamatoria aguda (Wan y col., 2007). Pero no
son precisos los datos en la literatura que permitan describir la incidencia del
SBG secundario al SRIS en el PO de cirugia cardiovascular pediétrica,
descartando otras causas. Sin embargo, se ha postulado que existe
asociacion entre ambos sindromes cuando se presenta: SIRS con dos 0 mas
manifestaciones de hipoperfusién; SIRS con persistencia de al menos una
manifestacion de hipoperfusion a pesar del aporte de volumen y apoyo
inotrépicos; SIRS mas hipotension (Castillo, 2008; Giorgini y Comignani,

2008).
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RESPUESTA NEUROENDOCRINA E INFLAMATORIA
AL ESTRES QUIRURGICO.

La respuesta al estrés quirlrgico es un mecanismo de adaptacion
neuroinmunoendocrino con dos componentes bien descritos, uno se
encuentra determinado por la liberacion de mediadores proinflamatorios y el
otro por el incremento de la sintesis de epinefrina, norepinefrina, tromboxano,
cortisol y la hormona adenocorticotropica o corticotropina (ACTH) (Kapoor,
2004; Widmer y col., 2005). La liberacion de estas hormonas en conjunto con
la respuesta vasopresora ante el tipo de cirugia, ha permitido clasificar el
estrés quirdrgico en minimo, moderado y alto (Chernow y col., 1987). La
relacion entre el control neurolégico de la respuesta inflamatoria aguda, es un
reflejo de interconexiones neurohumorales directas. Desde que el grupo de
investigacion de Besedovsky (1983, 1986) sefaldo que la inflamacion de
tejidos periféricos estimulaba la respuesta hormonal en el hipotalamo, hasta
los trabajos que han encontrado una base comun de sefiales, las
investigaciones han mostrado que las neuronas del SNC pueden sintetizar
también IL-1 y TNF-a y que estas citocinas participan bidireccionalmente en la
intercomunicacion interneuronal y neuroendocrina, activando la liberacion de
ACTH, cortisol y catecolaminas, por el eje HPA (Ver figura 3). En afos
recientes, se ha evidenciado que los esteroides actian en el del nacleo tracto
solitario modulando el mecanismo baroreceptor de la presion arterial
generando un efecto vasopresor. Este mecanismo es beneficioso en algunas
situaciones de estrés como las hemorragias en las que contrarrestan la caida
de la presion arterial generada por la hipovolemia (Scheuer, 2003), lo cual

puede ocurrir también en el periodo PO. La activacion del eje HPA, es
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esencial para la sobrevida, ante situaciones estresantes como el trauma, la
cirugia mayor y los estados criticos. El incremento del cortisol en 10 veces su
secrecion normal, permiten la adaptacibn y el mantenimiento de la
homeostasis (Lamberts, 1997), mientras una respuesta inadecuada, del eje
HPA ante el trauma quirdrgico, generaria un aporte de cortisol enddégeno
insuficiente para mitigar las demandas del estrés (Salem, 1994) lo cual
pudiese desencadenar colapso cardiovascular y sindrome vasoplégico
(Cornia, 2003; Salposky, 1987).

Regulacion de la
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Figura 3. Regulacién de la secrecién adrenal de hormonas como respuesta al
estrés. Existen tres puntos clasicos de regulacion adrenal: 1) via Sistema renina-
angiotensina-aldosterona  (SRAA) el cual promueve Ila sintesis de
mineralocorticoides; 2) periférico- via plexo esplanico que modula la inervacion, el
flujo sanguineo medular y la secrecion de catecolaminas y 3) central en el ndcleo
paraventricular del hipotalamo y la hipéfisis que regula la secrecion de
glucocorticoides via corticotropina (ACTH). Sin embago, la activacién del sistema
inmunolégico permite la secrecion adrenal de cortisol por estimulacion via no ACTH,
es decir por estimulo neuronal y liberacién de citoquinas proinflamatorias como la
interleuquina 1y 6 (IL-1 e IL-6). Neurotrasmisores como la dopamina, norepinefrina y
acetilcolina; neuropétidos como la arginina-vasopresina (AVP) y la adrenomedulina,
entre otros también regulan la secrecién adrenal via NO-ACTH (Fuente: Bornstein y
Chrousos, 1999).
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Una de las sefiales que favorecen la liberacion de cortisol es la
activacion de mediadores pro-inflamatorios que a su vez, estimulan la
respuesta hormonal en el hipotdlamo. Entre estos mediadores la IL-6 es un
punto medio en la regulacion de la respuesta neurohumoral al estrés, ya que
estimula la liberacién adrenal y no adrenal de otras citoquinas, cortisol y
catecolaminas (Deak, 2008; Sablotsky, 2000).

Su sintesis es inducida por diferentes estimulos: el TNF-q, la IL-1, las
catecolaminas y el cortisol (Ver figura 3). A su vez, los glucocorticoides
suprimen la sintesis de IL u otros mediadores inflamatorios y permiten la
trascripcion génica de las proteinas anti-inflamatorias (IL-10 e IL-1RA) (Deak,
2008; Salposky, 1987; Barnes, 1998). Estas IL se elevan con diferentes picos
luego de la CEC: inicialmente se incrementa la concentracion plasmatica de
TNF-a, posteriormente a las dos horas la IL-1 (Mitchell, 2007), a las 3-6 horas
la IL-8, precediendo a la IL-6. (Chew 2001). Generalmente después de las 24-
48h del PO, los valores séricos de estas citocinas retornan al nivel basal; pero
su elevacién persistente luego de este periodo, se ha asociado con una

mayor morbilidad y mortalidad (Wan y col 1996) (Ver figura 4).
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Figura 4. Estrés generado por el trauma quirdrgico. Secrecién de cortisol
y de proteinas pro-inflamatorias: El estrés generado por el trauma quirtrgico,
estimula la secrecion enddgena de cortisol, catecolaminas circulantes y la
produccion hepatica de proteinas pro-inflamatorias (proteinas de fase aguda) como
la proteina C reactiva (PCR) y el fibrindgeno, entre otras. El estrés favorece también
la secrecion linfocitaria de citoquinas IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral a (TNF-
a). A su vez la IL-6 estimula la producciéon hepética de proteinas de fase aguda.
Como mecanismo compensatorio y regulador los glucocorticoides inhiben la sintesis

de IL-1, IL-6, TNF-a y PCR (Fuente: Modificado de Angele y col., 2002).
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MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTEROIDES.

El mecanismo de activacion del eje HPA es dependiente de la
formacion de sustratos, es decir de esteroides. Ante un incremento de la
demanda de cortisol, es favorecida la secrecion hipotaldmica de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) y la posterior liberacion de hormona ACTH,
la cual estimula la esteroidogénesis en la glandula suprarenal. En la corteza
suprarenal se sintetizan glucococorticoides, mineralocorticoides 'y
dehidroepiandrosterona (DHEA). Este proceso consta de dos fases uno
rapido (agudo) que aumenta en minutos el aporte de sustratos de colesterol
para las enzimas esteroidogénicas y una fase cronica (horas, dias) que
permite la transcripcion de estas enzimas. La secrecion de cortisol posee un
ritmo circadiano dependiente de los centros neuronales de control del suefio-
vigilia, con un pico maximo entre 8:00 y 9:00 am (Schimmer y Parker, 1996).
El valor sérico del cortisol en adultos es de 16ug/dL a las 8:00am y 4 ug/dL a
las 4:00 pm y su velocidad de secrecion depende de las variaciones en la
liberaciébn de ACTH por los corticotropos hipofisiarios. EI aumento sérico de
cortisol frena por retroalimentacion negativa, la liberacion de ACTH. Este
mecanismo ocurre por reduccién de la sintesis de corticotropina en el
hipotalamo (Schimmer y Parker, 1996). Pero ante situaciones de estrés como
la cirugia mayor se puede anular el mecanismo normal de retroalimentacion
negativa y el ritmo circadiano, lo cual genera niveles séricos elevados de
cortisol sin freno hipofisiario (Desborough, 2000). Esta respuesta ante el
estrés quirdrgico estd dirigida a mantener el tono vascular, la
termorregulacion y el aporte de energia derivada de la gluconeogenesis,

proteolisis y lipdlisis hacia los tejidos periféricos (Salem y col., 1994).

42



El aumento del tono vascular es un mecanismo rapido (no genémico),
mientras que la modulacién de la respuesta inmunitaria y de citoquinas
inflamatorias es un proceso lento que requiere cambios génicos y la
transcripcion de proteinas (Losel, 2003).

Efecto anti-inflamatorio (accion gendmica): Los receptores
esteroideos de tipo nuclear, son miembros de una superfamilia de proteinas
relacionadas en su estructura quimica; entre ellos la hormona tiroidea y la
vitamina D. El receptor nuclear (RG) inactivo se encuentra unido en complejo
con la proteina de choque térmico HSP90. El RG posee sitios de union al
zinc, especificas para la interaccion del ligando con secuencias de DNA. Su
activacion por ligando promueve la accion del elemento de reaccion a
glucocorticoides (CRE) y puede modular de forma negativa o positiva la
expresion de algunos genes y proteinas como el factor nuclear kB (NFkB) y la
proteina activada AP-1, las cuales se unen a secuencias especificas del DNA
interactuando con moleculas co-activadoras como el elemento de respuesta y
union a esteroides (CBP) y el elemento de respuesta al AMPc (CREB) (Ver
figura 5). Este proceso es lento ya que se requieren horas para la
transcripcion génica y la sintesis de proteinas, en especial de tipo anti-
inflamatorio y con accién inhibitoria de la cascada del acido araquidonico
como la lipocortina, anexina y la proteina inhibitoria del NFkB (iNFkB), entre
otras (Deak, 2008; Salposky, 1987; Barnes, 1998). El cortisol inhibe por
transrepresion la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias, de ciclooxigenasa 2
(COX-2) y de la sintasa del oxido nitrico (Schimmer y col., 1996), este ultimo
mecanismo explica su efecto inhibidor del oxido nitrico favoreciendo la

vasoconstriccion.
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Figura 5: Mecanismo de accién de tipo gendmico de los corticoesteroides:
Accién gendmica. Interaccion de la molécula de corticoesteroides con su receptor
nuclear, generando la trans-represion de la accion del factor nuclear kB (NF-kB) y el
bloqgueo de la sintesis de proteinas pro-inflamatorias. De forma contraria la
acetilacion de histonas permite la sintesis de proteinas anti-inflamatorias: lipocortina,
annexina, IKB y de receptores beta-adrenérgicos, entre otras. GR (Receptor de
glucocorticoide), CBP (proteina de unidon a esteroides), GRE (elemento de respuesta
a esteroides) (Fuente Barnes, 2006)

El efecto anti-inflamatorio es de tipo glucocorticoide y su duracion
depende de las caracteristicas farmacoldgicas del esteroide exégeno
administrado. Este mecanismo es complejo en vista de que no solo depende
de su accién gendmica sobre la sintesis de IL y citoquinas (figuras 4 y 5), sino
del secuestro de neutrofilos y fagocitos (Schimmer y col.,, 1996).
Adicionalmente los corticosteroides promueven la estabilizacion de las
membranas de los lisosomas e impide la liberacibn de enzimas de los
eosindfilos y de mastocitos, reduciendo la permeabilidad capilar y la secrecion

de aminas vasoactivas como la histamina (Pardo, 2004). La disminucion de la
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fagocitosis reduce la produccion de anticuerpos, en un efecto
inmunosupresor. También se ha descrito linfopenia, especialmente reduccion
de linfocitos T por incremento de la apoptosis de este grupo leucocitario y
disminucién de moléculas de adhesion. El secuestro de fagocitos y
monocitos, la disminucién de la sintesis de colageno y de proteinas de la
matriz extracelular, deprimen la regeneracion del tejido conectivo, retrasando
la cicatrizacion de heridas (Schimmer y col., 1996).

Potenciacion del efecto vasopresor: El estrés favorece el aumento
sérico de cortisol, de catecolaminas y de péptidos vasoactivos como la
(angiotensina Il) Ang Il y la endotelina. En respuesta, a los pocos minutos se
activa un mecanismo vasopresor clasico de tipo no gendémico a través de la
mediacién del receptor transmembrana de mineralocorticoides (L6sel, 2003)
con la activacion del intercambiador de sodio/H+, del inositol tri-fosfato
(InsP3) y la movilizacién intracelular de calcio (Wehlin y col.,, 1995). Este
mecanismo explica la rapida actividad vasopresora del mineralocorticoide
hidrocortisona (HIDR). De forma adicional, la aldosterona favorece la
retencion de liquido intravascular, se activa el SRAA (sistema renina-
angiotensina-aldosterona) y es favorecida la activacion de las vias de
sefializacion de las proteinas activadas por mitbgenos MAP quinasas (MAPK)
gue potencian el efecto vasopresor de la Ang Il (Falkestein, 2000; Loésel,
2003). Se ha descrito que niveles elevados de corticoesteroides favorecen la
interaccién de estos esteroides con un receptor de membrana (no clasico)
con efecto rapido, de tipo no gendmico, relacionado con activacién de la via
PI3K, AKT y con el incremento de calcio intracelular (Bottino, 2010; Losel,

2003) (Ver figura 6).
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Figura 6: Accién no genomica del receptor transmembrana (no clasico)
de esteroides: Interaccion entre el efecto gendmico y no gendémico de los
esteroides. Accion no gendémica: Es mediada a través de un receptor clasico de
membrana que favorece la activacion de las vias de sefalizacion de las proteinas
activadas por mitégenos MAP quinasas (MAPK) que a su vez potencian el efecto
vasopresor de la angiotensina Il (Ang 1) y la via no clasica a través de la activacion
de la proteina quinasa C (PKC) y del inositol tri-fosfato (IP3) que facilita el incremento
del calcio intracelular DAG: diacilglicerol; PLC: fosfolipasa C; ATP: adenosina-tri-
fosfato, cAMP: AMP ciclico (Fuente: Lésell y col., 2003).
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Efecto de los corticoesteroides sobe el muasculo vascular liso
relacionadas con incremento del tono vascular. Aun cuando el efecto
vasoconstrictor es basicamente de tipo mineralocorticoide (accion no
gendmica), se ha descrito la importancia de los glucocorticoides en el
mantenimiento del tono vascular, en vista de que favorecen la mayor
presencia de receptores citosoélicos de glucocorticoides, supersensibilizacion
de receptores de Ang Il en células del musculo vascular liso, potenciacion del
efecto vasoconstictor de farmacos a-adrenérgicos y de la Ang Il (Ulliam,
1999).

A medida que transcurren las horas, luego de la exposicién al factor
generador de estrés (cirugia, quemadura, hemorragia o lesion) es favorecida
la acciébn gendmica y aumenta la sintesis de receptores adrenérgicos por
trans-activacion (Barnes, 2005). Este efecto vasopresor se atribuye a la
capacidad del esteroide de regular de forma positiva la trascripcion genética
de los receptores adrenérgicos, incrementando su niumero sobre la superficie
celular (Rhen, 2005). Los esteroides estimulan el acoplamiento de los
receptores adrenérgicos tipo B con la proteina G y la activacion de la
adenilciclasa; incrementando la contractibilidad miocardica favoreciendo la

relajacion del musculo liso bronquial (Davies y col., 1983) (Ver figura 7).
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Figura 7: Respuesta al estrés (Accion genémicay no gendmica). El estrés
favorece la liberacion de hormonas vasopresoras y de cortisol. En pocos
minutos se manifiesta la actividad no genémica de tipo mineralocorticoide,
pero con el transcurso del tiempo (horas) se manifiesta su accién genémica y
la sintesis de proteinas antiinflamatorias, anexina, receptores beta-
adrenérgicos, entre otras. NE: norepinefrina (Fuente: Modificado de

Hoogenraad y Krugers, 2009.)
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Esteroides sintéticos. Los principales esteroides utilizados en la practica
clinica son la hidrocortisona (HIDR), la corticosterona y la cortisona
(Schimmer vy col., 1996). Los derivados sintéticos de la cortisona difieren entre
si por la duracion de su accién, potencia glucocorticoide o mineralocorticoide.
Comparten una estructura comun de 21 atomos de carbono y las diferencias
en cuanto a potencia, especifidad de accion, afinidad al receptor de
esteroides, unién a proteinas plasmaticas, la velocidad de transformacion
metabodlica y excrecion son determinadas por las caracteristicas de su
estructura quimica. Para la actividad glucocorticoide, se requiere la union del
grupo 11B-hidroxilo en el anillo C, mientras que la presencia del grupo
hidroxilo en el anillo D es esencial para la actividad mineralocorticoide
(Schimmer vy col., 1996).

Los esteroides més utilizados a fin de modular la respuesta inflamatoria
en el perioperatorio de cardiopatias congénitas son la HIDR, metilprednisona
(MPS) y la dexametasona (DEX) (Broniscky, 2000; Schroeder y col., 2002).

La HIDR de forma similar al cortisol, es un mineralocorticoide con una
vida media menor de 12 horas y sus efectos son rapidos, mediados por la via

no genomica (Fig 7)

Figura 7:

Hidrocortisona.

Estructura quimica

49



La MPS es un corticosteroide de accion intermedia (vida media tisular
de 36h), la metilacion en C6, en posicion alfa incrementa sus propiedades
antiinflamatorias y glucocorticoides (Ver figura 8), pero reduce su accion
sobre el metabolismo hidrosalino por lo que posee poca actvidad

mineralocorticoide (Schimmer y col., 1996).

Figura 8. Metilprednisolona
(60,11B)-11,17,21-trihidroxi-6-metil-
pregna-1,4-diene-3,20 —diona.
Estructura quimica

La farmacocinética de la MPS endovenosa es compleja, se ha descrito
una elevacion serica rapida con una vida media de 3 horas. Un porcentaje del
farmaco administrado en bolo IV pasa al tracto gastrointestinal, otro
porcentaje recircula via venosa hacia la circulacion esplacnica causando un
segundo pico sérico. El farmaco es desmetilado en el higado y transformado
en prednisolona, la forma farmacolégicamente activa (Schimmer y col., 1996).
La dosis recomendada en adultos en condiciones de hipoperfusion o
insuficiencia suprarenal es de 30 mg/kg, administrado por via I.V. en un
periodo de por lo menos 30 minutos; la misma pauta se sugiere en la terapia
de supresion post-transplante (Schimmer y col., 1996).

Los datos sobre la farmacocinética del hemisuccinato de MPS en
pacientes pediatricos son controversiales, se ha reportado que la cinética es

similar que en los adultos pero que existe mayor variabilidad inter-individual
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de la vida media del farmaco (Ito, 1992). En un estudio farmacocinético en 11
nifios a quienes se administrd6 hemisuccinato de MPS 26mg/kg en infusion 1V,
se observé que el metabolismo fue rapido, la eliminacion monoexponencial en
8 pacientes (72%) y bioexponencial en 3 (27,5%), la vida media de
eliminacién vari6 entre 3y 2,5 h y el volumen de distribucién de 1,3 a 0,5 litros
(Ito, 1992). En un estudio mas recientes en pacientes pediatricos con artritis
juvenil, se reportd que en los adolescentes es diferente el volumen de
distribucion de la MPS, es mas rapida la depuracién renal y el metabolismo
en comparacion con nifios menores, lo cual se atribuye a la mayor produccion
enddgena de esteroides (Rouster,2008). La velocidad de la infusiébn también
pareciera ser un factor importante en nifios ya que la administracion rapida de
hemisuccinato MPS en bolo se ha asociado con cambios en el
comportamiento (euforia), en pacientes con artritis reumatoide; incremento de
la presion arterial en nifios con lupus eritematoso sistémico (Adebajo,1998) e
hipotension moderada en nifios normotensos (Klein-Gitelman,1998,
Lucas,1993). Sin embargo, todos los autores concuerdan en que su
administracion genera una respuesta anti-inflamatoria transitoria de especial
utilidad en el tratamiento post-trasplante, y enfermedades autoinmunes (Sinha
y Bagga, 2008; Klein-Gitelman, 1998, Lucas,1993, Adebajo,1998). Este efecto
inmunomodulador ha popularizado su uso en la cirugia cardiovascular; sin
embargo, los cambios que el circuito de CEC induce sobre la farmacocinetica

de la MPS, se ha estudiado solo en adultos (Kong y col., 1990).
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La DEX otro de los farmacos utilizados en la modulacion del SRIS
(Broniscky, 2000), posee una vida media prolongada (36 a 72 horas). Es un
potente glucocorticoide con fluoracion en posicidon 9a en el anillo B, sin
actividad mineralocorticoide (Ver figura 9). A diferencia de la MPS posee
mayor potencia anti-inflamatoria (25 en comparacion con 5), mayor afinidad
por receptores de gluocorticoides y no requiere de metabolismo previo. Sin
embargo, la MPS posee como ventaja que es mas liposoluble y atravieza de

forma més répida las membranas (Schimmer y col., 1996).

Figura 9: Dexametasona
(9-fluoro-11,17,21-trihidroxi-16a-
metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona)
Estructura quimica

En adultos se encuentra documentado que la administracion
preoperatoria de esteroides, modula diferentes mediadores inflamatorios
relacionados con el SRIS, ya que previene luego de la CEC la activacion de
factores del complemento (Kirklin, 1983; Andersen y col.,1989), la liberacion
de TNF-a (Jansen y col.,1991), IL-6 e IL-8 (Kawamura y col.,1995) y de
moléculas de adhesion endotelial. A pesar de que estos resultados avalan su
eficacia en la modulacién inmunoldgica, su importancia en la recuperacion
clinica PO del paciente cardiovascular es controversial (Whitlock y col.,2005;
Sulzer y col.,2005; Chaney y col.,2002; Morariu y col.,2005; Bourbon y

col.,2005).
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SISTEMA DE VARIABLES

Variable Unica:
Estudio de la eficacia farmacoldgica del uso profilactico de esteroides
sobre una mejor evolucién clinica en el post-operatorio inmediato de cirugia

de cardiopatias congénitas con apoyo de circulacion extracorpérea.

Definicién conceptual:

Los estudios de eficacia farmacoldgica, permiten evaluar el beneficio y
la seguridad de los protocolos terapéuticos. En este caso el uso de la MPS un
farmaco corticoesteroide de accion intermedia, el cual previene la liberacion
de mediadores pro-inflamatorios y modula la respuesta al estrés, en especial

el quirurgico.

Definicion operacional:

Estudio de la eficacia del uso de la MPS, en prevenir las
complicaciones asociadas con una respuesta inmunolégica y hormonal
exagerada ante el estrés inducido por la CEC, en pacientes pediatricos
operados de cirugia cardiovascular. Estudio comparativo con relacion al

control, sobre la evolucién clinica en el periodo post-operatorio inmediato.
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO
PACIENTES Y METODOS.

Disefio de la investigacion: Estudio prospectivo, aleatorio, a doble ciego
versus placebo que se encuentra disefiado a fin de evaluar en comparacién
con un grupo control, la eficacia clinica del protocolo de administracion de
MPS 30mg/kg iv, durante la induccion anestésica, en la evolucion PO de
cirugia cardiovascular bajo circulacion extracorpérea, en el Hospital
Cardioldgico Infantil Latinoamericano "Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa".
Tamafio de la muestra: 144 pacientes operados (72 por grupo) (para
detectar un nivel de confianza del 95%, una p<0,05, con una reduccion de la
incidencia del sindrome de bajo gasto del 20 % con el uso de esteroides).
Criterios de inclusion: Todos los nifios de 6 meses a 9 afios, programados
para correccién o paliacion quirdrgica bajo CEC de su cardiopatia congénita,
durante los meses de mayo 2010 a mayo 2011 y clasificados con nivel 1 al 3
de complejidad, segun la escala de Aristételes y ASA Il y IV, con el
Consentimiento informado autorizado por el representante legal. Periodo de
Induccién anestésica de inicio entre las 7:00 y las 9:00 am.

Criterios de exclusion: 1) Tratamiento previo con esteroides o farmacos
inmunosupresores (Ciclosporina, Azatioprina, etc). 2) Pacientes con asma
bronquial, insuficiencia adrenal conocida, infecciones respiratorias altas al
ingreso, endocarditis infecciosa. 3) Administracion fuera del protocolo, del
esteroide durante la cirugia o las primeras 48h del PO. 4) Intervencion
quirargica de Emergencia. 5) Pacientes provenientes de UCI. 6) Cateterismo

cardiaco practicado uno o dos dias previos a la cirugia con CEC.
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PROTOCOLO FARMACOLOGICO

Los pacientes con las CC mencionadas, se incluyeron de forma
aleatoria, mediante una tabla de niUmeros aleatorios de acuerdo al tratamiento
que recibieron en los grupos Control y MPS:

Grupo Control. Recibié solucion salina al 0,9%, en un volumen similar al
usado para MPS durante la inducciéon anestésica.

Grupo MPS. Se administré6 30 mg/kg de MPS por via endovenosa durante la
induccion anestésica.

Preparacion de los farmacos. La MPS y la solucion salina control fueron
preparados en el area de unidosis quirlrgica. Este personal mantuvo la
informacion codificada y sin revelarla hasta el final del estudio.
Enmascaramiento de los grupos: El ndumero correspondiente a cada
paiente fue asignado por los farmacéuticos del area de unidosis, mediante
una tabla de numeros aleatorios; esta informacidbn se entregd a la
investigadora al final del estudio. En la tabla aleatoria se identific6 como 0 el
grupo control y 1 el grupo tratado con el esteroide. En caso de ser requerida
por los médicos de la UCI, el personal del area de Unidosis suministré toda la
informacion necesaria, abriendo el codigo de enmascaramiento. Se
excluyeron los pacientes para quienes el cédigo fue roto.

Nota aclaratoria. El estudio solamente se refiere a la administracion
de MPS durante la induccion anestésica, lo cual no interfiere con la decision
de los médicos tratantes de administrar esteroides en periodos posteriores
del acto quirargico o en la UCI, de considerarse necesario. Lo cual se registro

en la hoja de recoleccion de datos.
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FIGURA 10: RESUMEN DEL DISENO DE LA INVESTIGACION:

Figura 10: Disefio de la presente investigacion:
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Protocolo anestésico: Los pacientes recibieron, de acuerdo a su patologia
de base, una anestesia general balanceada, la cual incluy6 los siguientes
farmacos:
| Premedicacion:
Si tiene acceso venoso: midazolam 0,1 mg/kg y ketamina 0,5 mg/kg.
Il Farmacos que se administran posterior a la induccion pero antes del
inicio de la cirugia (incisién en piel):
Ketoprofeno 2mg/kg IV en mayores de seis meses, Ranitidina 1
mg/kg IV, Omeprazol 1mg/kg IV; Metoclopramida 0,2 mg/kg IV.
Profilaxis antibidtica: Cefazolina 500 mg/kg IV
Acido tranexamico 30 mg/kg IV divididos en tres dosis de 10
mg/kg/VEV: al incio de la cirugia, luego en el cebado y
posteriormente al finalizar la CEC.
Técnica anestesica:
Induccién: Fentanilo 3 pg/kg/dosis 1V; Ketamina 1-2 mg/kg/dosis 1V; Propofol
2-4 mg/kg/dosis IV; Bromuro de Rocuronio 1mg/kg/dosis IV.
Mantenimiento: Fentanilo 0,025-0,25 pg/kg/min (infusién 1V); Sevofluorano:
entre CAM 50 y CAM o pediatricos; Rocuronio 25% de 1mg/kg cada 30
minutos; Midazolam 0,1-0,2 mg/kg IV.
Ventilaciéon mecénica:
Ciclado por presion
A presion inspiratoria pico, volumen corriente (Vc), FR (frecuencia
respiratoria); relacion inspiracion: espiracion (I:E) de acuerdo a la edad.
Hidratacion: Solucion salina al 0,9% Reposicion del déficit por ayuno pre-
operatorio: 4mL/kg para los primeros 10 kg + 2mL/kg para los segundos
10kg + 1mL/kg de los 20 kg en adelante.
Mantenimiento: Se corrige el déficit por ayuno (indicado anteriormente) + 4
cc/kg (por manta térmica) + 6cc/kg por trauma quirdrgico. Nota: En caso de
que se administrase otro farmaco fuera del protocolo, se incluird en la hoja de
recoleccion de datos y se explicara la razén, asi como se estudiara su posible
exclusion del paciente del estudio. También se informara la razén del porque

no se administré alguno de los anteriores farmacos.
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Criterios de extubacion:
e Estabilidad hemodinamica (solo requiere de un inotropico o dosis
minima o ninguno)
e Control de la hemostasia
e Analgesia adecuada (ademas de la descrita: infiltracion de la herida
quirargica con bupivacaina 2mg/kg + lidocaina 1% maximo 5 mL/kg y
morfina IV 0,05-0,15 mg si se decide extubar al paciente antes de
iniciar el cierre de la herida quirdrgica)
e Para propositos de extubacion (si se planifica hacerlo) se finaliza la
infusion de fentanilo al salir de CEC)
e Normotermia
e Recuperacion de los reflejos de defensa en la faringe y la laringe.
e Capacidad de contacto adecuada (apertura de ojos, reflejos presentes)
Se registré si hubo o no necesidad de reintubar al paciente o si se
presentaron complicaciones relacionadas con la extubacidén: espasmo
laringeo, broncoespasmo, edema subglotico post-extubacion. El protocolo PO
inmediato en UCI incluyé la administracion de vitamina K, ketoprofeno, se
continu6 con profilaxis antibidtica (Cefazolina), proteccidbn gastrica

(Omeprazol) y antiemética (metoclopramida).
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ESTIMACION DEL RIESGO PREOPERATORIO

Estratificacion de los pacientes a incluirse en el estudio:

A fin de estratificar a los pacientes en grupos homogéneos y facilitar el

andlisis posterior, se registraran los siguientes datos los cuales se asocian

con los riesgos peri-operatorios:

Factores de riesgo pre-operatorios: edad, peso, tipo de patologia, riesgo

quirargico de acuerdo al estado fisico (American Society of Anesthesiology -

ASA). Los pacientes pediatricos con CC programados para correccion o
paliacion quirdrgica, se encuentran generalmente en riesgo ASA I, 1l y IV.
Tabla 3.1

Tabla 3.1: Escala de estado fisico elaborada por la Sociedad Americana de Anestesiologia
para clasificar a los pacientes seglin su gravedad y riesgo quirdrgico

ASA

ASA |

ASA I

ASA I

ASA IV

ASA YV

ASA VI

Caracteristicas

No hay transtorno organico, bioquimico o psiquiatrico. El proceso
patolégico por el cual se realiza la operacién es localizado y no entrafia
compromiso sistémico.

Enfermedad sistémica leve o moderada, causada ya sea por la situacion
gue amerita la cirugia o por otro proceso patoldgico. Edad < 1 afio o > 80
afios.

Trastorno sistémico severo o enfermedad de cualquier causa, aunque no
sea posible definir el estado de incapacidad con fineza.

Paciente con trastorno sistémico grave, con peligro de muerte, no
siempre corregible por la operacion.

Paciente moribundo, actus in extremis.

Paciente clinicamente con muerte cerebral, el cual es atendido con
medidas de soporte, para la obtencidon de drganos para transplante.

Intervencién de emergencia.

Referencia: ASA Physical Status Classification System". American Society of
Anesthesiologists.  http://www.asahq.org/clinical/physicalstatus.htm.  Consultado
2007-07-09
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Factores relacionados con la técnica de perfusion: temperatura durante la
CEC (normotermia-hipotermia), tipo de cardioplegia utilizada, técnica de
hemofiltracidn empleada, utilizacion de productos sanguineos leucoreducidos.
Solo se utilizaron productos leucoreducidos.

Factores de riesgo relacionados con la cirugia: complejidad de la cirugia
(Escala de Aristételes), tiempo de CEC (en minutos), tiempo de pinzamiento
aortico, tiempo de paro circulatorio (si lo hubo).

ESCALA DE ARISTOTELES: La evaluacién de la complejidad de Aristoteles
consta de dos puntajes, el basico y el completo. El basico se aplica a cada
uno de los 145 procedimientos quirdrgicos (anexo) con una escala que va de
1.5 a 15 puntos y que se agrupan en 4 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
tiene como fin un ajuste de la complejidad de acuerdo a las caracteristicas de
los pacientes y se dividen en dos: factores dependientes y factores
independientes. En el primer grupo se consideran variantes anatdémicas,
procedimientos asociados y la edad. Los factores clinicos engloban aquellas
variables presentes en un lapso maximo de 48 horas antes de la cirugia e
incluyen la presencia de acidosis metabdlica con pH < 7.2 6 lactato = 4
mmol/L (3 puntos); disfuncion miocardica fraccién de eyeccion (FE) < 25% (2
puntos); taquicardia ventricular (0.5 puntos); ventilacibn mecénica para
manejo de falla cardiaca (2 puntos); hipertensiéon pulmonar = 6 UW, por
mencionar so6lo algunas; factores extracardiacos como hidrocefalia (0.5
puntos); alteraciones cromosodmicas 0 genéticas como el sindrome de Down
(1 punto) o microdelecion del cromosoma 22 (1 punto) y factores quirdrgicos

como la reintervencion (2 puntos); la esternotomia de minima invasion (0.5
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puntos), entre otros. En base a lo anterior, de un puntaje en el basico maximo
de 15 puntos, en el puntaje completo se eleva en dos niveles mas de
complejidad comprendiendo el nivel 5 de 15.1 a 20 puntos y el nivel 6 de 20 a

25 puntos (Lacour Gayet y col., 2004) Ver tabla 3.2

Tabla 3.2  Niveles de complejidad basica. Escala de Aristoteles.

Riesgo | Puntos Procedimiento

CIA, Marcapasos, Drenajes pulmonares anémalos parciales
1 1,5-5,9 | (DAPP).

ClV, Coartaciones, Cerclaje de la a. pulmonar, Fistula
sistémico pulmonar (Blalock), Cirugia de Fallot sin parche
transanular por ventriculotomia, Reemplazo valvular, Cirugia
de Glenn.

2 6.0a79

Canal AV, Switch auricular, Cirugias de Fallot, Bentall,

3 8.0a9.9 . )
Drenaje pulmonar anémalo total

Switch arterial, Rastelli, Doble salida del VD; Cirugia de

4 102150 | pamus-Kaye-Stansel

Tabla 3.2: CIA conexion interauricular; CIV conexion interventricular; Canal AV
(auriculo-ventricular), VD (ventriculo derecho) (Tabla traducida de Lacour Gayet y
col., 2004).

Los pacientes a incluir en el estudio, presentan CC con un nivel de

complejidad de 1 a 3 segun la Escala de Aristételes, con un riesgo total <10.
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Los indicadores primarios a registrar fueron los siguientes:

la.-Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS):

Temperatura °C Funcién pulmonar Cuenta leucocitaria cm®
Frecuencia respiratoria
(FR). Gases arteriales

SRIS
Rectal >38; Oral 37,5 Taquipnea >2 DE
Axilar 37,2 para su edad. >12x10° o <4x10°
0 Hiperventilacion: o]
Rectal <36; Oral 35,8 PaCO2 < 32 mmHg 10 % formas inmaduras.
Axilar 35,2
SEPSIS SRIS + infeccidon demostrada (un cultivo positivo en UCI, mas purpura fulminante)
SEPSIS SEPSIScon escala de Glasgow < 15 sin trastorno neurolégico previo, Lactato sérico
SEVERA | arterial > 1,6 mmol/L o venoso >2,2 mmol/L, TFG <1ml/kg/h en dos horas consecutivas
en paciente con sonda urinaria de Foley
CHOQUE | SEPSIS SEVERA+ /o hipotension < 3 DE para el grupo etario, luego de la
SEPTICO | administracién de 20 ml/kg de solucién coloide o cristaloide mas el requerimiento
incrementado de inotropicos. (deben haber por lo menos dos determinaciones de la
presién arterial)
La falla de dos 0 mas sistemas. Menores de 12 meses: Sistema cardiovascular: PAS <
FMO 40mmHg; FC < 40 ppm o > 220 ppm. Sistema respiratorio: FR >90 rpm; PaCO, >65

mmHg y PaO2/FFIO, > 200 en ausencia de CC cian6gena, ventilacion mecanica >
24h; paro circulatorio, pH > 7,2 con PCO, normal. Neuroldgico: Glasgow < 5 o pupilas
dilatadas. Renal: BUN >100 mg/dl; Creatinina sérica > 2 mg/dL en ausencia de falla
renal previa. Hematoldgico: Hb < 5 g/dL; Leucocitos < 3 x 10° cm3 plaquetas < 20.000
alteracion de patrones de coagulacién. Hepatico: Bilirrubina total >3mg/dL; TGI:
hemorragia digestiva superior, Hgb < 2 g/dL > 24h; hemotransfusiones.En mayores de
12 meses igual, pero PAS < 50mmHg, FC < 40 ppm o > 200 ppm; FR >70 rpm

Tabla 3.3. Criterios de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

(SRIS):

BUN: nitrégeno uréico; DE: desviacion estandar; FC: Frecuencia

respiratoria; FR: frecuencia respiratoria; Hb: Hemoglobina; PaO2: presion parcial de
oxigeno; PAS: presion arterial sistélica; FFI02: Fraccién inspiratoria de oxigeno;
TFG: tasa de filtracion glomerular, TGI: Tracto gastrointestinal; FMO Falla
multiorgénica (Tabla modificada de Prouxl y col., 1996).
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Se tomaron los siguientes valores de referencia, en relacion a la
frecuencia cardiaca, la presion arterial, la hemoglobina y la cuenta

leucocitaria ajustados para la edad (Ver tabla 3.4):

Erecuencia Presion Presion
. arterial arterial
Edad C";‘éﬂ'@%"j‘o sistélica | diastélica mpr’::;" Hb leu;ﬁ:ﬁa
8 m) promedio promedio 9 g/dl x 10°cm?
P (mmHg) (mmHg)
o 120 95 55 68 | 105-14 10226
meses
1 afio 110 95 60 71 11-15 8al6
2 afos 110 100 65 77 12,5-15 10 a 14
4-6
afios 100 110 70 83 12,5-15 10-14
Sr%g 90 110 70 83 13-15 55212

Tabla 3.4. Cuenta leucocitaria y parametros hemodindmicos ajustados por edad:
PAM Presion arterial media; ppm latidos por minuto; Hb Hemoglobina. Tabla
modificada de Paladino y col., 2008.

2a.- Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBG)

Los parametros clinicos que definen el SBG son los siguientes:
taquicardia, hipotension, oliguria (diuresis horaria menor a 1ml/kg/h),
disminucién en > 3 seg del llenado capilar, piel fria, reduccién de la FE
ventricular. Se identificara la hipoperfusién a nivel neuroldgico (si el paciente

no esta sedado) por signos de letargia y disminucién de la reactividad.
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A fin de contar con parametros objetivos de alteracibn hemodinamica y

bioquimica nos basamos en los criterios de FMO de Proux y col. (1996) Tabla

3.5.

Tabla 3.5. Criterios de SBG basado en parametros de FMO de Proux

el e Presion arterial
FC Taquicardia FC Hipotension sistolica
Edad promedio: promedio: ppm promedio: di FR
m mmHg promedio
PP mmHg.
Menores de <40 2 DE por encima del
12 meses limite para la edad <40 <40 55
Mayores de <40 >200 <50 <50 60
12 meses

Se promediaron tres mediciones. FC: frecuencia cardiaca; FR frecuencia respiratoria. DE:

desviacion estandar ppm pulsaciones por minuto.

Nota: se realizaron cambiosen el disefio experimental presentado en el

proyecto de Tesis Doctoral:

En vista de que los criterios de SRIS y FMO de Proux! y col. (1996) (Tabla

3.3) no se ajustaron a los parametros presentados por la poblacién en estudio

y la dificultad para proseguir con el estudio (Ver resultado 7), por sugerencia

de los médicos pediatras especialistas en cuidados criticos en el post-

operatorio de cirugia cadiovascular del Hospital Cardiolégico Infantil, se

establecio la presencia de respuesta inflamatoria sistémica (RIS), sepsis y

disfuncion organica en pediatria, en base a los criterios del Panel de expertos

en SRIS y sepsis (Goldstein y col.,2005; Dellinger y col.,2008, Forero, 2007).
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1b.-Respuesta inflamatoria sistémica (RIS):

Se define la RIS en pediatria como la presencia de dos o0 mas de los

siguientes criterios, uno de los cuales debe ser la alteracion de la temperatura

o la cuenta leucocitaria.

Temperatura °C

Rectal > 38 °C (oral 37,8°C) o
Rectal < 35°C; (Oral 35,8)

Frecuencia Taquipnea FR>2 DE para su edad (p90)
respiratoria Ventilacion mecanica no secundaria a enfemedad neuromuscular
(FR) 0 un estado post-anestésico inmediato.
Taquicardia: FC 2 desviaciones estandar (2DE) por encima de lo
normal en ausencia de estimulos externos o estimulo doloroso, o
Frecuencia fiebre inexplicable por periodos de 1/2 a 4 horas.
cardiaca Bradicardia: FC por debajo del percentii 10 en ausencia de
(FO) estimulo vagal, betabloqueadores, enfermedad cardiaca o
depresién persistente >1 hora
Cuenta

leucocitaria cm®

>12 x 10°0<4 x 10° o > 10 % formas inmaduras.

SEPSIS RIS + infeccion demostrada (un cultivo positivo en UCI, mas
purpura fulminante)
SEPSIS SEPSIS + difuncion cardiovascular o respiratoria o >2 disfunciones
SEVERA organicas.

SHOCK SEPTICO

SEPSIS SEVERA+ Disfuncién organica cardiovascular.

Tabla 3.6. Criterios de respuesta inflamatoria sistémica (RIS)
Tabla modificada del Panel de expertos en SRIS y sepsis (Goldstein y

col.,2005; Dellinger y col.,2008).

2b.- Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBG): Taquicardia FC >2DE del

promedio por grupo etareo a las 24h, hipotension PAM <60mmHg (Tabla 3.8),

oliguria (diuresis horaria menor a 1mi/kg/h), llenado capilar prolongado en >3 -

4seq, extremidades frias (hipotermia), paro cardiorespiratorio.

3.- Disfunciéon ventricular severa: Diagndstico ecocardiografico de

disfuncién ventricular severa realizado por cardiélogo infantil.
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4.- Criterios de falla multiorganica (Goldstein y col.,2005; Dellinger y
col.,2008). Se define la FMO a la presencia de 2 o mas sistemas organicos
comprometidos. El paciente posee FMO si existe alguno de los siguientes
criterios:

Sistema cardiovascular:

A pesar de la administracion de 40ml/kg de liquidos isotdnicos en bolo en una
hora la presencia de:
1) Hipotension por debajo de 2DE para la edad
2) Necesidad de medicamentos vasoactivos (dopamina, dobutamina,
epinefrina o norepinefrina)
3) Paro cardiaco.
4) Dos de los siguientes:

Acidosis metabdlica no explicada con BE>5meq/L

Lactato sérico > 2 veces por encima de lo normal.

Gasto urinario < 0,5 ml/kg/h

Llenado capilar prolongado >5 segundos.

Diferencia entre la temperatura central y la periférica.
Sistema respiratorio:
1) PaCO, >65mmHg o 20mmHg por encima del basal.
2) Necesidad de FIO,>50 para mantener SaO; >92.
3) Ventilacibn mecanica no electiva (invasiva o no invasiva) (>24 horas si es
post-operatorio).
4) Relacion Pa0,/FIO; < 200 en ausencia de CC cianégena o enfermedad
pulmonar pre-existentes.
Sistema renal: Creatinina sérica >2 valores por encima del normal.
Requerimiento de dialisis.
Sistema hematolégico: Trombocitopenia <80.000 plaquetas mm?°.
Leucopenia <3000 cls mm?®
Sistema hepatico: Elevacion de la transaminasa aminotransferasa de
alanina (ALT) 2 valores por encima del promedio para la edad. Bilirrubina total
>4mg/dL. Tiempo de coagulacién prolongado.
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En base a lo expuesto, a fin de evaluar el impacto de la administracion
de esteroides durante la induccién anestésica, fue necesario: a) identificar los
promedios de las variables hemodinamicas y paraclinicas que presento la
poblacién en estudio a las 24h del PO con sus desviaciones estandar (Ver la
tabla 3.7) y b) las variaciones por encima de 2DE del promedio por grupo
etario (tabla 3.8).

a) Parametros hemodinamicos y paraclinicos obtenidos por grupo etario

alas 24 horas del periodo PO de cirugia cardiovascular pediatrica.

Variables/ n?g-slels 1 aio 2-3 afnos 4-6 anos 7-8 afos
Edad n=02 n=20 n=13 n=15 n=9
Frecuenciacardiaca | 155,95 | 110+14 | 111547 | 111,2+12 | 110+7
(ppm) £ DE
Frecuenciarespiratoria | g, 16 | 28458 | 28746 274+5 | 242+35
(rpm) i DE 1 1 b L H b
PAsistoliea (MMHO) | o56+37 | 105 +3 | 106435 | 1043 | 102:3
A diasf”ég (MMHY) | 557423 | 59417 | 61£23 | 57428 56 + 3
PAM (mmHg) + DE 67+5 75 +2 76+ 6 72+9 71+8
Cuenta leucocitaria
g s 108+34 | 120+1,90 | 11,628 | 11,9+1,9 | 109+55
X 10 cm basal
Cuentaleucocitaria | | ) . 37 | 162 +34| 175+3 | 162+3 | 116443
x 10° cm’ 24+ DE o= e =S > o= o=

Tabla 3.7: Valores promedio y su desviacion estandar obtenidos del monitoreo de
los pacientes a las 24h en la UCI. PO: post-operatorio. Lpm latidos por minuto. rpm:
respiraciones por minuto. Desviacion estandar: DE; Error estandar EE. Se excluyen
niflos con cifras de FC, PAM y parametros bioquimicos con 2 DE por encima o por
debajo del promedio para su grupo etareo (Fuente: Monitoreo de pacientes PO a las
24h en la UCI del Hospital Cadiologico Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto

Rodriguez Ochoa. Mayo a Diciembre 2010).
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b) Criterios de alteracion hemodinamica y paraclinica por grupo etério
en nifios post-operados de cardiopatias congénitas. Se consideraron
alterados los valores de FC, PAM y leucocitosis con 2 DE por encima o por

debajo del promedio para su grupo etareo (Ver en tabla 3.8)

Variables/ 06-11 1 afio 2.3 afios
Edad meses 4-6 afios 7-8 afos
Taquicardia >145 >140 >125 >135 >125
FC ppm
Bradicardia <90 <90 <95 <80 <80
FC ppm
Bradipnea <18 <16 <16 <16 <18
FR rpm
Taquipnea >40 >40 >40 >35 >30
FR rpm
Hipertensién
PAM mmHg >78 >76 >80 >90 >90
Hipotension
PAM mmHg <57 <65 <65 <60 <60
Leucocnogls > 22000 > 15.800 > 23.500 > 22.000 >20.000
Cls x 10

Tabla 3.8: Criterios de alteracion de valores hemodinamicos y paraclinicos en la
poblacion con CC estudiada a las 24h del PO.Los valores reflejan 2DE (desviacién
estandar) por encima o por debajo del promedio de nifios para cada grupo etareo.
FC: frecuencia cardiaca; ppm pulsaciones por minuto; PAM: presion arterial media;
FR: fecuencia respiratoria; rpm: respiraciones por minuto; PO: post-operatorio
(Fuente: Monitoreo de pacientes PO a las 24h en la UCI del Hospital Cadiologico
Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa. Mayo a Diciembre 2010).

5. Otros criterios de morbilidad:
Morbilidad operatoria: abarca las complicaciones que se presentan después
de la cirugia (72 horas del post-operatorio)
Mortalidad: La mortalidad operatoria se define como la muerte que ocurre en

los primeros treinta dias (30) del post-operatorio.
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Estancia prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos: se define
como una estadia mayor a 72 horas (el promedio de estancia en la UCI del
Hospital cardiologico infantii en pacientes con CC acianégenas no
complicadas es de 24 horas).

Hospitalizacion prolongada: mas de diez dias, después del PO en CC no
complejas (EA <7,5) y 13 dias en CC complejas (EA >8).

Sangrado post-operatorio: La presencia del sangrado a través de drenajes
tordcico o mediastinal mayor a 10 ml/hora en las primeras 2 horas del PO y
en mas de 20 ml/hora en las dos horas posteriores.

Transfusion de hemoderivados durante la CEC: La cantidad de
hemoderivados se calcul6 en base a la sangre transfundida durante la cirugia
(no recuperada de la bomba, ni parte del cebado). Tampoco incluye
cardioplegia, ni transfusién antes de la CEC.

Derrame pericardico: (leve/moderado/ severo) evaluacion de la historia
clinica al egreso del paciente, en la cual se indican los registros
ecocardiograficos realizados por el cardiélogo infantil.

Derrame pleural: (leve/moderado/ severo) evaluacion de la historia clinica al
egreso del paciente, en la cual se indican los registros radiolégicos realizados
por el medico radi6logo. Confirmacion de Derrame Pleural o Pericardico por
radiografia de torax postero anterior y lateral o Ecografia.

Edema periférico: presencia de tercer espacio. Leve: bipalpebral y acral.
Moderado: edema con févea en miembros inferiores y en torax. Severo:
anasarca, ascitis con requerimiento de cateter de Tenkoff y didlisis peritoneal.
Evaluacion subjetiva confirmada por el registro en la historia médica realizada

por el médico pediatra intensivista.
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Infeccion sospechada o probada (por cultivo positivo o reaccion cadena
polimerasa) causada por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado a
alta probabilidad de infeccion. Evidencia de infeccion incluye hallazgos en el
examen clinico, imagen o pruebas de laboratorio (como presencia de
leucocitos en liquido normalmente estéril, perforacion visceral, radiografia
compatible con neumonia, exantema petequial o purpdrico o purpura
fulminante)

Criterios de infeccién: El registro en la historia médica de alguno de los
siguientes criterios, se tomara como infeccion:

Complicaciones de la herida esternal (Esternotomia media):

Infeccion de herida superficial: eritema indurado, con o sin secrecion a
través de los puntos de sutura quirdrgica, sin repercusion sistémica. La zona
esta adolorida y hay maceracion de los tejidos. La presentacion clinica
generalmente tiene lugar al final de la primera semana del PO.

Drenaje externo sero-sanguinolento con esterndn estable: fiebre,
exudado purulento a través de la herida quirtrgica, de los drenajes toraxicos
o por orificios adyacentes al marcapaso.

Deshicencia esternal sin mediastinitis: PO tardio, semejante a la infeccion
superficial.

Infeccién de la toracotomia lateral (Superficial y profunda)

El diagnéstico clinico debe acompafarse de los siguientes resultados
paraclinicos: Leucocitosis con neutrofilia, aumento de la VSG y de otros RFA.
Cultivo microbiologico positivo: Cultivo de sangre, punta de catéter,
secrecion de la herida y otros drenajes toracicos, urocultivos, parches de

cierre esternal. Se evaluarad adicionalmente la solicitud interconsulta con el
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Servicio de Infectologia y el diagndstico del infect6logo.
Bacteriemia: Presencia de bacterias viables en sangre. No se debe
considerar sindbnimo de sepsis porque la bacteriemia puede ser transitoria y
asintomatica.

Infeccién urinaria definitiva:

Sintomatica: Uno de los siguientes sintomas: fiebre>38°C, urgencia y
frecuencia miccional, dolor abdominal, disuria y sepsis no debida a infeccién
en otra localizacion; mas uno de los siguientes:

Cultivo de orina con mas de 100.000 colonias/mL y aislamiento de no

mas de dos especies bacterianas.

Cultivo de orina con mas de 50.000 colonias/mL y aislamiento de un

solo uropatégeno de una muestra obtenida de la sonda y mas de 10

leucocitos/mL de orina no centrifugada.

Infeccién urinaria asintomatica: Ausencia de sintomas urinarios y cultivo de
orina con aislamiento de mas 100.000 colonias/mL y no mas de 2 especies de
microorganismos.

Infeccion urinaria probable: Paciente sondeado con fiebre y piuria,

bacteriuria aislada y cultivo de orina con 10.000 colonias/mL.

Infeccion urinaria posible: Paciente sondeado con uno de los

siguientes sintomas: fiebre, urgencia y frecuencia urinaria, disuria,

dolor abdominal o sepsis; mas uno de los siguientes:

Tira de orina positiva para esterasa leucocitaria 0 nitritos.

Mas de 10 leucocitos/ml en orina no centrifugada.

Bacteriuria en tincién de Gram de orina no centrifugada.
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Determinacion de los Pardmetros inflamatorios:

Interleuquina -6 (IL-6): Se extrajo la sangre (basal antes de la intervencion
quirurgica y posteriormente en la UCI a las 24h) en tubos sin anticoagulante e
inmediatamente se centrifugd a 4°C durante 10 minutos a fin de separar los
elementos formes del plasma y se congel6 en tubos Eppendorf a -40 °C
durante un periodo maximo de tres meses. Se utilizO un ensayo de
determinacién inmunoldgica del la IL-6, un método colorimétrico, basado en
una reaccion de formacion del complejo antigeno-anticuerpo, utilizando un
anticuerpo especifico contra la IL-6 (ImmunoAssay Biosource). La Densidad
Optica se ley06 a 450nM en un lector de placas de Elisa
(Sunrise/remote/Touch Screen, Tecan, Austria GMBH, Grodig, Austria). Para
el analisis se requirié 200 pL de plasma.

Proteina C Reativa (PCR): La determinacion cuantitativa de la PCR en suero
se realiz6 por el ensayo turbidimétrico (Architect ¢ System  Abbott
Diagnostic). El metodo de aglutinacién se basa en la unién de particulas
sintéticas recubiertas con anticuerpo policlonal contra la PCR (AbPCR) en
presencia de la PCR presente en la muestra. La intensidad de la absorbancia
a 512 nm es proporcional a la concentracion de PCRh en la muestra, en un
rango de 0,1-12 mg/dL. Las muestras se tomaron antes de la induccion
anestésica y en el primer dia del PO a las 7:00 am, siendo procesadas de
inmediato. Los resultados se expresan en mg/dL. .

Correccién por hematocrito: Todos los valores hematol6gicos determinados
a las 24 horas del PO: leucocitos, linfocitos, neutrdéfilos, plaquetas, glicemia,
IL-6, PCR vy cortisol, se corrigieron por hematocrito. VALOR CORREGIDO=

VALOR BASAL (HCTO BASAL/HTO 24 HORAS) (Ashraf y col.,1997)
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Parametros metabdlicos:

Cortisol plasmético: Los niveles séricos de cortisol, se midieron por el
método de inmunoensayo de polarizacién por fluorescencia (FPIA) (AXSYM
system de Lab. Abbot). Las muestras (basales y a las 24 h del PO) fueron
tomadas en horas de la mafana (antes de las 9:00 am) y se congelaron a -40
°C, requiriendo 150uL para cada pruebas. Los resultados se expresan en
pg/dL. El limite minimo establecido para este método es de 4,2 pg/dL y el
méximo de 38,4 pg/dL.

Determinacion de glucosa sérica: Método enzimatico, basado en la
oxidacion de la glucosa, por la glucosa oxidasa.

Criterio de hiperglicemia: Niveles séricos de glicemia en ayunas: sangre
venosa >115 mg/dL. Todos los pacientes recibieron solucion glucofisiologica
al 0,45% en la UCI.

Evaluacion ecocardiografica: El ecocardiograma control fue realizado por
los médicos cardidlogos infantiles, utilizando un equipo Vivid 3. EI método
ecocardiografico utilizado en la evaluacion del ventriculo derecho (VD) y del
izquierdo (VI) y el momento en el PO para la realizacién del mismo, se bas6
en el criterio del operador. Se tomaron en cuenta los parametros de FEVI por
métodos de Simpson y Teiccholz y la FEVD por métodos de TAPSE y Tei a
fin de realizar la comparacion estadistica que permitiera homogeneizar
variables relacionadas con la condicién hemodinamica del paciente antes de

la cirugia.
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Recoleccién y Procesamiento de los datos.
El estudio se realizé luego de la aprobacion del Comité de Bioética del
Hospital Cardioldgico Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa.

La hoja del Consentimiento Informado (anexa) se presenté al
representante legal del menor durante la evaluacion pre-anestésica, el dia
anterior a la cirugia.

La técnica de recoleccion de datos se basé en la observacion y los datos
fueron recolectados en un formulario clinico individual para cada paciente
disefiada para tal fin (anexa). Esto permitio realizar los registros pertinentes al
paciente de acuerdo al problema y los objetivos planteados en el presente
estudio. Todos estos parametros registrados y codificados durante la
intervencidn, a las 24h/48h y al quinto dia de hospitalizacién se incluyeron en
una base de datos. Cada instrumento de recoleccion de datos con el
respectivo Consentimiento Informado, se guardd en un sobre identificado con
el niumero aleatorio asignado al paciente. Los datos obtenidos en cada
experimento (determinacion de IL-6, cortisol) se registraron en un cuaderno
de protocolo.

Andlisis de los datos: El andlisis estadistico descritivo se realizé luego de
organizar los datos en tablas de Excel. Se determinaron las medidas de
tendencia central (promedio) y dispersion (desviacion estandar y error
estandar de la media) con apoyo del programa estadistico Estatistik
GraphPad Insta 3. La comparacion de promedios de los dos grupos se evalu6
por prueba de significacion parametrica “t de student” no apareada. Para la
comparacion de datos con desviaciones estandar muy diferentes, se utilizé la

prueba no paramétrica de U de Mann Whitney. Los cambios en cuanto a
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variables hemodinamicas y bioquimicas (de un mismo paciente, antes y luego
de la cirugia) evaluaron mediante la prueba de t pareada. Con apoyo del
programa estadistico GraphPad Prism software, se realizaron las pruebas no
paramétricas (Prueba Exacta de Fisher, Prueba de Chi cuadrado) luego de
realizar las respectivas tablas de contingencia. Se considerd significativo un
valor de p<0.05. Adicionalmente se calculd el Riesgo relativo (RR) y
absoluto (RA), con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (ICgs). Las
asociaciones se analizaron con prueba de correlacion. El analisis de
Variancia se realiz6 con ANOVA de una via con intervalo de confianza del

95% (IC o5)
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Reclutamiento

Distribuidos al

Seguimiento

Analisis

azar

CAPITULO IV.

PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Diagrama de flujo en la seleccién de pacientes incluidos en estudio.

Pacientes elegibles = 202

Asma
Endocarditis

HIV positivo

Aleatorizados= 164

Asignados a la intervencion n= 164
Asignados al grupo MPS n=91
Asignados al grupo CTR n =73

Linfocitosis

Endocarditis infecciosa
Provenientes de UCI

Tto crénico con fenobarbital n=1
Tto con esteroides
Caterismo el dia anterior n=2
En tto con antibidticos

No cumplieron con criterios de inclusion n=38

n= 4

n=2

Cirugia sin CEC pero que posteriormente se realizé bajo CEC n=5
No firmaron el consentimiento informado n= 10

n=1

n=4

n=>5

n= 3 (budesonida o dexametasona)

n=1
n=1

Perdidos para el seguimiento n=17
Intervencion suspendida (el nifio presenté fiebre durante la
noche anterior o surgié cirugia de Emergencia en UCl y se

suspendié la intervencidn) n=5
Trasfusién en UCI n=3
Trasfusidn al momento de la extraccidon de la muestra durante
la induccidn anestésica (hemoglobina baja) n=3

Fallecié antes de extraer la muestraalas 24h n=1
Se tomd la muestra pero no entro al protocolo n=5

Analizados n 104 pacientes
CTR n=41 MPS n= 63

Distribuidos al azar
pero excluidos del estudio n=43

Recibieron DEX como esteroide adicional
en Qx n=31 (CTR 26 vs MPS 5)
Recibieron DEX en UCI las 1ras 24h
N=13 (CTR 3 MPS 10)
Hipotiroidismo n=1
Se tomd muestra para control positivo
n=1
Operado sin CEC (standby) n=2

Excluidos del analisis n= 60
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RESULTADOS

Grupos Control (CTR) y metilprednisolona (MPS): patrones de
homogeneidad de las variables demogrdficas y riesgo quirurgico.

Los grupos de tratamiento, Control y MPS fueron homogéneos y similares
entre si, lo cual se evidencié al comparar las variables demogréficas (peso,
IMC, edad, sexo), el riesgo quirargico e individual, la terapia famacoldgica
previa a la cirugia y las caracteristicas de la técnica de CEC (resultados 1.1;
1.2;1.3;1.4y2,tabla4.1). Todos se ubicaron en escala de riesgo anestésico
ASA III.

Tabla 4.1:
Variables/ Grupo Control MPS P
N 104 41 63
3 2,70 £ 2 252 +2,4
Edad (afios) Min 0,11 max 7,3 Min 0,11 max 8,9 06975
Proporcion de 12 (12%) 22 (21%) 0,6697
ninos<1 afo
Sexo (F/M) 18/23 27/35 0,266
Peso (kg) 11,6 +5,9 10+5,7 0,2360
2
IMC (kg/m) 15,5 +2,2 15+ 3,8 0,3367
EA 73 £15 7,6 +1,7 0,2645
Dias hospitalizado 7,65 +6,6 8,14 +5,11 0,6756
previo a la gx
Sd Down 3 (7%) 12 (12%) 0,1522
Incidencia
HTP 10 (10%) 24 (24%) 0,1995
Incidencia

Valores obtenidos en pacientes incluidos en los grupos Control y MPS.
Promedios y desviacion estandar (DE). CTR control; MPS: metilprednisolona.
Sexo F: femenino; M masculino; IMC: indice de masa corporal; EA: escala de
Aristételes; MPS: metilprednisolona; ns: no significativo; gx: quirargico; Sd:
sindrome, HTP: hipertension pulmonar. (Prueba de t de student no apareada,;
* prueba exacta de Fisher). Hospital Cardiolégico Infantil Latinoamericano “Dr.
Gilberto Rodriguez Ochoa”. Caracas-Venezuela. Mayo 2010 a Mayo 2011.
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Tabla 4.2

Procedimiento quirargico Control MPS Total EA
Angioplastia percutanea de Coartacion
e 1 0 1 7
aortica
Atrioseptoplastia, ligadura PCA, ductus 2 5 7 7
Cierre CIA mas ligadura, PCA'y 0 1 1 9
ampliacion RDAP
Correccién DVAPP 0 1 1 9
Recambio de proétesis. Liberacion de
. 1 2 3 8
estenosis de la a. pulmonar
Recambio valvula mitral 0 1 1 7,5
Reparacion cerclaje de la a pulmonar 1 0 1 9
Valvuloplastia aortica y mitral 2 0 2 8
Valvuloplastia adrtica. Técnica de Ross 2 3 5 10,3
Valvuloplastia pulmonar 2 1 3 3
Ventriculoseptoplastia mas ligadura de 4 4 8 7
ductos
Ventriculoseptoplastia correccion CIV con 7 15 22 75
parche
Total (sumatoria)/ EA (Promedio + DE) 22 33 55 7,5t 1,6

Cardiopatias congénitas aciandgenas. Procedimientos quirdrgicos
realizados en los pacientes incluidos en estudio. Complejidad en la Escala de
Aristételes (EA). CTR: grupo control; MPS: grupo metilprednisolona. EA:
Escala de Aristoteles (Complejidad quirargica). TOF: tetralogia de Fallot.
DTGA: trasposicion de grandes arterias; DTSV: doble tracto de salida del
ventriculo derecho; DVPAT: Drenaje venoso anémalo pulmonar total. DVAPP:
drenaje venoso andmalo pulmonar parcial; CIV: comunicacion interventricular;
Canal AV (AV atrioventricular) (Fuente: Historias clinicas Mayo 2010-Mayo
2011).
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Tabla 4.2.2

Procedimiento quirurgico Control MPS | Total EA
Atrioseptomia + Blalock modificado.

Fistula sistémico pulmonar (FSP) 2 1 3 6,5
Cirugia de Glenn. Fistula sistémico pulmonar* 1 0 1 8
Correccion biventricular TSVD 1 0 1 6,8
Correccion biventricular TSVD + atresia
pulmonar 0 1 1 9
Correccion DTSVD 3 2 5 10
Correccion completo de TOF con
ventriculotomia 6 7 13 9
Reparacién TOF sin ventriculotomia 1 3 4 8
Correccion DVAPT, CIA, DAP PCA 1 0 1 8
Embolectomia pulmonar 0 1 1 9
Fontan extracardiaco no fenestrado 2 0 2 9
Fontan fenestrado 1 0 1 9

Reparacion total de DVAPT con parche

autélogo 1 4 5 9
Senning (DTGA) 1 1 2 8,5
Switch arterial 0 2 2 10,3
Embolectomia pulmonar 0 1 1 9
Correccion del defecto de canal AV. Rastelli 3 7 10 9
Total (sumatoria)/ EA (Promedio + DE) 23 30 53 8,6+0,9

Cardiopatias congénitas ciandégenas. Procedimientos quirdrgicos
realizados. CTR: grupo control; MPS: grupo metilprednisolona. EA: Escala de
Aristoteles (Complejidad quirargica). TOF: tetralogia de Fallot. DTGA:
trasposicion de grandes arterias; DTSV: doble tracto de salida del ventriculo
derecho; DVPAT: Drenaje venoso andémalo pulmonar total. DVPP: drenaje
venoso andémalo pulmonar parcial; CIV: conexion interventricular; Canal AV
(AV atrioventricular). TSVD (Tracto de salida del ventriculo derecho) (Fuente:
Historias clinicas Mayo 2010-Mayo 2011).* Excluido.
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Diagndsticos de Cardiopatias congénitas en la poblacion de estudio.

La Cardiopatia congénita acian6gena mas comun para ambos grupos fue
el defecto septal (37% control vs 33% MPS) y las CC cian6genas para el
grupo control el DTSVD (control 13% vs 8% MPS) y en el grupo MPS la TOF
(12% control vs 15% MPS) (figuras lay 1b).

Grupo Control, cardiopatias congénitas

o 12%

5%
8%
O TOF
10%
H Canal AV

O Defectos septales
O Estenosis adrtica
E DTSVD
13%
@ Tronco pulmonar
B Atresia pulmonar
37% o
5% 0 O Atresia triuspidea

B DVPAT

Figura 1la Distribucion de pacientes del grupo Control segun el diagnéstico
de su Cardiopatia congénita (porcentaje) (Fuente: Historias clinicas Mayo
2010- Mayo 2011).

Grupo MPS. Cardiopatias congénitas

o 19A%
7% 15% B TOF

B Canal AV

O Defectos septales

O Estenosis adrtica

B DTSVD

@ Tronco pulmonar

B DTGA

O Atresia tricuspidea

B DVPAT

B Estenosis pulmonar
O Trombosis a pulmonar

33% O Prolapso mitral

Figura 1b  Distribucién de pacientes del grupo metilprednisolona (MPS)
segun el diagnostico de su Cardiopatia congénita (porcentaje)




Homogeneidad de los grupos en estudio (control, MPS) en base al
tipo de CC, cianogena o aciandgena.

No hubo diferencia entre los grupos en cuanto a la distribucion de
nifios portadores de CC congénitas acianégenas (46%) y ciandgenas (54%)
(p 0,5499 ns). Estos datos confirman que los datos son homogéneos y

comparables entre si.

Distribucién de pacientes con
CC ciandgenas vs acianégenas
en los grupos Controly MPS

~
o

[e2]
o

a1
o

N
o

w
o

Porcentaje

—

CTR MPS

=N
o O O
1 ] ]

| B Cianogenas O Acianogenas |

Figura 2: Distribucién porcentual de los grupos de tratamiento por tipo de
cardiopatia congénita (Fuente: Historias clinicas Mayo 2010-Mayo 2011)
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Reporte ecocardiografico al ingreso de los nifios incluidos en el

estudio.
Se registré6 como un pardmetro de la funcion cardiovascular previa a la

cirugia, la fraccién de eyeccion ventricular derecha e izquierda reportada por
los médicos cardidlogos infantiles al momento del ingreso. No se encontrd
diferencia entre los grupos de tratamiento. Tampoco se evidenciaron
diferencias en cuanto al tipo de medicamentos utilizados previo a la
hospitalizacion, lo cual confirma la homogeneidad entre los grupos Control y
MPS (Ver tabla 4.3).

Tabla 4.3
Variables/ Grupo Control MPS P
FEVD TAPSE % (n= control 34/ MPS 48) 53,6 +11 50,56 +13 0,2922
FEVD TEI % (n= control 25/ MPS 38) 47,2+ 10 49,2 +9,7 0,4586
FEVI SIMPSON % (n=Control 28/ MPS 39) 6510 69,6 + 10 0,06
FEVI TEICHOLZ 9% (n=control 31/ MPS 48) 69,5+12,7 69,9+ 9,7 0,8827
Farmacos utilizados antes de su ingreso:
N 85 (81,73%) 35 50
[E)Isupri?grﬁglsa.lclig:;sg rIT-]|Iiglfloi/:/lc(;rotiazida(68%) 23 (27%) 35 (41%) 08134
IECA: Captoprilo o enalaprilo (48%) 18 (21%) 23 (27%) 0,7549
Digoxina (20%) 6 (7%) 11 (13%) 0,7837
Propanolol (16%) 5 (6%) 9 (11%) 0,7706
Sildenafilo (13%) 5 (6%) 6 (7%) 0,7549
Levotiroxina (4%) 0 (0%) 4 (4%) 0,2647

Otros farmacos: fenobarbital (1%); amlodipina (1%), loratadina (2%), enoxaparina
(2%), atenolol (2%), ASA (1%)

Grupos Control y MPS. Reporte ecocardiografico al ingreso y registro de la
terapia farmacoldgica previa. Valores obtenidos de la Historia clinica de nifios con
CC incluidos en estudio. Los datos expresan el promedio = DE; niUmero y porcentaje.
FEVD: Fraccion de eyeccion del VD; FEVI: Fraccién de eyeccion del VI. ns: no
significativo (El registro de medicamentos se realiz6 a partir de la hoja de evaluacion
de preanestesia y la nota de ingreso de cardiologia (Hospital Cardiolégico Infantil
Latinoamericano “Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa”. Caracas-Venezuela. Mayo 2010 a
Mayo 2011).
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Grupos control (CTR) y metilprednisolona (MPS): caracteristicas de
la técnica de circulaciéon extracorporea (CEC).

No se evidencio diferencia entre los grupos de tratamiento en cuanto al tipo
de cardioplegia, temperatura, volumenes, y uso de hemoconcentradores
empleados (Ver tabla 4.4). Lo cual indica que la técnica de CEC fue

homogénea en ambos grupos.

Tabla 4.4
Variables/ Grupo Control MPS P
N 104 41 63
Tiempo CEC (min) 96,6 + 58 97,5+ 47 0,9332
TPAoO (min) 56 + 52 61,8 + 37 0,5187
Tipo de cardioplegia
Hematica (91%) 35 (35%) 58 (56%) 0,5104
Enriquecida (3%) 2 (2%) 1 (1%) 0,5603
Minicardioplegia 0 2 (1%) 0,5177
Switch arterial (5%) 3 (3%) 2 (2%) 0,3803
Temperatura de perfusion y tipo de filtracion:
Temperatura 35% normotérmica | 50% normotérmica
De perfusion 65% hipotérmica 50% hipotérmica
UFC (mL) 314 + 167 429 + 306 0,05
UFM (mL) 199 + 133 171 +128 0,4917
BZ (mL) 503 + 385 620 + 606 0,7163
Porcentaje que
requirié 6 (6%) 4 (4%) 0,1869
Balance zero (10%)

Caracteristicas de las técnicas de circulacion extracorporea (CEC) utilizadas en los
pacientes incluidos en el estudio segin el grupo de tratamiento, control,
metilprednisolona (MPS). TPAo: tiempo de pinzamiento adrtico. min.: minutos. MCP:
minicardioplegia. UFC: ultrafiltracion convencional; UFM ultrafiltracion modificada; BZ
balance cero. Promedio + DE (t student) o numero (porcentaje) (Prueba exacta de
Fisher) ns: no significativo (Fuente: Historias clinicas, Planilla de Anestesia; Planilla
de Perfusion. Mayo 2010-mayo 2011).
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Grupos control (CTR) y metilprednisolona (MPS) caracteristicas por
tipo de cardiopatias congénitas. Ciandgenas vs aciandgenas.

A fin de contar con un punto de comparacion en el posterior analisis de
los datos obtenidos, se evaluaron inicialmente las diferencias existentes en la
poblacién general por tipo de CC ciandgenas o acianogenas. El 54% de la
poblacién incluida en estudio fue operada de CC ciandgenas, ingresados con
mayor anticipacion antes de la cirugia, elevado riesgo quirdrgico por EA,
mayor tiempo de circulacion extracorporea (TCEC) y de pinzamiento aértico
(TPAO), lo cual se relaciona con cirugias mas prolongadas y complejas. Los
nifios con CC aciandgenas presentaron mayor incidencia de hipertension

arterial pulmonar (HTP) al ingreso (Ver tabla 4.5).

Tabla 4.5
Variables/ Grupo Aciandgenas Cianégenas .
N 105 48 (46%) 55 (54%)
Edad (afios) 392 2,06 £2,1 0,1909
Se),ifl’ (';éf}/oe)%)/ 26/21 33/25 1.0
IMC (kg/m?) 14,18 +1,9 15,26 + 3 0,3903
Sd Down 9 (9%) 7 (7%) 0,4146
HTP 21 (20%) 14 (14%) 0,0398*
EA 6,26+ 1,6 84+13 0,0001 *
Dias hospitalizados 5.05 + 4 9.63+6 0.0008*
pre-gx
Tiempo CEC min 73,8 £29,5 110 £ 39 0,0015 *
Tiempo PAo min 41,6 £ 24,5 67,29 + 33 0,0076 *

Datos demograficos de la poblacion general segun tipo de Cardiopatia
congénita (Cianégena y aciandégena). F. sexo femenino; M: sexo
masculino. IMC: indice de masa corporal; EA: escala de Aristételes; HTP:
Hipertension pulmonar. PAo: Pinzamiento aortico. min: minutos. Sd:
sindrome; gx: quirdrgico. Promedios y desviacion estandar DE. * Significancia
estadistica; no  significativo (ns) (Hospital Cardiolégico Infantil
Latinoamericano “Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa”. Caracas-Venezuela. Mayo
2010 a Mayo 2011).
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Diferencias segun el tipo de CC en los tiempos de conexién a
Circulacion extracorporea (CEC) y pinzamiento adrtico entre los grupos
de Control vs MPS. En vista de la alta complejidad de las cirugias de CC
ciandgenas, las cuales ameritan mayor tiempo de conexion al circuito de
CEC, se estratificaron los grupos Control y MPS, por tipo de CC. Se comparé
en ambos grupos, de acuerdo al tipo de CC acianégena o cianbgena, las
caracteristicas de la técnica de CEC utilizada, en cuanto al tipo de
cardioplegia, temperatura de perfusion vy filtracion (ver tablas 4.6 y 4.7),
evidenciandose que la técnica de CEC fue homogénea, lo cual permite que
los grupos sean comparables. Los tiempos de CEC y pinzamiento aértico

entre los grupos de tratamiento fueron similares (Ver grafico 3).

Tiempos de CEC

||:| Tiempo de CEC B Tiempo Pao

minutos 60

Control Control

Cianogenas Acianbgenas

Figura 3: Tiempos de conexion al CEC y de pinzamiento aodrtico de los
grupos de tratamiento (control vs MPS) de acuerdo al tipo de CC
(Ciandégenas vs cian6genas) Comparacion entre los gupos Control y MPS
del Tiempo (minutos) de CEC (circulacidon extracorporea) y de pinzamiento
aortico (TPAO0) por tipo de CC: Acianégenas: Tiempo de CEC: control vs
MPS: p 0,7253 ns, (TPAo): Control vs MPS: p 0,9055 ns. CC Cianégenas:
Control vs MPS: TCEC: 0,8884 ns TPAo: 0,3532 ns (Fuente: Historias
clinicas Mayo 2010-mayo 2011).
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CC acianogenas: caracteristicas de la técnica de circulacion
extracorpdérea. Comparacion entre grupos CTR y MPS.

Tabla 4.6
Variables/ Grupo Control MPS P
N (49 Total) 21 (40%) 28 (60%)
o 3+221 2,65+2,6
Edad (afos) Min 0,11 méx 6,8 | Min0,11 max8,9 | 0124
125+6,4 105
Peso (ko) Min4méx32 | Min42max273 @ 01809
EA (puntaje) 6,65 + 1,4 6,48 +1,3 0,6770
. . 72,3+47,2 74,8 £ 37,9
Tiempo CEC (min) Min 33 max 263 | Min 27 max 209 07633
; . 50 + 47 49 + 24
Tiempo PAo (min) Min 18 méx 229 Min 16 méx 106 0,9055
Volumen UFC (mL) 335+ 187 412+ 307 0,3094
Volumen de UFM (mL) 359 + 155 370 + 180 0,8349
Porcentaje que requirid o 0
UFC + UFM (90%) 17 (35%) 26 (54%) 1.0
Volumen de BZ (mL) 1500 550 + 494 VZCI’S%SS
Porcentaje que requirid 0 0
BZ (6%) 1 (2%) 2 (4%) 1.0
Tipo de cardioplegia utilizada
Hematica (94%) 18 (38%) 27 (55%) 1.0
Enriquecida (6%) 1 (2%) 2 (4%) 1.0

Caracteristicas de las técnicas de CEC en nifios con CC acianégenas,
incluidos en el estudio segun el grupo de tratamiento. TPAo: tiempo de
pinzamiento aodrtico. CEC: Circulacion extracorpérea. min.: minutos. EA:
Escala de Aristoteles. MCP: minicardioplegia. UFC: ultrafiltracion
convencional; UFM ultrafiltracion modificada; BZ balance cero. Promedio +
DE (t student) o numero (porcentaje) (Prueba exacta de Fisher) ns: valor de p
Control vs MPS no significativo (Fuente: Historias clinicas, Hoja de Anestesia;
Planilla de Perfusion. Mayo 2010-mayo 2011).

No hubo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en cuanto a

la técnica de CEC, lo cual confirma que los grupos son homogéneos.
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CC cianb6genas: caracteristicas de la técnica de CEC. Comparacion entre

grupos Control y MPS. En los pacientes con CC ciandgena la técnica de

CEC fue homogénea (Ver tabla 4.7).

Tabla 4.7
Variables/ Grupo Control MPS P
N (55 Total) 20 (36%) 35 (54%) 0,5499
o 2,34+£2,0 24+£23
Edad (anos) Min 0,6 max 7,3 | Min 0,6 max 8,8 0,9562
11,2+ 4,7 10,35+5,9
Peso (ko) Min 4,8 max 21 | Min 4,3 max 35,5 06894
EA (puntaje) 8,22+1 8,66+14 0,1796
: . 122,5 £ 56,3 116 + 47
Tiempo CEC (min) Min 40 méx 263 Min 45 méx 263 08884
: . 62,9 £ 59,3 73,8 £42
Tiempo PAo (min) Min 18 méx 229 Min 0 méx 229 0,3532
UFC volumen (mL) 319+ 180 411 + 318 0,2389
UFM volumen (mL) 138 + 32 94 + 20 0,2260
Porcentaje que 0 0
requirio UFC+UFM (42%) 15 (27%) 19 (35%) 01577
BZ (mL) 326 + 107 424 + 166 0,6933
Porcentaje que requirié 0 0
Balance zero (15%) 3 (5%) 5 (9%) 1.0

Caracteristicas de las técnicas de CEC en pacientes con CC cianégenas
incluidos en el estudio segun el grupo de tratamiento. TPAo: tiempo de
pinzamiento adrtico. CEC: Circulacion extracorpérea. EA: Escala de
Aristételes. min.: minutos. MCP: minicardioplegia. UFC: ultrafiltracion
convencional; UFM ultrafiltracion modificada; BZ balance cero. Promedio +
DE (t student) o numero (porcentaje) (Prueba exacta de Fisher) ns: valor de p
Control vs MPS no significativo (Fuente: Historias clinicas, Planilla de
Anestesia; Planilla de Perfusion. Mayo 2010-mayo 2011).
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Condicion de los pacientes al finalizar la circulacion extracorporea.

Grupos CTR y MPS.

Fue mayor el porcentaje de pacientes del grupo MPS que requerié con
relacion al grupo control, transfusibn de hemoderivados (concentrado
globular, plasma fresco congelado, crioprecipitados) durante la CEC. La
cantidad de hemoderivados transfundida (mL o mL/kg de peso) fue similar
entre ambos grupos. No hubo diferencias, en cuanto a la presencia de
blogueo AV, tendencia a la hipotensién, bradicardia, ni conexién a generador
de marcapasos temporal. La incidencia de fibrilacion con necesidad de
cardioversion fue baja 5% (Tabla 4.8). La sobrevida a la salida de CEC fue
del 100%.

Tabla 4.8:
Variables/ Grupo Control MPS P
N (104 total) 41 63
Transfusion de hemoderivados
(ml) durante la CEC 102,3+99 133 £ 105 0,2633
Cantidad de 15,42 + 28 15+ 12 0,1249
hemoderivados cc/kg
Pacientes que requirieron o 0 .
hemoderivados (%) 20 (19%) 45 (44%) 0,0238
Pacientes que requirieron 0 0
hemoderivados >40 ml (%) 18 (17%) 39 (38%) 0,1063
Extubacion en Qx o 0
o las 1ras 3h (33%) 17 (16%) 17 (16%) 0.1392
Pacientes con hipotension severa 0 0
y/o bradicardia (%) 8 (8%) 19 (18%) 02596
Bloqueo AV a la salida 0 0
de CEC (%) 5 (5%) 8 (8%) 1.0
Marcapasos temporal (%) 12 (12%) 31 (30%) 0,06
Desfibrilacion a la 0 0
salida de CEC (%) 2 (2%) 3 (3%) 1.0

Condicién ala salida de CEC de los pacientes incluidos en el estudio segun el
grupo de tratamiento. CEC: Circulacion extracorpérea. min.: minutos. MCP:
minicardioplegia. UFC: ultrafiltracion convencional; UFM ultrafiltracion modificada; BZ
balance cero. Los valores reflejan el Promedio + DE o numero (porcentaje). No
incluye transfusién de hemoderivados previo a CEC. ns: valor de p Control vs MPS
no significativo * significativo (Fuente: Historias clinicas, Planilla de Anestesia;
Planilla de Perfusion. Mayo 2010-mayo 2011).

88



Requerimiento de agentes vasoactivos e inotropios, durante y a la salida
de CEC. Comparacion entre los gupos Control vs MPS.

El 56% de los nifios operados requirid soporte vasoactivo e inotropico
durante la CEC, sin diferencia entre los gupos de tratamiento (p 0,119 no
significativa). La dopamina fue el agente vasoactivo més utilizado (31%) sin
diferencia entre los grupos, mientras que en el grupo MPS fue mayor el
porcentaje que requiri6 milrinona, un agente inotropico inhibidor de la
fosfodiesterasa (p 0,03 significativa). También en el grupo MPS fue mayor el
porcentaje de nifios que posteriormente continuo con la terapia vasoactiva en
la UCI (CTR 11% vs MPS 31% p 0,0244), sin diferencia en cuanto a la
duracion en horas del soporte (CTR 58 + DE 30 vs MPS 60+ DE 52 horas p
0,8858 no significativa) (ver figura 4).

Requerimiento de agentes
vasoactivos e inotropicos durante la CEC *p 0,033

20,

15;

Porcentaje de 101

pacientes

5.

0.

Adrenalina dopamina dobutamina milrinone
OCTR B MPS

Figura 4: Requerimiento de agentes vasoactivos e inotrépicos durante la
CEC. Comparaciéon entre los grupos de tratamiento Control y MPS. El
18% de los nifios del grupo control y el 38% del grupo MPS requirioé el apoyo
de agentes vasoactivos e inotropicos durante la CEC. No hubo diferencias
entre los grupos en cuanto al porcentaje que requirio adrenalina (p 0,3991
ns), dopamina (p 0,8310 ns) y dobutamina (p 0,3020). Fue mayor en el grupo
MPS el requerimiento de milrinona (p 0,033 significativo) (Valores obtenidos
de la Historia clinica de nifios con CC incluidos en estudio. Los datos reflejan
el porcentaje de nifios que fue tratado con los farmacos mencionados. El
registro de medicamentos se realizO a partir de la hoja de anestesia,
verificando con la nota de evolucién de enfermeria en quir6fano y la nota de
ingreso a UCI) (Hospital Cardiolégico Infantil Latinoamericano “Dr. Gilberto
Rodriguez Ochoa”. Caracas-Venezuela. Mayo 2010 a Mayo 2011).
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En vista de las diferencias entre los tipos de CC (cianégenas y
acianégenas), fue pertinente subdividir los grupos por tipo de CC para el
analisis de las variables en estudio. En los nifios con CC cianégenas cuando
se compar6 con portadores de CC acianégenas fue mayor durante la CEC, el
porcentaje que requiri6 soporte vasoactivo e inotropicos (43% vs 15%
p<0,0001) y la cantidad promedio de hemoderivados trasfundidos durante el
procedimiento (acianégenas 99 + DE 70 ml vs cianogenas 148+ DE 105 ml p
0,04).

CC acianégenas y ciandgenas: condicion a la salida de la circulacién
extracorpoérea.
No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento CTR vs MPS en

pacientes con CC aciandgenas, en cuanto al porcentaje de pacientes que

requiri6 hemoderivados, vasopresores como dopamina (0,3756 ns) o que fue
extubado en quiréfano. Fue mayor el porcentaje de pacientes portadores de
CC acianégenas del grupo MPS con relacion al grupo CTR que requiri
soporte inotrépico (adrenalina, dobutamina, adenalina) durante la CEC (p
0,0297 significativo), aunque sin diferencia al evaluar cada farmaco por
separado. Fue mayor en el grupo MPS el porcentaje de pacientes que
mantuvo continuidad de la terapia vasoactiva e inotrépica en la UCI con una
duracion promedio de este soporte de 55 horas (Tabla 4.9).

En los nifios del grupo MPS portadores de CC ciandgenas con relacion

al control fue mayor el porcentaje que ameritdé la administracion de
hemoderivados en volumen mayor a 40 mL (p 0,0023) (tabla 4.10). También
fue mayor el porcentaje que requirié soporte inotrépico durante la CEC (p
0,008 significativa). En los 55 pacientes con CC ciandégenas la cardiopatia
mas frecuente en los 26 nifios (47%) del grupo MPS fue la TOF (27%),
seguida de DVAPT (19%) y DTSVD (19%); mientras que en los ocho (15%)
nifios del grupo CTR las CC fueron heterogéneas: 2 (25%) pacientes con
corazon univentricular y atresia tricuspidea operados de cirugia de Fontan, 1
(12,5%) TOF, 1 (12,5%) canal AV, 1 (12,5%) DVAPT, 1 DTSV, 1 Tronco
arterioso y 1 TGA. No hubo diferencias en cuanto al tiempo de conexién al
circuito de CEC entre los grupos CTR y MPS (tabla 4.10).
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Tabla 4.9

Variables/ Grupo Control MPS P
N 49 21 (40%) | 28 (60%)
Requiri6 hemoderivados >40 cc (%) 14 (20%) 12 (27%) 0,1488

Tiempo de CEC en los 26 pacientes que

requirieron >40mL hemoderivados (min) 6l+14 77+30 0,08
reqieron >40mL hmodenvados (miny | 40*14 | 46%19 | 03640
Hemoderivados transfundidos mL 110 + 67 171+ 90 0,08
Extubacion en Qx o las 1ras 3h (%) 10 (17%) | 10 (17%) 0.5579
Marcapasos temporal (%) 4 (8%) 14 (29%) 0,0372 *

Porcentaje de nifios que requirié agentes

0, 0, *
inotropicos durante o luego de la CEC (%) 1(2%) 9 (18%) 0,0297

Requirio Adrenalina (%) 0 (0%) 1 (1%) 1.0
Requirié Milrinona (%) 0 (0%) 3 (6%) 0,2500
Requirid6 Dopamina (%) 1 (2%) 4 (8%) 0,3756
Requirié Dobutamina (%) 1 (2%) 5 (10%) 0,2192

Continuidad de terapia con agentes

0, 0, *
vasoactivos o inotropicos en la UCI (%) 0 (0%) 6 (12%) 0,0308

Condicion a la salida de circulacién extracorpOrea. Pacientes con CC
Aciandgenas. Valores obtenidos de la Historia clinica de nifios con CC
incluidos en estudio. CEC: circulacion extracorporea. UCI: Unidad de
cuidados intensivos. Qx quiréfano. Agentes inotropicos: adrenalina, milrinone
y dobutamina. Agente vasopresor: Dopamina. (El registro de medicamentos
se realizo a partir de la hoja de anestesia, verificando con la nota de evolucion
de enfermeria en quir6fano y reportes en la UCI). No incluye transfusion de
hemoderivados previo a CEC. Numero (porcentaje). Promedios + DE. ns:
valor de p Control vs MPS no significativo * significativo (Hospital Cardiolégico
Infantil Latinoamericano “Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa”. Caracas-Venezuela.
Mayo 2010 a Mayo 2011).
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Tabla 4.10

Variables/ Grupo Control MPS P
(N Total 55) 20 (36%) 35 (54%)
Porcentaje de pacientes que requirid o 0 N
hemoderivados durante la CEC 8 (15%) 29 (53%) 0,0023
Porcentaje de pacientes que requirid o 0 .
hemoderivados durante la CEC >40 mL 8 (15%) 26 (47%) 0,0202
Tiempo de CEC en pacientes que
requirieron >40mL hemoderivados (min) 126 £33 112x37 0,3435
Tiempo de PAo en pacientes que
requirieron >40mL hemoderivados (min) 52+37 68 + 24 0,1546
Hemoderivados transfundido mL 110 + 67 171 £ 90 0,08
Extubacion en Qx o las primeras 3h (%) 5 (9%) 7 (13%) 0,7401
Marcapasos temporal (%) 8 (15%) 17 (31%) 0,5846
Porcentaje de nifios que requirio 0 0 .
inotrépicos durante o luego de CEC (%) 11 (20%) 31 (56%) 0,0080
Requerimiento de adrenalina (%) 1 (2%) 5 (9%) 0,3995
Requerimiento de milrinona (%) 5 (9%) 18 (33%) 0,087
Requerimiento de dobutamina (%) 5 (9%) 8 (15%) 1.0
Requerimiento de dopamina (%) 12 (22%) 18 (33%) 0,5846
Continuidad de la terapia con inotrépica 0 0
Y con vasopresores en la UCI (%) 11 (20%) 27 (49%) 01298
Duracién del aporte vasoactivo e
inotrépico en horas 61 £29 63 + 58 08833

Condicion a la salida de circulacion extracorpérea CC Ciandgenas.
Valores obtenidos de la Historia clinica de nifios con CC incluidos en estudio. CEC:
circulacion extracorporea. UCI: Unidad de cuidados intensivos; Qx quirofano. (El
registro de medicamentos se realizd a partir de la hoja de anestesia, verificando con
la nota de evolucién de enfermeria en quir6fano y reportes en la UCI). No incluye
transfusion de hemoderivados previo a CEC. Numero (porcentaje). Promedios + DE.
ns: valor de p Control vs MPS no significativo * significativo (Hospital Cardiolégico
Infantil Latinoamericano. Mayo 2010 a Mayo 2011).
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Evolucion clinica de los grupos Control (CTR) Y Metilprednisolona
(MPS) durante las primeras 24-48 horas del postoperatorio.

Grupos Control-MPS: Balance hidrico y condicion hemodinadmica. No se
evidencié diferencias entre los grupos de tratamiento con relaciéon a la
presencia de edema, aporte hidrico, presion arterial media (PAM), frecuencia
cardiaca (FC), diuresis, requerimiento de hemoderivados y de liquidos. Sin
embargo, en el grupo MPS fue mayor el gasto de drenaje (p 0,03 significativa)
(Ver tabla 4.11).

Tabla 4.11
Variables/ Grupo Control MPS P
(N total 104) 41 63
Edema primeras 48h (%) 12 (12%) 16 (15%) 0.6594
Balance hidrico mL/24h 445 + 92 502 £ 111 0.7105
Aporte de liquidos 7,54 + 10 7331 0.8847
mL /kg peso
PAM mmHg (24h) Min 48 mix 82 | Min 43 méx 80 0.5
FC ppm (24h) 118 + 14 114,6 + 22 0.3693
Diuresis mL/kg/24h 37+272 43+23 0.1890
Diuresis total mL/24h 973 £ 615 925 + 581 0.7077
Gasto de drenaje mL/kg/24h 0,77 + 0,62 1,14 £ 0,96 0.0310 *
crenajes o mijsan s g | 240%38 | 22625 | 0750
wanstusin on UG () 9 (9%) 10(18%) | 08258

Evolucion las primeras 24-48 horas del post-operatorio. Balance hidrico,
condiciéon hemodinamica. UCI: Unidad de cuidados intensivos. Balance
hidrico (ml), Frecuencia cardiaca (FC); ppm: pulsaciones por minuto; Presion
arterial media (PAM); sangrado (mL) y gasto de drenaje (mL/kg/24h),
hemoderivados transfundidos durante las primeras 24 horas (mL). Se muestra
el promedio = Desviacion estandar (DE) y Error estandar (EE); ns p control vs
MPS no significativa. * Significativo. Mann Withney* (Fuente: Historias clinicas
y evaluacion de los pacientes las 1ras 48h del PO. Mayo 2010-Mayo 2011).
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Grupos Control-MPS: Evolucién post-operatoria durante las primeras
24-48h. Funcidn respiratoria. El 33% de los pacientes fue extubado durante
las 3 primeras horas del post-operatorio, sin diferencias entre los grupos
(CTR 16% vs MPS 16% p 0.1392 ns), tampoco hubo diferencia en cuanto la
duracion del soporte ventilatorio invasivo (p 0,07 ns); por lo tanto tomando
como parametro el tiempo de ventilacibn mecénica (VM) la administracién de
MPS no se asocié con una mejor funcion ventilatoria. Fue similar en las
primeras 48 horas del PO, en ambos grupos, la incidencia de derrame pleural
y atelectasia. No hubo pacientes con infeccion respiratoria las primeras 48h
(Ver tabla 4.12).

Tabla 4.12
Variables/ Grupo Control MPS P
N total 104 41 63
VM horas + EE Min 0 mx 220h | Min © me 432h 0.07
EXt“badoéjf,}z)es de 48h 33 (32%) 44 (42%) 0,2596
> 48h de VM (24%) 8 (8%) 17 (16%) 0,4834
>72h de VM (19%) 6 (6%) 14 (13%) 0,4472
Reintubados (9%) 1 (1%) 8 (8%) 0,08
Crisis de HTP (2%) 1 (1%) 1 (1%) 1.0
?g&”;ﬁ E’;i“cf/?)' 9 (9%) 16 (15%) 0,8155
Atei‘;ﬁ?ig% A)l)ras 4 (4%) 6 (6%) 1.0
Neumoté(r;z)lras 48h 1(1%) 4 (4%) 0.6459
Pardlisis Ejgz;:‘);agmética 2 (2%) 1(1%) 0.5603
Infeccién respiratoria 0 (0%) 0 (0%) 0

Evolucion las primeras 24-48 horas del post-operatorio: funcion
respiratoria. UCI: Unidad de cuidados intensivos. VM: ventilacibn mecanica.
HTP: Hipertension pulmonar. Se muestra el promedio + Desviacion estandar
(DE) y Error estandar (EE) ns p control vs MPS no significativa. * Significativo.
(Fuente: Historias clinicas y evaluaciéon de los pacientes las 1ras 48h del PO.
Mayo 2010-Mayo 2011).
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Grupos Control-MPS: Evolucién post-operatoria durante las primeras
24-48h. Variables ecocadiogréaficas de los nifios a quienes se les realiz6
registro las primeras 48h del post-operatorio.

Un 36% de los pacientes post-operados requiri6 evaluacion
ecocardiografica (eco) en las primeras 48 horas; el eco control del 64%
restante se realizd luego de 72 horas. Se observé que con relacion a sus
valores pre-quirdrgicos la funcion ventricular derecha (FEVD) se encontraba
reducida en ambos grupos de tratamiento (Pre-quirargico vs post-quirdrgico
Grupo Control: FEVD TAPSE 53,6 + 11 vs 38+ 24 p 0,006; FEVD TEI 49,8
+ 10 vs 32 £12 p< 0,001; Grupo MPS: FEVD TAPSE: 50,5 +13vs 28 +14 p
<0,0001; FEVD TEI 49,8 + 10 vs 38 £9 p = 0,003). No hubo diferencias a las
24h entre los grupos de tratamiento en los parametros de FEVD. Con relacion
a la funcion ventricular izquierda (FEVI) esta fue menor en el grupo MPS con

relacion al grupo Control determinada por el método de Simpson (Ver tabla

4.13)
Tabla 4.13:
Variables/ Grupo Control MPS P
Reporte ecocardiografico 11 (11%) 26 (25%) 0.1481
las primeras 48h (36%) ’
FEVD TAPSE 38,6 =25 28 £15 0,2427
FEVD TEI 32+12 37,8 =9 0,2029
FEVI SIMPSON 65,7+8 54,33+9 0,0075*
FEVI TEICHOLZ 64,2+9 56 + 15 0,2780

Valores obtenidos de la Historia clinica de nifios con CC incluidos en estudio. Grupos
Control y MPS. Reporte ecocardiografico las primeras 48h. Los datos expresan el
promedio + DE; numero y porcentaje. FEVD: Fraccion de eyeccion del VD; FEVI:
Fraccion de eyeccion del VI (Hospital Cardioldgico Infantil Latinoamericano “Dr.
Gilberto Rodriguez Ochoa”. Caracas-Venezuela. Mayo 2010 a Mayo 2011).
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Farmacoterapia en la Unidad de cuidados intensivos, durante las
primeras horas del periodo PO. Uso de agentes vasoactivos, inotropicos
y esteroides via parenteral.

El porcentaje de pacientes que requirio inotrépicos en la UCI fue mayor en
el grupo MPS (p<0,0001) con relacion al grupo control; siendo los inotropicos
mas utilizado la milrinona (p= 0,03) y la digoxina (p= 0,04). Al sumar el total
de pacientes que requirid tanto agentes vasoactivos como inotropicos, se
observé que los pacientes del grupo MPS requirieron mayor cantidad de
estos farmacos con relacién al control (p= 0,01) (Ver tabla 4.14).

Tabla 4.14

Variables/ Grupo Control MPS P
N total 104 41 63
Adrenalina (13%) 4 (4%) 10 (10%) 0,5579
Digoxina (13%) 2 (2%) 12 (12%) 0,0436 *
Dopamina (29%) 10 (10%) 20 (19%) 0,5087
Dobutamina (18%) 5 (5%) 14 (13%) 0,2990
Milrinona (38%) 10 (10%) 29 (28%) 0,0377*
Hidrocortisona (3%) 1(1%) 3 2 (2%) 1.0
Dexametasona (14%) 5 10 0,7769
o o et | 14GF0 | s7eme | oo
oo e S0 | 7 | 55630 | g00-
Duracion en horas del 576+30 | 61,8453 0,7268
soporte inotrépico

Uso de agentes vasoactivos y esteroides en la UCI: Los datos reflejan la cantidad
y porcentaje de pacientes que ameritaron tratamiento inotrépico. Se muestra el
promedio + Desviacion estandar (DE) y Error estandar (EE). UCI: Unidad de
cuidados intensivos.?Solo incluye pacientes que recibieron dexametasona luego de
24 horas, después de la extraccion de muestra para evaluaciéon de cortisol ® El
paciente del grupo CTR que recibié hidrocortisona fue por sd. Alérgico (Fuente:
Historias clinicas y evaluacion de los pacientes las 1ras 48h del PO. Mayo 2010-
Mayo 2011).
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Uso de otros farmacos durante las primeras 24-48h del periodo post-
operatorio. Uno de los farmacos més utilizados en el PO (adicional al
protocolo establecido al ingreso: vitamina K, metoclopramida, omeprazol y
cefazolina) son la furosemida y la espirolonactona (72%), seguido del
captoprilo (40%), milrinona (38%), dopamina (29%) y fentanilo (24%). Fue
baja la cantidad de nifios que ameritd dosis adicional de metoclopramida por
nauseas y/o vomitos; ninguno del grupo control (Ver la tabla 4.15).

Tabla 4.15

Variables/ Grupo Control MPS p
N total 104 41 63
Nitroprusiato (13%) 8 (8%) 6 (6%) 0,1562
Nitroglicerina (3%) 2 (2%) 1 (1%) 0,5603
Captoprilo (40%) 18 (17%) 24 (23%) 0,6821
Sildenafilo (7%) 2 (2%) 5 (5%) 0,7011
Acido tranexamico (6%) 3 (3%) 3 (3%) 0,6781
Metoclopramida? (3%) 0 (0%) 3 (3%) 0,2766
Levotiroxina (2%) 1 (1%) 1 (1%) 1.0
Enoxaparina y/o Warfarina (8%) 4 (4%) 4 (4%) 0,7091
Diureticos: Furosemida y/o 0 o
espironolactona (72%) 30 (29%)) 45 (43%) 1.0
Antibidticos diferentes a la o 0
cefazolina las primeras 48h (6%) 1(1%) 5 (5%) 03991
Amikacina (3%) 1 (1%) 2 (2%) 1.0
Teicoplanina (1%) 0 (0%) 1 (1%) 1.0
Clindamicina (1%) 0 (0%) 1 (1%) 1.0
Meropenem y Tazopril (2%) 0 (0%) 2 (2%) 0,5177
Vancomicina (3%) 0 (0%) 3 (3%) 0,2766

Farmacos administrados durante las primeras 24-48 horas en la Unidad de cuidados
intensivos. Los datos reflejan la cantidad y porcentaje. Dosis de metoclopramida, adicional a
la administracion al ingreso a UCI’>. No incluye correcciéon de electrolitos, fentanilo y
midazolam (sedacion) vy fisioterapia con budesonida luego de las primeras 24 horas del PO
ns no significativo. (Fuente: Historias clinicas y evaluacion de los pacientes las 1ras 48h del
PO. Mayo 2010-Mayo 2011).
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Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos. La duracion en horas de
estancia en UCI fue similar, a pesar de la tendencia a un mayor tiempo de
permanencia en el grupo MPS (p= 0,06 ns). Fue mayor el porcentaje de
pacientes del grupo MPS que permanecio en la UCI méas de 120 horas en

comparacion con el control (p= 0,0436). La sobrevida fue del 96%. (Ver tabla

4.16)
Tabla 4.16
Variables/ Grupo Control MPS P
N total 104 41 63
Horas de estancia 39,3 + 33 horas 58 + 68 horas 0.06
en UCI £ DE 1,63 dias 2,5 dias !
Estancia en UCI o 0 «
luego de 120h (13%) 2 (2%) 12 (12%) 0,0436
Sobrevida (96%) 2 (4%) 2 (4%) 0,6459

Horas de estancia en UCI y sobrevida. Comparacién ente grupos. Ns: no
significativo. UCI: Unidad de cuidados intensivos.* significativo p<0,05.

Con relacion a la complejidad quirdrgica, esta se correlacioné con el
tiempo de estancia en UCI (p <0,0001 significativa; R 0,16) (ver figura 5a),

sin diferencia entre los grupos de tratamiento

Compejidad quirdrgica vs horas en UCI
y = 10,321x - 29,335
2 _
250 R =0,1615
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Escala de Aristételes

Figura 5a: Correlacién entre el Riesgo quirdrgico (Escala de Aristételes) y la
estancia en horas en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovascular
pediatrica (UCI). Los pacientes con mayor riesgo quirdrgico por Escala de
Aristételes, presentaron tendencia a permanecer en el post-operatorio mayor
cantidad de horas en la Unidad de Cuidados Intensivos (p<0,0001).
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Evolucion clinica de los pacientes asignados a grupos CTR y MPS
separados por tipo de Cardiopatia congénita (cianogenas vs
acianogenas) durante las primeras 24-48 horas del postoperatorio.

A fin de confirmar si el uso de esteroides se asocié con un mayor
requerimiento de agentes inotropicos, se evalué el comportamiento clinico de
los pacientes post-operados en las primeras 48h del PO, segun el tipo de

cardiopatia congénita.

Evolucion durante las primeras 48 horas en nifios con cardiopatias
congénitas aciandgenas. No se evidencié entre los grupos de tratamiento,
diferencias significativas en cuanto al balance hidrico, la presencia de edema,
diuresis, gasto de denaje, horas de ventilacibn mecanica y estancia en UCI

(Tabla 4.17).
Tabla 4.17
Variables/ Grupo Control MPS P
N total 49 (47%) 21 (20%) 28 (27%)
Edema primeras 48 h (%) 2 (4%) 2 (4%) 1.0
Edema leve bipalpebral (6%) 1 (2%) 2 (4%) 1.0
Anasarca (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
Edema en extremidades (2%) 1 (2%) 0 (0%) 0,4286
Aporte de liquidos x mL /kg/h 55+2 6,6 £2,6 0,1151
Balance hidrico mL/ 24 h 226 £ 572 206 £ 421 0,8990
Diuresis ml/kg (24 h) + DE 44+22 49+22 0,8846
Diuresis total mL en 24 h + DE 1115 + 645 1175 + 675 0,7077
Gasto de drenaje ml/kg/ 24 h+ DE 0,7£0,5 0,92+0,6 0,1850
e e e 4y | W | sG% | ogss

Evolucion postoperatoria las primeras 24-48 horas en pacientes Cardiopatias
acianégenas: UCI: Unidad de cuidados intensivos. Balance hidrico (mL),
sangrado (mL), gasto de drenaje (mL/kg/24h). Se muestra el promedio +
Desviacion estandar (DE). p<0,05 significativo (Fuente: Historias clinicas y
evaluacion de los pacientes las 1lras 48h del PO. Mayo 2010-Mayo 2011).
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Uso de vasopresores en nifios con CC acianégenas durante las
primeras 48 horas. El requerimiento de agentes inotropicos fue mayor en el
grupo MPS (p = 0,0031). Al evaluar el uso de cada farmaco por separado, se
registr6 mayor porcentaje de pacientes que fue tratado con digoxina en el
grupo MPS (p = 0,0151). La incidencia del sindrome de bajo gasto (SBG) en
este subgrupo fue cero (0%), de paro cardiorespiratorio cero (0%) y

disfuncion ventricular severa 2% (Ver la tabla 4.18).

Tabla 4.18

Variables/ Grupo Control MPS P

N total 49 (47%) 21 (20%) 28 (27%)

Adrenalina (2%) 0 (0%) 1 (2%) 1.0
Digoxina (14%) 0 (0%) 7 (14%) 0,0151 *
Dopamina (2%) 0 (0%) 1 (2%) 1.0
Dobutamina (6%) 0 (0%) 3 (6%) 0,2500
Milrinona (14%) 1 (6%) 2 (12%) 0,2145

Requerimiento de
inotrépicos (27%) 1 (2%) 12 (24%) 0,0031 *

Control ecocardiografico

Primeras 48h (25%) 3 (6%) 9 (19%) 03118
Paro cardiorespiratorio (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
SBG (%) 0 (0%) 0 (0%) 0
Disfuncién ventricular 0 1 (2%) 10

Severa (%)

Uso de agentes vasoactivos durante la estancia en UCI. En pacientes
con Cardiopatias acianégenas: UCI: Unidad de cuidados intensivos. SBG
Sindrome de bajo gasto. Los datos reflejan el porcentaje de pacientes,
evaluado por prueba exacta de Fisher. * Significativo. P<0,05 (Fuente:
Historias clinicas y evaluacion de los pacientes las 1lras 48h del PO. Mayo
2010-Mayo 2011).
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Evolucion las primeras 48 horas en nifios con CC ciandgenas.
Comparacion ente grupos de tratamiento CTR y MPS. La evolucion post-
operatoria a las 48 horas fue similar en ambos grupos de tratamiento. No se
evidencio diferencia significativa en cuanto a la presencia de edema, ascitis,
anasarca, balance hidrico, aporte de liquidos, diuresis, gasto de drenaje,
sangrado. Hubo tendencia a un mayor requerimiento de hemoderivados en el

grupo MPS, pero esto no fue significativo (Tabla 4.19).

Tabla 4.19
Variables/ Grupo Control MPS P
N total 55 (53%) 20 (40%) 35 (60%)

Ia?gﬁfﬂ”g:f%?&?& ) 10 (18%) 14 (25%) 0,5753

Edema leve bipalpebral (11%) 2 (4%) 4 (7%) 1.0

Anasarca (20%) 5 (9%) 6 (11%) 1.0

Ascitis (7%) 1 (2%) 3 (5%) 1.0
Edema en extremidades (5%) 2 (4%) 1 (2%) 0,5464
Aporte de liquidos (mL/kg/24h) 6,6+25 7,7+3,3 0,1609
Balance hidrico (mL/24h) 679 £ 677 724 £ 931 0,8543
Diuresis mL/kg (24h) 3,03+19 3,77+22 0,2292
Diuresis total mL 781 + 469 748 + 465 0,8100

en 24h

Ga(sr:]‘iﬁ(zgfﬁ)aje 1,05+0,6 13 +1,1 0,3880
Cantidad ?rﬁl_'}gmde”"ados 244 + 187 354 +465 0,6191
eras e et | s | uesw | osme

Evolucion las primeras 24-48 horas del post-operatorio en nifios con
Cardiopatias cianogenas: UCI: Unidad de cuidados intensivos. Balance
hidrico (ml), sangrado (ml), gasto de drenaje (mL/kg/24h). Se muestra el
promedio + Desviacidén estandar (DE) p<0,05 * significativo (Fuente: Historias
clinicas y evaluacion de los pacientes las 1ras 48h del PO. Mayo 2010-Mayo
2011).
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Evolucién hemodindmica y uso de farmacos vasoactivos e inotropicos
las primeras 24-48 horas del postoperatorio, en nifios con CC
ciandgenas. Fue mayor el aporte inotropico en el grupo MPS (p 0,047); sin
diferencias con el Control cuando se evaluo cada farmaco por separado ni en
la duracion del soporte inotropico. La incidencia de disfuncién ventricular
moderada a severa en nifilos con CC cianogenas fue del 53% (28% de la
poblacion general) y del SBG del 24% (15% poblacion general) sin diferencia

entre los grupos de tratamiento (Tabla 4.20).

Tabla 4.20

Variables/ Grupo Control MPS P
N total 55 (53%) 20 (40%) 35 (60%)

Adrenalina (24%) 4 (7%) 9 (16%) 0,7486
Digoxina (15%) 1 (2%) 7 (13%) 0,2344
Dopamina (51%) 10 (18%) 18 (33%) 1.0

Dobutamina (27%) 4 (7%) 11 (20%) 0,5308
Milrinona (60%) 9 (16%) 24 (44%) 0,09

Porcentaje que requirid
inotrépicos (76%)
Porcentaje que requirié
>2 inotropicos (60%) 10 (18%) 23 (42%) 0,2702
Duracion en horas del aporte

12 (22%) 30 (55%) 0,0477 *

inotropico + DE 61+ 29 63,5 +58 0,8883

PAM (mmHg) 24h + EE 675+1.9 67.8 +1.9 0,9236

FC (ppm) 24h+ EE 120+ 3 116 +3 0,4992
Paro cardiorespiratorio (5%) 1(2%) 2 (4%) 1.0
SBG (24%) 5 (9%) 11 (15%) 1.0

Disfuncién ventricular 9 (16%) 20 (36%) 0.4148

moderada a severa (53%)

Variables post-operatorias Cardiopatias ciandgenas: UCI: Unidad de cuidados
intensivos. Sindrome de bajo gasto (SBG).Presion arterial media (PAM);
Frecuencia cardiaca (FC). Los datos reflejan el porcentaje de pacientes,
evaluado por prueba exacta de Fisher o el promedio y error estandar (EE) o
desviacién estandar (DE). *significativo p<0,05 (Fuente: Historias clinicas y
evaluacion de los pacientes las 1lras 48h del PO. Mayo 2010-Mayo 2011).
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Caracteristicas de los nifios que presentaron Sindrome de bajo gasto
(SBG) en las primeras 48 horas del PO: La incidencia del SBG en la
poblacion incluida en este estudio fue del 15% (figura 6), en pacientes
menores de 2 afios de edad (1,11 + DE 0,7 afios), <10 kg de peso (6,47+2 kg)
y riesgo quirargico en EA 8,73+1. El tiempo promedio de CEC fue de 106 + 37
minutos y de pinzamiento aortico de 66+ 33 minutos. Todos los nifios que
presentaron SBG fueron portadores de CC ciandgenas (figura 7) con valores
ecocardiograficos sugestivos de disfuncion ventricular derecha en el post-
operatorio inmediato. La disfuncion ventricular derecha fue evaluada como el
menor porcentaje de FEVD medida por TAPSE a las 48h con relacion al
ingreso: 46 + 10 vs 30,62 +19% (p= 0,02). No hubo cambios en la FEVI
medida por Simpson al ingreso 65,8 + 11 con relacién a las 48 horas: 64,5 +
7,7% (p= 0, 7597). En nifios del grupo MPS portadores de CC cianégenas fue
mas bajo el porcentaje de FEVD 22 +6 % con relacion al Control FEVD 64+22
(p = 0,0007) a las 48 horas. EI 87% de los nifios con SBG requirié el aporte
de farmacos vasopresores e inotropicos a la salida de CEC y en UCI durante
101+ 57 horas. Todos permanecieron conectados a ventilacibn mecanica en
la UCI por mas de 48 horas (tiempo promedio de 114+96 horas), hipotensos
(PAM: CTR 57,6 £ 6mmHg, MPS 56,1 + 8 mmHg p = 0,5023) taquicardicos
(FC: CTR 132#16 Ipm; MPS 131+15 Ipm; p=0,6938), llenado capilar
prolongado. Tres de ellos (19%) presentaron paro cardiorespiratorio,
requiriendo reanimacion cadiopulmonar. El 93,7% % de los pacientes con
SBG desarroll6 edema (45% anasarca, 31% ascitis, el 13% requirio catéter de
Tenckhoff) (figuras 7 y 8). El tiempo de estancia en UCI fue prolongado
(135+95 horas), asi como la hospitalizacion post-quirtrgica (19+9 dias). La
mortalidad en pacientes con SBG fue del 19% (que equivale al 0,4% en la
poblacion incluida en estudio). Con relacién a los parametros bioquimicos, en
nifios con SBG se observo el incremento del cortisol de 10,1447 ug/dL (basal)
a 24,72+ 30 pg/dL (a las 24h del postoperatorio) sin diferencia ente los grupos
(p= 0,6694); mientras que de forma similar se elevo la IL-6 de 2,5 + 3 pg/mL a
37,6 + 25 pg/mL sin diferencia entre los grupos (p = 0,9118). (Nota: todos los
datos indican promedio = desviacién estandar en los 16 pacientes que

desarrollaron SBG).
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Incidencia de SBG en el postoperatorio
inmediato de Cirugia de CC

soaluaioed ap aleiuasod

CTR MPS

O SBG B No SBG

Figura 6: La incidencia del Sindrome de bajo gasto (SBG) las pimeras 48h
del post-operatorio de Cardiopatias congénitas fue del 16% (16/ 104
pacientes) 5% del grupos control (5/41) y 11% (11/63) en el grupo MPS, sin
diferencia entre los grupos p 0, 5830 ns.

Diagnostico de pacientes
con SBG en el PO

O TOF

B Canal AV Rastelli

O Tronco arterioso

Porcentaje

O DVPAT

B VD hipoplasico

Figura 7: Cardiopatias congénitas en nifios con Sindrome de Bajo Gasto
(SBG): TOF Tetralogia de Fallot; Canal Auriculoventricular AV. Drenaje
venoso anémalo pulmonar total (DVPAT) Ventriculo derecho VD hipoplasico,
corazon univentricular (Datos evaluacién de pacientes las primeras 48h del
post-operatorio y registro de historias medicas).
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Relacion del SBG con la presencia de edema
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Figura 8: EI edema como signo del incremento de la permeabilidad vascular,
se presentd de forma significativa las primeras 48 horas en el 93,7% de los
pacientes con sindrome de bajo gasto (SBG) y en el 51,72% de los pacientes
con disfuncién ventricular moderada a severa (p 0,006) (Fuente: Registro en
historias clinicas y observacion directa del paciente las primeras 48h del post-
operatorio. Mayo 2010-mayo 2011).

Tipo de edema en pacientes con SBGy
Disfuncidn ventricular moderada a severa
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Anasarca Ascitis con cateter de Leve (acral o
Tenkoff bipalpebral)

||:I SBG B Disfuncion ventricular derecha moderada a severa |

Figura 9: El Sindrome de Bajo Gasto (SBG) se diagndsticé en 16 pacientes
de los cuales 15 (93,75%) desarrollaron las primeras 24 horas del post-
operatorio edema severo (anasarca y/o ascitis). El edema leve (acral y
bipalpebral se presentd en pacientes con diagndstico de disfuncion ventricular
derecha moderada a severa durante las primeras 48 horas del post-
operatorio. La incidencia de edema leve en pacientes sin disfuncién
ventricular o sin SBG fue del 3%, de anasaca o asicitis 0%.(Fuente: Registro
en historias clinicas y observaciéon directa del paciente las primeras 48h del
post-operatorio. Mayo 2010-mayo 2011).
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Reporte ecocardiogafico de los pacientes con CC aciandégenas y
cianégenas. En pacientes con CC aciandgenas del grupo MPS la funcion
sistélica FEVI determinada por el método de Simpson estuvo reducida con
relacion al control (p 0,0119) (Ver tablas 4.21). De forma contraria, en nifios
del grupo MPS con CC ciandgenas fue més frecuente la disfuncién ventricular
derecha medida por método de TAPSE (p <0,0001) (Ver tabla 4.22)

Tabla 4.21

Variables/ Grupo Control MPS P
Regﬁg‘z;‘;ojggdgg%'co 3 (6%) 9 (19%) 0,3118
FEVD TAPSE 216 £0,5 30,7 £13 0,7038
FEVD TEI 443+ 1,1 32,5 +19 0,3323
FEVI SIMPSON 68,3+3 51,6+9 0,0119*
FEVI TEICHOLZ 5761 51+11 0,3823

Valores obtenidos de la historia clinica de nifios con cardiopatias congénitas
acianogenas incluidos en estudio. Los datos expresan el promedio £ DE; niumero y
porcentaje. FEVD: Fraccién de eyeccion del VD; FEVI: Fraccién de eyeccion del VI. *
Significativo p<0,05 (Hospital Cardiologico Infantil Latinoamericano “Dr. Gilberto
Rodriguez Ochoa”. Caracas-Venezuela. Mayo 2010 a Mayo 2011).

Tabla 4.21
Variables/ Grupo Control MPS P
Reporte ecocardiografico 0 0
orimeras 48h (45%) 8 (15%) 17 (31%) 0,5846
FEVD TAPSE 64 +22 25,6 £15 <0,0001 *

FEVD TEI 25,2 + 14 33 £7 0,1850
FEVI SIMPSON 64,5+9,5 57,6 +£9,8 0,6661
FEVI TEICHOLZ 66,4 + 24 60 + 16 0,8245

Valores obtenidos de la historia clinica de nifios con CC incluidos en estudio. Los
datos expresan el promedio £ DE; niUmero y porcentaje. FEVD: Fraccion de eyeccion
del VD; FEVI: Fraccion de eyeccion del VI. * significativo p<0,05. (Hospital
Cardioldgico Infantil Latinoamericano “Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa”. Caracas-
Venezuela. Mayo 2010 a Mayo 2011).

Nota: solo se registré los datos de estudios ecocardiogréficos realizados
durante las primeras 48h del PO.
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Evolucién post-operatoria en nifios con CC aciand6genas y ciandgenas.
Tiempo de ventilacibn mecéanica y estancia en la UCI: El tiempo de
ventilacion mecanica es mayor en nifios con CC ciandgenas con relacion a
las CC acianogenas (48,74 £ 71 vs 13,22 + 22 horas p= 0,0012 significativa),
igualmente difiere el tiempo de estancia en UCI (70,3 £ 72 vs 29,5 + 17 horas,
p <0,0001 significativa). Al separar los grupos de tratamiento (Control-MPS)
por tipo de CC no se evidencié diferencia en la duracion del apoyo ventilatorio

invasivo ni en el tiempo de estancia en UCI (Ver figura 10).

Figura 10:

Tiempo de ventilacion mecanicay
Estancia en UCI

Horas

Horas de VM Horas en UCI
OCTR aciandgena O MPS acianégena
B CTR ciandgena B MPS cianégena

Tiempo de ventilacion mecanica y estancia en UCI en pacientes post-
operados de cirugia de cardiopatias congénita. Tiempo (horas) de
ventilacion mecéanica (VM) y estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) en pacientes del grupo control (CTR) y metilprednisona (MPS) por tipo
de CC. CC Aciandgenas: n=48. Tiempo de VM: control vs MPS: p 0,2852
ns. Horas en UCI: Control vs MPS: p 0,06 ns. CC Ciandgenas: n=55. Tiempo
de VM: Control vs MPS (p 0,2386 ns); Horas en UCI Control vs MPS (p
0,2511 ns) (Fuente: Monitoreo de pacientes en UCI e Historias clinicas del
Hospital Cardiolégico Infantil Lationamericano “Dr. Gilberto Rodriguez
Ochoa”. Mayo 2010-Mayo 2011).
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Cortisol sérico como indicador de la respuesta al estrés quirurgico
sobre la evolucion clinica y bioquimica post-operatoria.

Se registré un mayor requerimiento de agentes inotrépicos en
pacientes del grupo MPS (figura 4, 4.14), lo cual fue confirmado al subdividir
los grupos de tratamiento en CC ciandégenas y aciandgenas (tablas 4.9, 4.10,
4.18, 4.20). También se evidencié un mayor porcentaje de nifios del grupo
MPS con disfuncién ventricular derecha (CC ciandgenas) e izquierda
(aciandgenas). Se evalud la posible relacion entre el nivel sérico de cortisol
(basal, a las 24 horas del post-operatorio) y el mayor requerimiento de terapia
inotropica.

Con base en lo planteado se observé que un porcentaje importante de
nifos del grupo MPS (38%) respondié de forma diferente al resto de los
pacientes tratados con MPS (63%) durante la induccidn anestésica; esta
diferencia se relacion6 con la falta de inhibicion del cortisol sérico a las 24
horas, por lo que se les denomind MPS-NO RESPONDEDORES (figura 12).
Este subgrupo de pacientes pareciera comportarse como el grupo Control; sin
embargo, su evolucion fue diferente, con tendencia a presentar mayor
inestabilidad hemodinamica, requerir mayor soporte de inotropicos Yy
ventilacion mecénica en la UCI (tablas 4.23 y 4.24; figuras 13, 14,15).

El esteroide exdgeno administrado durante la induccion anestésica no
se asocido durante las primeras 24-48h del post-operatorio con mayor
hiperglicemia (efecto metabdlico corticoesteroide), ni con una reduccion de
las variables inmunoldgicas: cuenta y formula leucocitaria; tampoco se
relaciond con mayor neutrofilia, ni linfopenia con relacién al control (figuras
162, 16b,17, 18 ). Sin embargo, hubo una reduccién significativa de la PCR
(figura 24) y tendencia a niveles séricos mas bajos de IL-6 (figura 26). A pesar
de la marcada diferencia en el comportamiento hemodinamico y clinico, fue
variable la respuesta metabdlica e inflamatoria entre los subgupos MPS
RESPONDEDORES y MPS—-NO RESPONDEDORES.
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Respuesta al estrés quirargico. Cortisol basal y a las 24h del post-
operatorio. Comparacion entre los grupos CTR y MPS. En el grupo
Control, el estrés quirdrgico se reflej6 como el incremento significativo del
promedio del cortisol sérico a las 8 am (p<0,0001). Esta respuesta al estrés
fue inhibida de forma significativa en los pacientes tratados con el esteroide
exdégeno MPS a dosis de 30mg/kg/lV durante la induccidon anestésica (p=
0,0003). No hubo diferencia en el grupo MPS entre el nivel basal de cortisol y
alas 24 horas (p= 0,1074) (Ver figura 11).

Figura 11

Cortisol basal vs 24h del PO
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A las 24 horas del post-operatorio, con relacion al valor basal hay un
incremento significativo del cortisol sérico en grupo control (p <0,0001);
mientras en el grupo MPS no hay diferencia entre el nivel de cortisol basal y a
las 24h (p 0,1074 ns). Comparacion entre cortisol sérico a las 24h grupo
control vs MPS (p 0,0003). Los resultados reflejan el promedio y la desviacion
estandar (n control 41; n MPS 63). CTR azul claro; MPS parpura.
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Comparacion entre los subgrupos MPS-RESP y MPS-NO RESP
Respuesta al estrés quirargico. Cortisol basal y a las 24h del PO.

Se observé que 35 pacientes del grupo MPS (63%) respondieron ante
la administracion de MPS durante la induccidn anestésica con reduccion
significativa del cortisol sérico a las 24 horas del post-operatorio en relacion al
nivel basal (p <0,0001); fendbmeno de supresion de respuesta hipofisiaria.
Este subgrupo se denomin6 respondedores (MPS-RESP). Mientras en 21
pacientes del grupo MPS (38%) no hubo diferencia entre el promedio del
cortisol sérico basal y a las 24h (p= 0,09) por lo contrario hubo tendencia al
incremento. Este subgrupo se denomin6 MPS-NO RESP. (Ver figura 12). Al
comparar el valor promedio de cortisol sérico basal, se observa que este fue
significativamente menor en el subgrupo MPS-NO RESP con relacion al
subgrupo MPS-RESP (Cortisol 8 am: MPS-RESP 21+ EE 4 pg/dL vs MPS-
NO RESP 8,9+EE 1,3 pg/dL p= 0,026).

Figura 12:
Cortisol basal y a las 24h.
Grupo MPS (Resp vs No Resp)
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A las 24 horas del post-operatorio con relacién al valor basal se reduce de
forma significativa el cortisol sérico en los pacientes del subgrupo MPS
respondedores (MPS-RESP) (t apareda= 0,0004, Willcoxon p <0,0001);
mientras en el subgrupo MPS no respondedores (MPS-NO RESP) no se
evidencio esta respuesta inhibitoria (t apareda p= 0,09 ns; Willcoxon= p 0,5
no significativa) (n MPS-RESP 35; MPS NO RESP 21). Azul oscuro MPS-
RESP; azul claro MPS-NORESP.
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Comparacion de la evolucién post-operatoria entre los subgrupos
MPS-RESP y MPS-NO RESP.

Se evidencié que en quienes no respondieron de forma adecuada al
esteroide exodgeno (MPS-NO RESP) fue mayor la incidencia de SBG (p=
0,003), méas prolongada la duracion del aporte vasoactivo (p< 0,001), el
tiempo de VM (p =0,003) y la estancia en UCI (p= 0,008) (Ver tabla 4.23).

Tabla 4.23

Variables/ Grupo MPS-RESP MFI;S;\FI,O P
(N total 56) 35 (63%) 21 (38%%)
Edad promediox DE (afios) Mizn’%)% ié%g,o Mi?l’g)-,%i ifx'gg 0,1287
Tiempo de CEC + DE (minutos) yoLldxa8 o L4xES 10,0838
. . + +

Tiempo de PAo (minutos) Min508n:2>9229 Min7o4r;2x1119 0,1264

Vasopresores e inotropicos 0 o

durante la CEC (%) 22 (39%) 14 (25%) 1.0

Continuidad de la Terapia 0 o
vasoactiva e inotrépica en UCI (%) 16 (29%) 13 (23%) 02795
Hemoderivados a salida de CEC (%) 26 (46%) 14 (25%) 0,5570
Liquidos administrados mL/kg/24h 7,05 +3,12 7,83+3,3 0,3838
Requirio vasopresores en la UCI (%) 19 (34%) 16 (29%) 0,1544
Horas de aporte vasopresor + DE 37 +22 81 +47 0,001 *

Disfuncion ventricular moderada 0 o
A severa (%) 11 (20%) 11 (20%) 0,1607
Paro cardiorespiratorio (%) 0 (0%) 2 (4%) 0,1364
Incidencia de SBG (%) 2 (4%) 9 (16%) 0,003*
PAM (mmHg) 24h + DE 68,5 £9 70 £11 0,5628
Estancia en UCI (horas) X = DE 40,5 + 34 94,95 + 99 0,008*
Tiempo de VM (horas) X = DE 18,8 +24 77 £ 100 0,003~

Variables post-operatorias en nifios del grupo MPS (Respondedores RESP y
no respondedores No RESP): CEC Circulacion extracorpérea, Pao:
pinzamiento adrtico; UCI: Unidad de cuidados intensivos. SBG Sindrome de
bajo gasto. PAM: Presioén arterial media; FC: Frecuencia cardiaca; VM:
Ventilacibn mecénica. Los datos reflejan el porcentaje de pacientes o el
promedio y desviacion estandar (DE) p* significativa <0,05 (Fuente: Historias
clinicas y evaluacion de los pacientes las primeras 48h del PO. Mayo 2010-
Mayo 2011).
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Comparacion entre el grupo Control y los subgrupos MPS-RESP; MPS
NO- RESP. El promedio de cortisol sérico basal fue similar entre el grupo
CTR 10,16%6,8 y el subgrupo MPS-NO RESP 7,8 +6,84 pg/dL (p >0,05). En
ambos grupos se observo a las 24 h del PO como respuesta al estrés
quirargico un incremento del cortisol Control 25+17 vs MPS-NO RESP
19,32+27 pg/dL (p 0,3417). Sin embargo, la evolucion PO fue diferente. En
comparacion con el Control (n 41), en el subgrupo MPS-NO RESP (n 21) fue
mayor la incidencia de SBG 8% vs 15% (p 0,01) y de disfuncién ventricular
moderada a severa 15% vs 18% (p <0,01) (Ver figura 13). También fue mas
prolongada en el grupo MPS-NO RESP con relacién al Control la estadia en
UCI en horas, el tiempo de ventilacion mecanica y la duracién del soporte
inotropico. No hubo diferencia en cuanto al tiempo en UCI y de VM entre el
subgrupo MPS-RESP y el Control (p>0,05 ns) (Ver figura 14).

Figura 13:

Comparacion entre el grupo Control y
subgrupos MPS (Resp y No-resp)
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La incidencia del Sindrome de Bajo gasto (SBG) fue del 15,4% en la
poblacion incluida en estudio (104 pacientes), sin diferencia entre los grupo
Control y MPS (p 0,5830). Al subdividir el grupo MPS en respondedores
(MPS RESP) y no respondedores (MPS-NO RESP), se evidencié una
diferencia significativa entre el grupo Control y MPS-NO RESP (p <0,01). La
incidencia de disfuncién ventricular moderada a severa las primeras 48 horas
del PO fue del 32% sin diferencia entre los grupos Control 8,65% vs MPS
23% (p= 0,08); sin embargo fue mayor en el grupo MPS-NO RESP con
relacion al control (p<0,01) (n MPS-RESP 11/35; MPS NO RESP 11/21;
Control 9/41). CTR purpura; MPS-RESP azul; MPS-NO RESP blanco.
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Figura 14:

Comparacién Grupos Control vs
MPS (Resp y No Resp)
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Comparacion entre los subgrupos MPS-RESP y MPS-NO RESP y el Control
en las variables: Tiempo de ventilacion mecéanica, estancia en la UCI y
duracién del aporte inotrépico. En los pacientes del sub-grupo MPS-No
respondedores (MPS NO RESP) fue mas prolongada la estancia en UCI
(p<0,0001 ANOVA), la duracion del soporte ventilatorio (p <0,0001) e
inotropico (incluye agentes inotropicos y vasoactivos) (p<0,0001) con relacion
a los grupos control y MPS respondedores (MPS-RESP). No hubo diferencia
en estas variables entre el grupo control y MPS-RESP (p>0,05 no significativa
ANOVA).
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Comparacion entre el grupo Control y los subgrupos MPS-RESP; MPS
NO- RESP (Cardiopatias ciandgenas) En vista de que en nifios con CC
cianogenas fue mayor la incidencia de SBG y disfuncion ventricular moderada
y severa, fue pertinente comparar la presencia de estas complicaciones en
pacientes con este tipo de CC. Se descartd la presencia de un mayor
porcentaje de nifilos con CC ciandégenas en el grupo MPS- NO RESP 13
(23%) con relaciéon al MPS-RESP 18 (32%) (p= 0,5804). Se evaluaron los
tiempos de conexion al circuito de CEC a fin de verificar si esta variable tenia
impacto en los resultados, pero no hubo diferencia entre los subgrupos MPS-
NO RESP, MPS-RESP y el control en cuanto a los tiempos de CEC (ANOVA
p = 0,7902) y pinzamiento aortico (p= 0,2208) ( Ver tabla 4.24). Fue mayor el
requerimiento de hemoderivados en los pacientes de subgrupo MPS-RESP
(p=0,02), no asi entre el CTR y el subgrupo MPS-NO RESP.

Los pacientes del subgrupo MPS-NO-RESP presentaron a las 24h del PO
taquicardia (FC >130ppm) (ANOVA 0,005), y en ellos fue mayor la incidencia
de SBG (p= 0,0286), de disfuncién ventricular moderada a severa (p= 0,03)
(Ver figura 15); la tendencia a requerir mayor aporte vasopresor e inotropico
(ANOVA p 0,004), asi como la duracion del mismo (ANOVA p 0,004), y la
estancia en la UCI (p= 0,0041) (Ver tabla 4.24).
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Tabla 4.24:

) MPS-NO
Variables/ Grupo CTR MPS-RESP RESP P
n total 51 20 18 13
~ 2,49+ 20 249+25 2,48+ 2
Edad (afios) Min 0.6 méax 7.3 | Min0.6 max8.8 | Min0.6maxe | 09076
. . 116+59 113+56 127+47
Tiempo de CEC (minutos) |\ %" 2 963 | Min 85 max 141 | Min 77 max 209 | O+7902
. . 62,9+50,3 73+49 89+18
Tlempo de PAo (mmUtOS) Min 18 méax 229 Min 0 max 229 Min 63 max 119 0,1797
Duracion en horas del aporte 43 +37 326423 | 88,6 +46 | 0,004*
vasoactivo e inotropico + DE
PAM (mmHg) 24h + EE 68,6 +9 69,2+9,7 67 + 13 0,7938
FC (ppm) 24h+ DE 120+ 14 109 +20 130+ 14 0,0053 *
% FEVD TAPSE 38,6 +25 32,2 +19 21,6 +4,8 0,009~
% FEVI SIMPSON 65,7+ 8 543 +8 53 +14 <0,0001*
Diuresis mL/kg/24h 3,03+1,9 3,85+ 1,6 3,31+ 2,83 0,7293
Balance hidrico mL/24h 679 + 677 562 + 518 682 +594 0,8639
Paro cardiorespiratorio (5%) 1(2%) 0 (0%) 2 (4%) 1.0
: 53+43 50 +44 129+ 12
Horas de estancia en UCI Min 20 méax 168 Min 24 méax 144 Min 24 max 456 0,0041*
Tiempo de VM (horas) 33,15+ 38 25,4 +29 111 + 114 0,003~

Pacientes con CC ciandgenas. Diferencias entre el grupo Control y subgrupos
MPS-RESP y MPS-NO RESP a las 24-48 horas del post-operatorio..CEC:
circulacién extraorpdrea; PAO: pinzamiento adrtico; PAM: presion arterial
media; FC: frecuencia cardiaca; SBG Sindrome de bajo gasto; Frecuencia
cardiaca (FC.) Ventilacion mecanica (VM). Los datos reflejan el promedio +
desviacion estandar (Analisis de varianza ANOVA) y numero (porcentaje).
Estadistica CTR vs MPS p<0,05 * significativo.
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Figura 15:

Evolucién clinica: CC ciandgenas.
Comparacién Grupos Control vs
MPS (Resp y No Resp)
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Pacientes con CC ciandgenas. Variables requerimiento de hemoderivados
durante la CEC, incidencia de SBG y disfuncion ventricular moderada a
severa. Comparacion entre pacientes con CC cianogenas del grupo Control
(CTR) (n =20), MPS-Respondedores (MPS-RESP) (n=18), MPS-NO
Respondedores (MPS NO-RESP) (n=13). En el grafico se muestra el
porcentajede las variables obtenidas en 104 pacientes. El andlisis estadistico,
se realizd en base a la cantidad de pacientes con CC cianogenas (n 51)
mediante prueba exacta de Fisher. Porcentaje que requirié de
Hemoderivados >50 mL durante la circulacion extracorporea (CEC): CTR vs
MPS p 0,009 significativo; CTR vs MPS NO-RESP p 0,07 ns; CTR vs MPS-
RESP (p 0,0250 significativo. Incidencia del sindrome de bajo gasto (SBG):
CTR vs MPS NO-RESP (p 0,0286 significativo); CTR vs MPS-RESP (p
0,4103 ns), MPS-RESP vs NO RESP (p 0,0017 significativo). Disfuncion
ventricular moderada a severa: CTR vs MPS NO-RESP (p 0,03 significativo);
CTR vs MPS-RESP (p 1.0 ns) MPS-RESP vs NO RESP (p 0,06 ns).
Estadistica CTR vs MPS ns: no significativo; * significativo p<0,05. (Fuente:
analisis de datos provenientes de historias clinicas, hoja de anestesia,
evolucion en la UCI).

116



Evoluciéon clinica de pacientes con cortisol basal menor a 4,2 pg/dL. La
incidencia de pacientes con cortisol basal menor a 4,2 pg/dL fue del 13%, sin
diferencia entre los grupos control vs MPS (p 0,1562 ns). En ambos grupos se
incrementd el cortisol sérico como respuesta al estrés a las 24h del PO (p
0,4211). Sin embargo, los nifios del grupo MPS con cortisol basal <4,2 pg/dL
(todos del subgrupo MPS-NO RESPONDEDORES) presentaron una
evolucion clinica mas torpida, con mayor requerimiento de soporte inotrépico,
hidrico, ventilatorio y una estancia mas prolongada en UCI (Ver Tabla 4. 25).
Tabla 4.25

Variables/ Grupo Control MPS P
N 14 (13%) 8 (8%) 6 (6%) 0,1562
EA (puntaje) 7 +1,7 8 +15 0,2689
Caterismo (dias previos a la cirugia) 58 +35 7 +£8,8 0,7742
CC ciandgenas (%) 4 (29%) 4 (29%) 0,6270
Cortisol sérico basal (ug/dL) 266 £1,5 3+£12 0,6700
Cortisol sérico a las 24 h (ug/dL) 1853 +16 | 11,6 +14 0,4211
IL-6 a las 24h (pg/mL) 20 £12 21 £6 0,8863
Diuresis mL/kg/24h 396+14 34+175 0,5372
Liquidos administrados mL/kg/24h 558+1,5 845+29 0,0340 *
Anasarca (%) 0 (0%) 3 (21%) 0,05
FC a las 24h (ppm) 109 + 15 137 +£30 | 0,0434*
PAM a las 24h (mmHQ) 69 £ 12 73 £12 0,5790
Requirieron inotrépicos (%) 1 (7%) 6 (43%) 0,0047 *
Horas en VM 12+ 16 74 +40 0,0019*
Horas en UCI 33 £17,8 92 +38 0,0023*
Dias en hospitalizacion 14 +10 17 £10 0,6133

Diferencias entre los grupos Control y MPS-RESP en nifios con cortisol basal
menor al limite inferior (4,2ug/dL). EA escala de Aristoteles; CC cardiopatias
congénitas; IL-6 interleuquina 6; PAM: presion arterial media; FC: frecuencia
cardiaca; ppm pulsaciones por minuto; UCI unidad de cuidados intensivos;
Ventilacion mecénica (VM). Los datos reflejan el promedio * desviacion
estandar (Analisis de varianza ANOVA) y numero (porcentaje). ns: no
significativo; * significativo p <0,05.
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Variables bioguimicas relacionadas con el cortisol sérico.

Respuesta metabdlica: El incremento de la glicemia sérica es uno de los
indicadores del estrés quirargico. A las 24 horas del PO en ambos grupos se
incrementd la glicemia venosa (p<0,0001) sin diferencia entre los grupos CTR
vs MPS (p= 0,5232) (Ver figura 16a). Tampoco fue diferente entre los grupos
CTR vs MPS el porcentaje de pacientes con glicemia sérica a las 24h mayor
a 130mg/dL (minimo 134 mg/dL maximo 273mg/dL) (p=0,8416) (Ver figura
16b).

Figura 16a
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Glicemia a las 24 horas del PO. Comparacion entre grupos de tratamiento
Control CTR vs metilprednisona MPS (p 0,5232) basal (azul), 24h (purpura).
Los datos reflejan el promediox DE.

Figura 16b:

Porcentaje de pacientes con glicemia venosa
mayor a 130mg/dl a las 24h
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Porcentaje de pacientes con glicemia mayor a 130mg/dl a las 24horas del
Post-operatorio. Comparacion entre los gupos Control CTR (purpura) y
metilprednisona (azul) (p = 0,8416).
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Hiperglicemia transitoria como respuesta al estrés. Grupos Control
MPS-RESP y MPS-NO RESP.

No hubo diferencia entre los niveles de glicemia a las 24h del post-
operatorio entre pacientes del grupo control, MPS-RESP y en los pacientes
del subgrupo MPS-NO RESP (Ver figura 17). La MPS no se asocidé con mayor
hiperglicemia a las 24h del post-operatorio.

Figura 17

Glicemia basal vs 24h.
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Comparacion de valores de Glicemia sérica en grupos CTR, MPS-RESP,
MPS-NO RESP. Se evalu6 una posible diferencia en cuanto a la presencia de
hiperglicemia a las 24h del periodo PO (glicemia mayor a 130mg/dL) y no se
evidencio diferencia entre los grupos control (CTR) (purpura), MPS-RESP
(azul oscuro) y MPS-NO RESP (azul claro) (ANOVA p 0,623). Los datos
reflejan el promedio + DE
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Respuesta inmunoldgica. Efecto por grupo etario de la MPS sobre las
variables inmunoldgicas relacionadas con el estrés quirdrgico,
leucocitosis, PCR e IL-6.

A fin de evaluar el efecto de la MPS sobre los parametros
inflamatorios, sin el sesgo relacionado con la edad, se registro el resultado
obtenido por grupo etario. Registrando inicialmente el cambio que el estrés
quidrgico induce sobre el valor sérico basal de los leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, PCR e IL-6.

Respuesta leucocitaria. Como indicador de la respuesta celular ante
el estrés quirargico, en cada uno de los grupos etarios se observé a las 24
horas del PO el incremento de glébulos blancos (GB) en >150% (p<0,0001)
(Ver figura 18).

Figura 18

Estrés quirdrgico: Leucocitosis Basal y a las 24h del PO
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A las 24 h del post-operatorio (PO) en cada grupos etario hay una respuesta
celular ante el estrés quirargico, caracterizada por el incremento significativo
de los glébulos blancos (p<0,00001). No hubo diferencia entre grupos
estareos con relacion a la leucocitosis basal (p 0,469 ANOVA). A las 24h en
nifios menores de un afo (n 34) esta respuesta al estrés es menos intensa
cuando se compara con escolares de 7 a 8 afos (n 8) (p<0,05), pero no hay
diferencia con nifios de 1 afio (n= 25) (p 0,4729 ns); 2 a 3 afos (n 16) (p
0,2617); preescolares de 4 a 6,11afios (n= 20) (p 0,2412). La edad se
expresa en afnos; los resultados indican promediozEE (Basal verde claro; 24h
verde oscuro).
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Respuesta leucocitaria al estrés quirargico. No se hallé diferencia entre
los grupos de tratamiento al evaluar la leucocitosis por grupo etareo como
respuesta al estrés quirargico a las 24h (figura 19). La MPS administrada a
dosis de 30mg/kg IV durante la induccidn anestésia no se asocid con una
menor o mayor leucocitosis a las 24h del PO en comparacion con el grupos
control (p>0,05) (figura 20).

Figura 19:
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Leucocitosis a las 24 horas

Leucocitosis a las 24 horas del PO por grupo etareo en grupos control (CTR)
y metilprednisolona (MPS): ANOVA p 0,09. Prueba t de student: 06 meses < 1
afno 34 nifios: CTR n 12 vs MPS n 22 (p 0,09 ); 1 a 1,11 afio n 26 nifios: CTR
n 8 vs MPS n 18 (p 0,6761); 2 a 5 afios: 16 nifios: CTR n 11 vs MPS n 15 (p
0,6298); 6 a 8 afos: 19 nifios: CTR n 10 vs MPS n 9 (p= 0,0608) Promedio +
DE (CTR negro; MPS blanco).La linea vertical en el medio, representa el
promedio.

Al comparar los subgrupos de tratamiento MPS-RESP y NO-RESP y el
Control en los diferentes grupos etareos, no se obsevl diferencias
significativas en cuanto a la leucocitosis a las 24h del PO: edad 06 meses < 1
afno n 31 nifios (CTR n=11 vs MPS-RESP n=12, MPSNO RESP n= 8)
(ANOVA 0,066); 1 a 1,11 afios n 25 nifios (CTR n=8 vs MPS-RESP n=16;
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MPS-NO RESP n=4) (ANOVA 0,8661); 2 a 3 afos: 16 nifios (CTR n=8 vs
MPS-RESP n=6 vs MPSNO RESP n=2 )(ANOVA 0,8032); >4 a 8 afios: 10
nifos (CTR n=12; MPS-NORESP n=5; MPS-RESP n=8) (ANOVA 0,5423).

Figura 20:
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Leucocitosis a las 24 horas del PO grupos control (CTR) vy
metilprednisolona (MPS). En ambos grupos se incremento la leucocitosis a
las 24 horas con relacion al valor basal (p <0,0001 significativo). No se
observa diferencia entre los grupos CTR vs MPS en la modulacion de la
leucocitosis como respuesta celular al estrés quirargico (p>0,05). Promedio *
DE. CTR (negro), MPS (blanco).
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Respuesta inmunoldgica. Al evaluar la formula leucocitaria se observa el
incremento de la cuenta total de neutréfilos (neutrofilia) con relacién al valor
basal (p<0,0001). No hubo diferencia entre los gupos CTR y MPS con
relacion al promedio basal (p=0,2793), ni al promedio a las 24 horas
(p=0,2798). Con relacién a la cuenta linfocitaria, el valor promedio se reduce
de forma significativa a las 24h con relacién al valor basal (p<0,0001); sin

diferencia entre los grupos a las 24h (p =0,4486) (Figura 21)

Figura 21:
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Los resultados indican el promedio y la desviacion estandar de
neutréfilos y linfocitos (células x 10°) basal y a las 24 horas del PO. No hubo
diferencia entre los grupos en cuanto al numero total de células basal
(ANOVA 0,6406 ns); sin embargo ante el estrés quirdrgico hay neutrofilia (p
<0,0001) y linfopenia (p <0,0001). Sin diferencia entre los grupos de
tratamiento en cuanto a la neutrofilia CTR y MPS (p= 0,1509) ni linfopenia:
CTR vs MPS (p= 0,4486) (valor basal neutréfilos verde claro; linfocitos bazal
azul claro; valor a las 24h del PO neutrdéfilos verde oscuro; linfocitos azul
oscuro). Promedio + EE.
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Respuesta inmunologica.

La administracion de MPS no tuvo impacto en la modulacion de la
cuenta y la formula leucocitaria, lo cual se deduce al observar que tampoco
hubo diferencia entre los gupos CTR vs MPS tanto en subgrupos MPS-RESP
y MPS-NO RESP, en cuanto al incremento de neutrofilos (ANOVA 0,4204) y
la reduccion de linfocitos (linfopenia) a las 24h (ANOVA 0,6316). Tampoco
hubo diferencia con el Control (Ver figura 22).

Figura 22:
Formulaleucocitaria a las 24 horas.
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Formula leucocitaria a las 24 horas del postoperatorio comparacion entre
subgrupos metilprednisolona (MPS): MPS-RESP y MPS-NO RESP vy el
Control (p>0,05). No hubo diferencia entre los grupos en cuanto a la cuenta
de neutrofilos (ANOVA p 0,4204), ni linfocitaria (ANOVA p 0,6316). Neutrofilos
azul claro, Linfocitos azul oscuro. Promedio + DE.
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Niveles séricos de Proteina C Reactiva (PCR) basal y a las 24
horas del PO como respuesta al estrés quirurgico. Comparacion entre
los grupos de tratamiento (Control y MPS).

No se observo diferencia en cuanto al valor basal de PCR entre los
grupos de tratamiento CTR 0,35 +DE 0,2 y MPS 0,65 +DE 0,5 mg/dL
(p=0.5850). Sin embargo, en ambos grupos como respuesta al estrés
quirdrgico hubo un incremento significativo a las 24 horas del PO (p<0,0001).
En el grupo CTR fue mayor el incremento de la PCR a las 24 horas con
relacion al gupos MPS (p =0,0051). Lo cual sugiere un efecto modulador de la
respuesta inmunoldégica por el esteroide (Ver figura 23).

Figura 23:
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Proteina C Reactiva (PCR) en el primer dia del post-operatorio. Comparacion
entre los grupos de tratamiento Control vs metilprednisolona (MPS). No hubo
diferencia en cuanto al valor basal CTR vs MPS (p= 0,5850); sin embargo a
las 24h el incremento fue mas intenso en el grupo CTR con relacion al grupo
MPS (p= 0,0051). Basal (verde claro), 24h del PO (verde oscuro). Promedio +
DE.
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Proteina C Reactiva (PCR). Comparacién del grupo CTR, MPS-RESP y
MPS-NO RESP.

El efecto inhibitorio del esteroide sobre la PCR con relacién al grupo
control, también se observd al subdivir el grupo MPS en los subgrupos RESP
y NO-RESP (ANOVA <0,01) (figura 24). No hubo diferencia entre el CTR y el
subgrupo MPS NO RESP (p>0,05).

Figura 24

PCR alas 24 horas. Comparacion de grupos
CTR, MPS-RESP y MPS-NO RESP
o 15-
o
©
©
@
o 10-
e
N
3
S 51
=
>
>
ad
® —_—
o 0 T
Q~
O&

Comparacion de niveles séricos de PCR a las 24h. Grupos CTR y los
subgrupos MPS-RESP y MPS-NO RESP Grafico 24: A las 24h del PO se
observa el efecto inhibitorio de la MPS sobre la PCR, con reduccion de sus
niveles séricos en relacion al control (p<0,01); sin diferencia entre los
subgupos MPS-RESP y MPS-NO RESP (p 0,1018), ni entre el CTR y MPS-
NO RESP (p>0,05). Promedio + EE. Control (CTR) blanco; metilprednisolona
(MPS) respondedores (MPS-RESP) (negro moteado); no respondedores
(MPS-NO RESP) (negro). La linea horizontal en el centro de la barra
representa el promedio.

126



Niveles séricos de la IL-6 basal y a las 24 horas del PO, estratificado por
grupo etario.

El valor basal promedio de interleucina-6 (IL-6) fue de 1,6 £+ DE 1,3
pg/mL (minimo: 0.008 - maximo 13,38 pg/mL) (n=100). En respuesta al estrés
quirurgico a las 24 horas estos niveles se incrementan de forma considerable
en mas de 900 veces del basal, en cada uno de los grupos etareos (ANOVA
p<0,0001 significativo). Con un promedio de IL-6 23,58 +DE 18 pg/mL
(ANOVA p=0,0001) (valor minimo: 0,08; maximo: 101pg/ml).

Interleuquina 6 (IL-6) Nivel sérico a las 24h del PO. Comparacion por
grupos etarios entre los grupos CTR y MPS Este incremento fue mayor en
los nifios menores 1 afio (6 a 11 meses de edad) (n=34) con un promedio de
IL-6 a las 24h de 32,525 pg/ml (min 9 max 101 pg/ml) (Ver figura 25).

Figura 25:
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Valor promedio y DE de interleuquina 6 (IL-6), comparacion del valor basal y
a las 24 horas. No hubo diferencia en el valor basal entre gupos etarios
ANOVA p 0,06. A las 24h del PO se observa un incremento signifiativo con
relacion al basal (p <0,0001), sin diferencia entre los grupos etareos (ANOVA
p 0,2558), solo en nifios menores de un afo (p<0,05). Promedio + DE. Basal
(verde claro; 24h verde oscuro).
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Nivel sérico de IL-6 a las 24 horas del PO. Comparacién por edad entre
los grupos CTRy MPS. A las 24h se registré una tendencia a un nivel de IL-
6 mas bajo en el grupo MPS, en cada uno de los grupos etareos; sin

diferencia significativa con el control (Figura 26 a).

Figura 26a

Promedio de IL-6 en los grupos CTR vs MPS.
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IL-6 Comparacién entre los grupos CTR y MPS. Diferencia entre el valor
de IL-6 a las 24 horas del post-operatorio (division por grupo etario) en grupos
control (CTR) vs metilpredisolona (MPS) : 06 meses < 1 afio: CTR n= 12,
MPS n=22 (p 0,7077 ns); 1 a 2 aflos n= 26 nifios CTR n=8, MPS n=18 (p
0,8385); 2,1 a 5 afos: 26 nifios CTR n=11, MPS n= 15 (p= 0,1904); 6 a 8
afos: n= 19 nifios CTR n=10, MPSn= 9 (P = 0.08). La edad se muestra en
anos. (Anova =0,09). Promedio + EE. Control: negro punteado; MPS: blanco.
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Nivel sérico de IL-6 a las 24 horas del PO. Comparacion entre los
grupos CTR y MPS. Al agrupar los datos de 100 pacientes, no se evidencio
diferencia en cuanto al valor basal en los grupos de tratamiento: Control
(n=41) IL-6 1,9 + DE 0,9 pg/mL y MPS (n=56) 2,15 + DE 2,3pg/mL
(p=0,4574). A las 24h del post-operatorio no se observé diferencia entre el
grupo CTR y MPS (p 0,1538). En las presentes condiciones, la MPS
administrada a 30 mg/kg IV durante la induccién anestésica, no reduce el
nivel sérico promedio de IL-6 a las 24 horas del PO (respuesta inmunoldgica

de tipo humoral) (Figura 26 b).

Figura 26 b

Comparacion IL-6 a las 24h
CTRvs MPS
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Promedio sérico de IL-6 a las 24 horas del post.operatorio. Comparacion
entre grupos de tratamiento Control y MPS. En ambos grupos hubo un
incremento significativo de la IL-6 a las 24 horas con relacién a su valor basal
(p<0,0001). Pero a las 24h del post-operatorio, no hubo diferencia en cuanto
al valor promedio de IL-6 a en los grupos Control y MPS (p 0,1538). Promedio
+ EE. p<0,05 significativo; ns no significativo. CTR (blanco); MPS (negro).
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Nivel sérico de IL-6 a las 24 horas del PO. Comparacién de grupos
Control y MPS RESPONDEDORES y no RESPONDEDORES.

Al subdividir el grupo MPS en los subgrupos MPS-NO-RESP y MPS-
RESP vy evaluar las diferencias en cuanto al valor de IL-6, se confirmé en el
subgrupo MPS-RESP con relacién al Control reduccién importante de esta
citoquina (p 0,0155) (ver figura 27), lo cual no se observo en la figura 26b. No
hubo diferencia en esta variable entre los subgrupos MPS-RESP vs MPS-NO-
RESP (p 0,1231), ni entre el control y el subgrupo MPS-NO RESP (p 0,6704).
Se puede inferir que la administracién del esteroide exdégeno reduce los
niveles de IL-6 solo en pacientes que responden a la accién supresora del

farmaco.
Grafico 27
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Variables inmunoldégicas y metabdlicas. Grupos CTR vs MPS
Respondedores (MPS-RESP) y no respondedores (MPS-NO RESP).
Comparacion del valor de interleuquina 6 (IL-6) pg/mL, a las 24h del PO;
entre los grupos control (CTR blanco; n =27) y metilprednisolona MPS
RESPONDEDORES (MPS-RESP gris; n=22) y MPS-NO RESPONDEDORES
(MPS-NORESP negro; n=18).IL-6: CTR vs MPS-RESP (p 0,01 significativo);
MPS RESP vs NO RESP (p 0,1231 no significativo).CTR vs MPS-NO RESP
(p 0,6704 ns). Todos los datos indican promedio + EE. p<0,05 significativo;
p>0,05 ns no significativo (Fuente: Analisis de IL-6 a las 24h del PO. Mayo
2010 a mayo 2011).
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Impacto de la administracion de metilprednisolona sobre la
incidencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
las primeras 48 horas del postoperatorio de acuerdo a Criterios de
Prouxl (1996).

Diagnostico del SRIS de acuerdo a los criterios de Proux! (1996).

A fin de diagnosticar la presencia del Sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica (SRIS) y evaluar si la administraciéon de la MPS se
asocia con la reduccion de su incidencia, se registré de acuerdo a los criterios
de Proux! y Despond (1996), el porcentaje de nifios por grupo de tratamiento
(Control y MPS) que presentaron PCO2 <32mmHg y temperatura rectal
>38,5°C 0 <36°C (promedio de tres determinaciones) durante las primeras 24
horas del periodo PO. Adicionalmente se identificaron los parametros de falla
multiorganica de tipo cardiovascular y respiratoria propuestas por este autor;
sin embargo, ningun nifilo presentd durante las primeras 24h del PO:
frecuencia cardiaca (FC) < 40 ppm; ni frecuencia respiratoria > 55
respiraciones por minuto (rpm), ni Presion arterial sistolica PAS < 40mmHg.
Variable: PCO, < 32mmHg: 20 (20%) pacientes presentaron presion arterial
de CO, (PCO,) <32mmHg en gases arteriales a las 24h; sin diferencias en
cuanto al porcentaje de nifios del grupo Control 9% (9/41) y MPS (11/63) (p=
0,6161). La presencia de PCO, <32mmHg no se asoci6 a falla respiratoria, ni
a disfuncion organica. No se hallé correlacion entre la reduccion del PCO;
<32mmHg y una mayor cantidad de horas de apoyo ventilatorio (r=0,2004
p=0,3262). El tiempo promedio de extubacion de los nifios con PCO,
<32mmHg (18%) fue de 24,9 + 29 horas de ellos 5 fueron extubados en
quiréfano, mientras en nifilos con PCO,>32mmHg el tiempo de extubacion fue
de 36,1+ 60 horas, sin diferencias entre ambos (p=0,3918).
Variable alteracién de temperatura (Fiebre o Hipotermia): Se observé que
el 5% de la poblacién en estudio (5/104) present6 temperatura rectal >38,5°C
(promedio 38,5+0,2) a las 24h; de ellos cuatro pertenecian al grupo control
(4%) y uno al grupo MPS (1%) (p= 0,07). Mientras el 6% (6/104) desarrolld
hipotermia después de las primeras 15 horas del PO (temperatura rectal <36
°C) con un promedio: 35,5 + 0,2°C dos del grupo control (2%) y cuatro del
grupo MPS (4%) (p = 1.0).
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Variable: Leucocitosis >12.000 cls/mm?® No hubo diferencia entre los
grupos de tratamiento (p 0,3718) (Ver figura 20).

Variable: Leucopenia <4.000 cls/mm?® Dos nifios del grupo MPS (2%)
presentaron leucopenia a las 24h del PO, ninguno del grupo control (0% vs
2% p 0,5177). La leucopenia se asocio a hipotermia y disfuncion biventricular
severa.

De acuerdo a los resultados de estas variables, se pudiese inferir que
la MPS no protege del desarrollo del SRIS durante las primeras 24h del
periodo PO, en vista de que no hubo diferencias con los pacientes del grupo
Control en cuanto a la presencia de fiebre (p= 0,07), hipotermia (p = 1.0),
Leucocitosis >12.000 cls/mm? o Leucopenia <4.000cls/ mm*® (p =1.0). Los
valores de FC 120 ppm, FR 30 rpm, leucocitosis basal de GB 12.000 x 10°
mm son valores normales en nifios menores de un afio (34% de la poblacién
incluida).

En el presente estudio la escala utilizada por Prouxl y Despond (1996) no
facilitd el diagnéstico de SRIS en el periodo PO de cirugia de CC en
poblacion pediatrica, en vista de que algunas variables como la reduccion de
la PCO, en <32 mmHg no se asoci6 con disfuncion respiratoria. En cuanto a
las variables de falla cardiovascular se observé que ninguno de los nifios
presenté taquicardia > 200-220 Ipm. Tres nifios (3%) fueron reanimados en la
UCI por paro cadiorespiratorio, dos del grupo MPS y uno del grupo Control,
sin diferencia entre los gupos (p= 1.0). Con base en lo expuesto, a fin de
evaluar el impacto de la administracion de esteroides durante la induccién
anestésica se registr6 el promedio + DE que presentaron los pacientes
durante las primeras 24 horas del periodo post-operatorio (Ver Capitulo 3;
Pacientes y Métodos tabla 3.7), se identificaron los parametros por encima de
2 desviaciones estandar (2DE) del promedio por grupo etario (Ver tabla 3.8) y
se utilizé en el Criterio diagnostico de respuesta inflamatoria sistémica (RIS),
sepsis y shock séptico en pediatria (Goldstein y col.,2005; Dellinger y
col.,2008), sugerido por los meédicos pediatras intensivistas del Hospital

Cardioldgico Infantil Latinoamericano Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa.
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Impacto de la administracion de MPS sobre la incidencia del SRIS y
FMO las primeras 48 horas del postoperatorio de acuerdo a
criterios del consenso del panel de expertos (Goldstein y col., 2005;
Dellinger y col., 2008).

Incidencia del SRIS. La incidencia de SRIS en la poblacion en
estudio fue del 34% a las 24h del PO. Estos nifios a diferencia de los nifios
sin SRIS presentaron leucocitosis (p<0,0001); fiebre en el 5% (p 0,0018) e
hipotermia en el 6% (p 0,0005) y tendencia a incremento de la PCR (p= 0,05).
Fue similar la evolucion de los nifios con SRIS en comparacién con los nifios
sin SRIS en cuanto a las variables hemodinamicas (FC, PAM), diuresis, la
presencia de SBG y los tiempos de extubacion, permanencia en UCI y en
hospitalizacion (ver tablas 26 y 27).

Tabla 4.26
Nifios sin Nifios con
Criterios de SRIS SRIS SRIS-CEC P
N total 104 70 (70%) 34 (34%)
25+2.2 28+25
Edad Min 0,11 max 8,89 | Min 0,11 max 8,9 0,4741
Porcentaje con Leucocitosis 2DE x 0 0 N
encima del promedio para la edad (%) 0(0%) 26 (25%) <0,0001
Leucopenia < 4.000 cls x mm? (%) 0 (0%) 2 (2%) 0,08
Leucocitosis promedio (cls x mm®) 14.000 + 3291 | 22.161 £ 7501 | <0,0001*
Temperatura rectal > 38,5 °C (%) 0 (0%) 5 (5%) 0,0018*
Temperatura rectal < 36 °C (%) 0 (0%) 6 (6%) 0,0005*
Taquicardia >2DE o 0
del promedio para edad (%) 10 (10%) 19 (18%) 06332
Porcentaje con VM> 48-72h (%) 6 (6%) 14 (13%) 1.0

Criterios de SRIS en poblacién pediatrica en el post-operatorio de Cirugia de
cardiopatias congénitas. Comparaciéon en nifilos sin SRIS. VM ventilacion
mecanica; Los datos reflejan promedio +DE Deviacion estandar. *significativo
p<0,05. (Hospital Cardiolégico Infantil Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa. Mayo
2010-Mayo 2011).
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Tabla 4.27

L Nifios sin Mifegeol p
Criterios de SRIS SRIS SRIS-CEC
N total 104 70 (70%) 34 (34%)
FC ppm + EE 116 + 2 117 + 4 0,7653
PAM mmHg = EE 69+1,2 7023 0,7332
FR rpm = EE 28+0,6 29+0,8 0,3240
Diuresis cc/kg/24h + EE 4,09 £2,3 424 +272 0,7802
Horas de VM = EE 28,2249 38+13 0,3929
Incidencia de SBG (15%) 6 (5%) 9 (10%) 0.0024*
Horas en UCI £ EE 47,32 +5,0 56,7 £ 13 0,4360
PCR sérica 24h pg/dl + DE 581 +29 4,727 0,05
IL-6 24h pg/mL £+ DE 25,29 +14 22,41 +19 0,4527
Dias hospitalizados 13,43 £8,45 13,45+ 10,3 0,9916

Variables hemodinamicas y paraclinicas en poblacion pediatrica con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en comparacién con
nifios sin SRIS en el post-operatorio de Cirugia de cardiopatias congénitas.
Circulacion extracorporea (CEC); FC frecuencia cardiaca (pulsaciones por
minuto ppm); FR frecuencia respiratoria; rpm respiraciones por minuto; VM
ventilacion mecéanica; PCR proteina C reactiva. DE Desviacion estandar; EE
Error estandar (Hospital Cardiologico Infantil Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa.

Mayo 2010-Mayo 2011)
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Impacto de la administracion de metilprednisolona (MPS) en la
incidencia del SRIS alas 24 horas del PO.

La MPS administrada a dosis de 30mg/kg iv durante la induccion
anestésica no previno el SRIS, en las primeras 24h del post-operatorio de
cirugia de CC, en vista de que no hubo diferencia entre la proporcion de
pacientes en los grupos de tratamiento, Control (12%) y MPS (21%) con
criterios diagnostios de SRIS (p 0,6697 ns).

Variable Fiebre. Cinco pacientes de 34 (15%) presentaron ganchos
febriles durante las primeras 48 horas del post-operatorio (12% control vs 3%
MPS p 0,4749), lo cual se asocio al incremento de IL-6 (promedio 35,98 + DE
17pg/mL) y PCR (promedio 6,81 + DE 2,32 pg/dL); tres de ellos fueron
extubados en quiréfano, el 80% (4/5) egreso sin eventualidad a las 24 horas
de la UCI. Un solo paciente con fiebre del grupo MPS (1/5) permanecio 120
horas en UCI con apoyo inotrépico y fue reintervenido por mediastinitis. Dos
de los cinco pacientes con ganchos febriles presentaron cultivos positivos
luego de 72 horas, dos derrame pleural y uno pardalisis diafragmatica. Todos
(100%) egresaron de alta con un tiempo promedio de estancia post-quirdrgica
de 9,8 + 4,8 dias.

Variable Hipotermia. El 18% (6/34) presentd episodios de hipotermia
a las 24h (6% Control vs 12% MPS p 1.0), de ellos el 50% desarrollé
trombocitopenia < 80.000 plaquetas y leucopenia con relacion al valor basal.
La hipotermia a diferencia de la hipertermia se asocié con peor evolucion en
vista de que el 66% de estos seis pacientes desarrollaron SBG las primeras
48h del PO, con tiempo de soporte vasopresor mayor a 72 horas (88 +tDE 54
horas), ventilatorio (130+ 148 horas) y se prolongé la estancia en UCI (160+
DE 149 horas) y en hospitalizacion post-quirdrgica (23,4 + DE 12 dias). Un
paciente (16,6%) con hipotermia falleci6 por disociacién electromecanica,
disfuncion ventricular severa y crisis de hipertension pulmonar severa

Variable leucocitosis 2DE por encima del valor promedio para el
grupo etéario. Esta variable, aunque es determinante en el diagnostico del
SRIS, a diferencia de la hipotermia no se asociO con un pronostico
desfavorable, en vista de que el 80% de los pacientes con leucocitosis egreso
de la UCI las primeras 24h del PO (24+DE 5 horas) con tiempo de VM 9,4+EE
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9 horas y en hospitalizacion de 9+ EE 5,7dias. Sin embargo, el 12% (cuatro
de los 26 pacientes con leucocitosis, todos del grupo MPS) se complicd con
estancia en UCI prolongada (204+ EE 84 horas), tres presentaron disfuncion
ventricular severa y los cuatro desarrollaron SRIS con cultivo positivo (sepsis)
e hipertermia luego de 72 horas. El tiempo de egreso post-quirirgico de estos
pacientes fue de 25,5 +tEE 6 dias.

Variable SBG asociado al SRIS. La incidencia del SBG en nifios con SRIS
(n=34) fue del 15%, sin diferencia entre los grupos de tratamiento (CTR 3% vs
MPS 12% p 0,6347) (figura 28). Este porcentaje equivale al 5% en el total de
pacientes (n=104).

Figura 28:
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La incidencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
durante las primeras 48h del PO fue del 34%, sin diferencia entre los grupos
CTRy MPS 12 vs 21% (p 0,6697); tampoco hubo diferencia entre los grupos
con relacion a las siguientes variables: fiebre primeras 48h 12% control vs 3%
MPS (p 0,4749), hipotemia 12% control vs 3% MPS (p 0,4749), SRIS+
SEPSIS control 0 vs MPS 12% (p 0,2728), Sindrome de bajo gasto (SBG)
CTR 3% MPS 12% (p 0,6347).
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Criterios de falla multiorganica en el post-operatorio de cirugia de
cardiopatias congenitas.

DISFUNCION DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR:

La incidencia de falla cardiovascular fue del 26% de acuerdo a los
criterios de Panel de expertos en FMO (Goldstein y col., 2005; Dellinger y
col.,2008) (tablas 4.28 y 4.29), sin diferencia entre los grupos de tratamiento
Control y MPS (p 0,2596) (figura 29). Fue similar la complejidad de las CC de
los pacientes con Disfuncién cardiovascular (p 0,7379), siendo la correccion
de Canal AV Rastelli y la correccion de TOF por ventriculotomia las cirugias

mas frecuentes (Tabla 4.30)

Tabla 4.28
. Niflos sin criterios
Criterios Nln_os g B9 de FO p
cardiovascular )
cardiovascular
N total104 27 (26%) 77 (74%)
Edad (afios) 1,23+1,0 3,0+24 0,0004*
FC promedio + DE 125 + 23 110 + 20 0,0046*
I i [ 0, 0
Taquicardia >2DE (%) 12 (13%) 5 (5%) <0,0001*
PAM promedio £ EE 63,64 + 10 72,61 +9,8 0,002*
Hipotension 0 0 %
PAM <60mmHg (%) 15 (16%) 8 (9%) <0,0001
Hidrocortisona IV (%) 2 (2%) 1 (1%) 0,1973
Gasto urinario en 24h 3,44 £ 2,15 4,14+ 2,14 0,1919
Gasto urinario <0,5/ml/kg/h (%) 2 (2%) 1 (1%) 0,1973
Llenado capilar prolongado (%) 12 (12%) 1 (1%)? <0,0001*
SBG (%) 15 (16%) 0 (0%) <0,0001*
Paro cardiorespiratorio (%) 3 (3%) 0 (0%) 0,02*

Variables de Falla organica cardiovascular en la poblacién en estudio:
FC frecuencia cardiaca; Presion arterial media (PAM); Sindrome de bajo
gasto (SBG). Los datos reflejan el promedio y su desviacién estandar (DE) de
tres determinaciones a las 24h en UCI. ®Nota: 1 nifio (1%) del grupo MPS, sin
falla cardiovascular presentd choque hipovolémico por sangrado (llenado
capilar prolongado, palidez, taquicardia, hipotension, oliguria). CTR vs MPS
p<0,05 * significativo; (Hospital Cardiolégico Infantil; Mayo 2010-Mayo 2011).
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Tabla 4.29:

Nifios sin criterios

Nifios con FO de EO D

Criterios cardiovascular cardiovascular
N total 104 27 (26%) 77 (74%)
Liguidos administrados 9.04 + 3 6.0+215 <0,0001*
cc/kg/h

Requerimiento de drogas

0 0 *
vasoactivas e inotropicos (%) 27 (26%) 25 (24%) <0,0001
Duracion en horas del

apoyo inotrépico 78,66 £ 31,9 30 +28 <0,0001*
Adrenalina (15%) 12 (13%) 2 (2%) <0,0001*
Dopamina (32%) 22 (23%) 8 (9%) <0,0001*
Dobutamina (20%) 11 (12%) 8 (9%) 0,0035*
Milrinone (40%) 21 (22%) 17 (18%) <0,0001*
Digoxina (14%) 9 (10%) 4 (4%) 0,0013*

Variables de Falla organica cardiovascular en la poblacion en estudio: Los
datos reflejan el total y porcentaje y el promedio + DE. CTR vs MPS p<0,05 *
significativo; ns no significativo (Hospital Cardiologico Infantil; Mayo 2010-
Mayo 2011).

Figura 29:

Incidencia de disfuncion cardiovascular.
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Incidencia de Disfuncion cadiovascular. Comparacién entre los grupos
Control y MPS fue del 26% Control 8/27 y metilprednisolona (MPS) 19/27, sin
diferencia entre los grupos (p 0,2596) (p<0,05 significativo; ns no
significativo).
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Incidencia de Disfuncién cardiaca en pacientes con respuesta adrenal
reducida. Al separar el grupos MPS segun la respuesta al cortisol exégeno
en respondedores (MPS-RESP) y no respondedores (NO-RESP) (basada en
la diferencia del cortisol sérico a las 24h: Control: 28,07+14ug/dL; MPS-NO
RESP 23,25+ 24ug/dL; MPS-RESP 6,08+3 pg/dL), se observo en el subgrupo
MPS-NO RESP mayor incidencia de disfuncion cardiovascular con relacién al
control (p= 0,03) (figura 30). La MPS no protege de la incidencia de disfuncién

cardiovascular durante las primeras 24h del post-operatorio.

Figura 30:

Incidencia de Disfuncion cardiovascular.
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Fue mayor el porcentaje de pacientes con disfuncion cardiovascular en el
subgrupo MPS-NO RESPONDEDORES (n=12/21) con relacion al Control
(n=8/41) (p= 0,03). No hubo diferencia en cuanto al porcentaje de pacientes
del subgrupo MPS-RESPONDEDORES (MPS-RESP n=7/27) y MPS NO
RESP (n=12/27) que requirié soporte inotropicos y vasoactivos en UCI (p 0,07
ns) pero si en la duracion del mismo, el cual fue mas prolongado en quienes
no mostraron respuesta adrenal al esteroide exégeno (MPS-NO RESP 96+ 40
horas vs MPS RESP 48 +19 p= 0,01). La FEVD medida por método de
TAPSE fue menor en el grupo MPS (MPS-RESP 28,14+9%; MPS-NO RESP
26,5+12 p<0,05 entre este subgrupo) con relacion al control FEVD 64+ 22%
ANOVA p =0,005. No hubo diferencia en la FEVD medida por método de TEl,
ni FEVI por Simpson, ni Teicholz. Hubo tendencia en el subgrupo de
pacientes MPS-NO RESP a un mayor tiempo de ventilacion mecanica (129
+32 horas) vs MPS-RESP (46+ 26 horas) y el control (70+35 horas) pero sin
diferencia entre los grupos ANOVA p >0,05.
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CRITERIOS DE FALLA HEMATOLOGICA. Diecisiete pacientes (16%)
presentaron criterios de trombocitopenia (promedio de 72.390+ 10.626 mm?),
sin diferencia entre los grupos Control y MPS (p= 1.0 ns). De estos pacientes
tres presentaron SRIS (17,64%); dos hipotermia (11,76%), uno hipertermia
(5,8%), tres SBG (17,64%), diez edema (58,8%), seis edema severo
(anasarca y ascitis) (35%). El valor promedio de PCR a las 24h fue de
4,32+2,2 ug/dL y de IL-6 34,2 + 28 pg/mL. El 64,7% de los pacientes con falla
hematolégica (11/17) recibi6 antibioticoterapia (adicional a la pauta
profilactica con cefazolina): (7) amikacina, (4) cefepime, (2) vancomicina, (1)
meropenem, (1) cefoperazona sulbactam, (1) tazopril, (1) anfotericina B y (2)
fluconazol. De ellos solo cuatro (23,52%) presentaron hemocultivos positivos
(los cuatro del grupo MPS). El tiempo de asistencia ventilatoria fue de
44,7+46 horas y de estancia en UCI 67,88 +46 horas. La hospitalizacion
post-quirdrgica fue de 12 + 5 dias. Ningun paciente presentd leucopenia <
3.000 x 10° mm? (ver tabla 4.30).

Tabla 4.30
Falla del sistema hematolégico Gl Ml P
N total 17 (16%) 10 (10%) 7 (%) 1.0
. . 71.625 + 73.483
3(0,
Trombocitopenia <80.000x mm?(%) 9193 +13114 0,7350
Leucopenia <3000 cls mm?® 0% 0 % 0
Hemoderivados durante la CEC mL 151 £ 50 50 + 20 0,1558
Porcentaje que requirid 0 0
hemoderivados durante la CEC(%) 9 (9%) 5 (5%) 1.0
Porcentaje que requirio 0 0
hemoderivados en la UCI (%) 5 (5%) 3 (3%) 1.0
Gasto de drenaje cc/kg/24h 0,910,6 1,27+0,7 0,3240
Horas de Ventilacion mecanica 45,6 + 49 422 +48 0,8965
Horas de estancia en UCI 77,14 £ 57 61,4 + 38 0,5090
Dias de hospitalizacién 13,8+7,7 11+4 0,3479

No hubo diferencia en la evolucion post-operatoria las primeras 48h entre los
nifos del gupo Control y MPS con trombocitopenia. CEC circulacion
extacorporea; UCI Unidad cuidados intensivos. Los datos reflejan el promedio
+ desviacion estandar y porcentaje CTR vs MPS * significativo p<0,05
(Hospital Cardiolégico Infantil; Mayo 2010-Mayo 2011).
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CRITERIOS DE FALLA RESPIRATORIA. La duracion del soporte ventilatorio
invasivo por mas de 72 horas se presentd en 21 pacientes (20%) con un
tiempo promedio de VM de 116 +80 horas, sin diferencia entre los grupos de
tratamiento CTR y MPS (p 0,4472) (Ver tabla 4.31). Todos los pacientes
fueron menores de 2 afios, con CC cianogenas (90,5%) y dos (9,52%) con
CC aciantgenas (CIV tipo Il perimembranosa e HTP severa). EI 76%
presentd SBG (16/21), el 66,6% edema severo (anasarca o ascitis), el 24%
hipotermia. El 58% present6 PCO, normal en gases arteriales a las 24h, el
14% PCO,< 32mmHg, el 24% PCO»>45mmHg; ninguno PCO, >65mmHg.
Cuatro niflos (19%) presentaron acidosis respiratoria con pH <7,29. Hubo
mayor tendencia (p=0,05) a presentar falla respiratoria en los nifios del
subgrupo MPS-NO RESP (16%) con relacién al subgrupo MPS-RESP (11%).
Tabla 4.31:

Variables/ Grupo Control MPS P
N total 21 (20%) 6 (6%) 15 (14%) 0,3216
Edad (afios) 062+03 12412 0,2216
92 +18 125,7 £+ 94
VM horas + EE Min 72 max 120h | Min 60 max 432h | 0,4009
Frecuencia respiratoria (rpm) 284+ 2 286+ 1 1.0
Reintubados (38%) 1 (5%) 7 (33%) 0,3359
Cortisol sérico pg/dL
A las 24ht EE 28,58+4 23,0518 0,6976
Crisis de HTP (10%) 1 (5%) 1 (5%) 0.5
Derrame pleural 48h (%) 2 (9%) 7 (32%) 0,6478
Atelectasia 48h (%) 1 (5%) 3 (14%) 1.0
Neumotérax 48h (%) 0 (0%) 3 (14%) 0,5263
Plicatura diafragmética (5%) (0%) 1 (5%) 0,5603
Infeccion respiratoria 0% 0% 0

Caracteristicas de pacientes con criterios de Falla respiratoria. Comparacion
grupos CTR y MPS. UCI: Unidad de cuidados intensivos. VM: ventilacién
mecanica. HTP: Hipertension pulmonar. Se muestra el promedio + Desviacién
estdndar (DE) y Error estandar (EE). Todos estuvieron con soporte
ventilatorio y sedados con fentanilo las primeras 48h.
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CRITERIOS DE FALLA HEPATICA, RENAL Y TIROIDEA. Una sola nifia de

104 pacientes (1%), presentd insuficiencia renal aguda, de tipo prerenal,

asociada a anasarca, requiriendo dialisis temporal. Ningun otro paciente de

los 104 incluidos tuvo incremento de la creatinina sérica por encima de 1,5

mg/dL (Ver tabla 4.32)

Tabla 4.32.
Sistema Hepético (13%) COZTOI MGZS <OF,)05
e e e | seo | swo | o
Sistema renal 1% CO;TOI M6ZS P
Creatinina >2 mg/dl (1%) 0 (0%) 1 (1%) 1.0ns
Requerimiento de dialisis (1%) 0 (0%) 1 (1%) 1.0ns
Disfuncion tiroidea (n=8) ConanoI I\:I]P4S P
Hipotiroidismo transitorio (7%) 4 (4%) 4 (4%) 0,4554
TSH (VN 0,47 a 4,64) 0,72+ 0,6 0,32+ 0,2 0,374
T3 (1,45 a 3,48) 1,12+ 0,2 0,4+ 0,2 0,09
T4 (0,71 a 1,85) 1,0+ 0,2 0,8+ 0,1 0,6124
ripotoidismo anattoro o8) | 1039 | 4(50% 0.1429
Cortisol sérico a las 24h (ug/dL) 29.7% 10 48+ 26 05523
Horas de VM = EE 32+ 21 132+ 31 0,0399*
Horas en UCI = EE 35+24 156+ 41 0,0024*
Dias hospitalizado PO+ DE 10,5+5,0 18,7+ 7,5 0,1181

Criterios de falla hepatica, renal y tiroidea UCI: Unidad de cuidados
intensivos. VM: ventilacion mecanica. HTP: Hipertension pulmonar. Se
muestra el promedio + Error estandar (EE). Se indican solo los valores de
transaminasas hepaticas y hormona tiroidea, de los pacientes a quienes se
les indicaron estas pruebas y estuvieron alteradas. Estos dos valores
transaminasas y niveles de hormona tiroidea, no poseen significancia
estadistica para el presente estudio, en vista de que no se le realizd el
examen a todos los pacientes.* significativo; ns no significativo (Evaluacion de
historias clinicas. Hospital Cardiologico Infantil; mayo 2010-mayo 2011).
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CRITERIOS DE FALLA MULTIORGANICA.

La incidencia de FMO fue 26%, sin diferencia entre los grupos Control 9%
y MPS 17% (p 0,4999). Se presentd en nifios menores de 2 afios con peso
promedio de 7,37+DE 1,9 kg; portadores en un 78% de CC cianégenas y 22%
CC acianogenas (CIV perimembranosa tipo 1), complejidad quirdrgica EA
8,33+DE 1,25. El 77% presentd disfuncién respiratoria, el 75% disfuncion
cadiovascular, el 56% edema severo, el 44% SRIS (5 pacientes (20%) con
leucocitosis 2DE por encima del promedio para la edad, 1 (4%) con
leucopenia GB <4.000 x10°mm), el 33% trombocitopenia<85.000 plaquetas
mm?), el 28% incremento de transaminasas hepaticas y el 24%
hipotiroidismo transitorio (Figura 31). Permanecieron en UCI con una estancia
promedio de 115+83 horas y egresaron del hospital a los 17,38 £9 dias con
una sobrevida del 88% (Ver tabla 4.33).

Figura 31
Falla multiorganica (FMO).
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Incidencia de Falla multiorganica (FMO) las primeras 48h del post-operatorio.
Comparacion entre los grupos control (CTR) y metilprednisolona (MPS). No
hubo diferencia entre los grupos de tratamiento en cuanto a la incidencia del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica SRIS (p= 1.0), edema severo (p
0,4065), disfuncion respiratoria (p= 1.0), cardiovascular (p 0,6744), falla renal
(p= 1.0), hematoldgica (p 0,4228), hepatica (p= 0,3554) y tiroidea (p =1.0).
Estos datos reflejan las variables presentes en nifios con FMO (27/104).
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Tabla 4.33.

Variables/ Grupo Control MPS P
N 27 (26%) 9 (9%) 18 (17%) 0,4999
Edad (afios) 1,22+1,15 0,82 £ 0,49 0,3235
Peso (kg) 7,45+ 1 7,34+2,1 0,9023
. 112 + 46 108 + 35
TCEC (minutos) Min 30 max 209h | Min 61 max 163h |  0,8102
. 73,5+37 75,35+ 31
TPAO (minutos) Min 8 max 127 h Min 0 max 119 h 0,8752
67,5+41 107 £ 96

VM horas + DE Min 0 max 120h | Min 14 max 432h 0,2538
Horas en UCI 8548 130 £ 93 0,1883
Horas de aporte inotropico 62 + 37 96 £ 57 0,1245

Porcentaje que requiird o 0
inotrépicos (%) 7 (27%) 18 (65%) 0,1108
Reintubados (%) 1 (5%) 7 (33%) 0,3359
Leucocitosis a las 24h 12.536+4.638 15.166 + 8.307 03905

Cortisol sérico pg/dL

24h+ DE 26,76 + 14 18,57 £ 31 0,6976
IL-6 pg/dL a las 24h 21,52 + 26 26,30 + 17 0,5304
Dias de hospitalizacién 14+7 19+10 0,2019

Caracteristicas de pacientes con criterios de Falla multiorganica Comparacion
grupos CTR y MPS.Diferencias entre los grupo Control y MPS en pacientes
con falla multiorganica (FMO) en variables demograficas, tiempos de
conexion en CEC (TCEC), uso de inotrépicos, agentes vasoactivos y
variables bioquimicas a las 24-48h del post-operatorio. CEC: circulacion
extraorpérea; TPAO: pinzamiento aortico; Min (minimo) Max (méximo);
Ventilacibn mecanica (VM). Los datos reflejan el promedio + desviacion
estadndar (Andlisis de varianza ANOVA) y numero (porcentaje). ns no
significativo; * Significativo.
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Impacto de la metilprednisolona en la prevencion del edema y del
sindrome de fuga capilar (SFC), las primeras 24-48 horas del
postoperatorio de cirugia de cardiopatias congénitas.

Uno de los parametros de disfuncion organica asociados con la CEC
es la extravasacion capilar, en especial en lactantes. En este trabajo se
observé que el 93,7% de los pacientes con SBG presentd edema severo
(45% anasarca, 31% ascitis) (figuras 8 y 9) por lo que se considerd pertinente
evaluar las primeras 48h del PO el impacto de la administracion de MPS
sobre la incidencia de edema asociado a CEC (Edema-CEC) y sindrome de
fuga capilar (SFC) (anasarca, ascitis, derrame pleural y pericardico).
Incidencia y severidad del edema-CEC: La incidencia de edema-CEC fue
del 27% sin diferencia entre los grupos de tratamiento CTR y MPS (p 0,6594
ns) (figura 32). La severidad del edema fue: 14% edema leve acral y
periorbitario; 9,6% anasarca y en el 3,85% ascitis.

Figura 32

Incienciay severidad del Edema-CEC

Porcentaje

No edema Edema Periorbital Ascitis Anasarca
y acral

Incidencia de Edema durante las 1ras 48h del post-operatorio y severidad del
mismo. Comparacion entre los grupos control (CTR) y metilprednisona (MPS).
No hubo diferencia entre los grupos de tratamiento en cuanto a la incidencia
de edema asociado a la CEC (p 0,6594). Al evaluar la poblacion con edema
no hubo diferencia significativa entre los grupos CTR y MPS en el porcentaje
que presenté anasarca (p=0,6979), ascitis (p = 0,6132) y edema leve
(periorbital y acral) (p= 1.0). CTR: azul claro; MPS: rojo.

145



Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron Edema-CEC vy
evolucion las primeras 48 horas del post-operatorio: Al comparar con
pacientes sin edema, se observO que este signo clinico se presentd en
lactantes con edad menor a dos afios (p= 0,0003), peso menor a 10kg (p
0,0038), alta complejidad quirargica (EA>8) (p=0,0128) y un valor sérico de
IL-6 mas elevado durante las primeras 24h del PO (Ver Tablas 4.34).

En nuestras condiciones, algunas variables relacionadas con las técnicas
de perfusion (TCEC, TPAo, tipo de cardioplegia, volumen de UFC o UFM) no
representaron un papel preponderante en la incidencia del Edema-CEC. En
comparacién con la poblacion sin edema, en los pacientes que desarrollaron
Edema-CEC hubo mayor tendencia las primeras 48 horas del post-operatorio
a presentar taquicardia e hipotension arterial y a requerir en un mayor
porcentaje agentes vasoactivos e inotropicos; fue mayor la incidencia de
SBG, disfuncién cardiaca y mas prolongados los tiempos de estancia en UCI
y de apoyo ventilatorio (Ver tabla 4.35).

Tabla 4.34
Poblacién total n=104 N((;Sd?%r&a Eo(l;:g; a2-7C(:)EC P
Edad (afios) 3,28 +2,44 1,26 + 1 0,0003*
Peso (kg) 12+6,2 8,27 +28 0,0038*
IMC (kg/m?) 15+0,3 14,6 +0,8 0,5445
EA (puntaje) 73+1,7 821+1,2 0,0128*
Dias hospitalizado 7,6+56 9,2+ 5,8 0,1997
Pre-quirdrgico
TCEC minutos 97,80+ 57 101 + 28 0,7900
TPAO minutos 58 £ 48 64,7 £ 31 0,4652

Caracteristicas demogréficas y peri-operatorias en pacientes con Edema-
CEC las primeras 24-48 h del PO con relacion a la poblacién sin edema. IMC:
indice de masa corporal; Escala de Aristételes: EA; TCEC: tiempo de
circulacién extracorpérea, TPAo: tiempo de pinzamiento adrtico, Todos los
datos indican promedio +DE desviacion estandar, menos la edad (Error
estandar EE) * Significativo; ns no significativo (Fuente: Historias clinicas;
mayo 2010 a mayo 2011).
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Tabla 4.35

NO Edema

Edema-CEC

Total n=104 (76) 73% (28) 27% P
FC ppm (DE) 113 +17 122 +13 0,0292*
PAM ppm (DE) 72 +9,38 63 +9 <0,0001*
SBG (%) 4 (4%) 11 (11%) <0,0001*
Disfuncién cardiaca (%) 10 (10%) 18 (17%) <0,0001*
Horas de VM (DE) 17+ 28 62,51 + 53 <0,0001*
Horas en UCI (DE) 40 + 55 81 +55 0,001 *
Leucocitosis basal 10299 + 3034 9515 + 3184 0,2516
Leucocitosis 24h 16235 + 5513 15913 + 7280 0,8321
Cortisol basal (ug/dL) 122+ 1,2 15,8+ 8,1 0,3536
Cortisol a las 24h (upg/dL) 145+16 23,32+ 6,2 0,06
IL-6 basal (pg/mL) 1,66 + 1,89 1,5+ 1 0,6608
IL-6 a las 24h (pg/mL) 20,4 + 15,3 30 +£21,7 0,0254*
PCR basal (mg/dL) <05 <0,5 1.0
PCR alas 24h (mg/dL) 52+29 44 +25 0,1947

Evolucion de los pacientes con edema en UCI (comparacion con nifios sin
edema vy sin diferenciar por grupos de tratamiento). FC: frecuencia cardiaca;
PAM: presion arterial media; FR: frecuencia respiratoria; IL-6: interleuquina 6;
Proteina C reactiva: PCR; SBG: sindrome bajo gasto cardiaco. VM:
ventilacion mecéanica; UCI: unidad de cuidados intensivos; Fcos: farmacos. *
Significativo p<0,05. DE desviacion estandar (Fuente: Historias clinicas y
evaluacion de pacientes 1ras 48h del PO, mayo 2010 a mayo 2011).
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Evolucion post-operatoria en nifios sin edema. Grupos Control y MPS.
Se evaluo la diferencia entre los grupos CTR y MPS en cuanto a la evolucion
clinica en niflos sin edema. Los resultados indican que se mantiene la
tendencia en pacientes del grupo MPS a mayor uso de farmacos vasoactivos

e inotropicos durante la CEC (p = 0,05) y en la UCI (p < 0,01) con relacion al

grupo control (tabla 4.36).

Tabla 4.36
: Control MPS
Variables PO (24h) (n 76) N 29 N 47 P
Porcentaje que requirié >60ml de 0 0
hemoderivados durante la CEC 9 (12%) 24 (34%) 0.1474
Porcentaje con terapia vasoactiva e 0 0
inotrépica durante la CEC (%) 9 (12%) 26 (35%) 0.05
Cont!nwdgo[ vasopresores e 4 (5%) 19 (26%) 0.0210*
inotropicos en UCI
Horas de apoyo. 42 £ 27 48 £ 44 0.7812
vasoactivo e inotropico
FC (Ipm) 116 + 14 112 + 23 0.4584
PAM (mmHg) 72,8+ 10 71,7 +8 0.6365
Porcentaje que requirié inotropicos 0 0 .
y vasopresores en UCI (%) 5 (7%) 23 (32%) 0.0120
SBG (%) 1 (1%) 2 (3%) 1.0
Disfuncion cardiaca (%) 2 (3%) 8 (11%) 0.3053
FEVD TAPSE 24-48h (%) 22+0,5 30+18 0.4783
FEVI SIMPSON 24-48h (%) 68,3+ 3,5 53,6 +11,8 0.06
Horas de VM 11 £ 20 28 + 67 0.1397
Horas en UCI 28,4 +13 47 + 68 0.1677
Dias de hospitalizacion 13+10 11+7 0.4207

Pacientes sin edema; comparacién de grupos CTR y MPS. CEC
circulacion extracorpérea; SBG: Sindrome de bajo gasto; VM ventilacion
mecanica; UCI Unidad de cuidados intensivos. PAM presion arterial media;
FC frecuencia cardiaca. Lpm latidos por minuto. Variables Ecocardiograficas
a las 24h: CTR n=3/ MPS n= 11 pacientes. FEVD: funcion del ventriculo
derecho por matodo de TAPSE vy del ventriculo izquierdo por método de
Simpson. Todos los datos indican promedio *DE (desviacion estandar)
*significativo (Fuente: Historias clinicas. Mayo 2010 a mayo 2011).
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Grupos Control y MPS. Diferencias en variables paraclinicas a las 24h
del PO en niflos sin edema.
En pacientes que recibieron MPS fue menor el valor sérico de IL-6 y
PCR con relacion al grupo CTR, lo cual evidencia que la MPS modula la
respuesta inmunologica a las 24 horas del PO. Es importante destacar que
esta diferencia en cuanto a variables inmunoldgicas, entre los grupos CTR y
MPS se observa al excluir a los pacientes con edema (leve-moderado y
severo) (Ver tabla 4.37).

Tabla 4.37
_ Control MPS
n=r6 N 29 N 47 P
Glicemia serlczi?glgs 24h (mg/dL) 121 + 26 132 + 28 0, 1192
Cortisol a las 24h (ug/dL) = DE 23515 8,26+ 8 <0,0001

Porcentaje de pacientes con
leucocitosis 2DE x encima del 7 (9%) 16 (21%) 0,4502
promedio para edad (31%)

Promedio de leucocitosis 18.783+1.927 | 16578 +1.293 |  0,4781

Cls/mm® + EE
Porcentaje con 0 0
IL-6 >30 pg/ml (24%) 7(9%) 7(9%) 0,3658
Promedio de PCR (mg/dL) = EE 6,38 + 3,3 485+24 0,0093*
Promedio de IL-6 (pg/mL) + EE 26 = 20 17,6 +11,5 0,0338*

Variables bioquimicas a las 24h del post-operatorio en pacientes sin
edema. IL-6: interleuquina 6; Proteina C reactiva: PCR; Todos los datos
indican promedio +DE (desviacion estandar) o EE (error estandar). Control vs
metilprednisolona (MPS) p<0,05 * significativo (Fuente: Historias clinicas.
Mayo 2010 a mayo 2011).
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Grupos Control y MPS. Evolucion post-operatoria en nifilos con edema
asociado a CEC (Edema-CEC). La incidencia de edema fue del 27%, sin
diferencia entre grupos (p= 0,6594). Se estratificaron los pacientes segun la
presencia del signo de edema (severo, moderado y leve: acral y periorbitario)
(Figura 32). A diferencia del resultado anterior (tabla 4.37) en los nifilos con
Edema-CEC la evolucién clinica en el PO y las variables bioquimicas,
inmunologicas y metabdlicas fueron similares entre los grupos CTR y MPS;

excepto el valor del cortisol sérico, mas bajo en el grupo MPS (tablas 4.38 y

4.39).
Tabla 4.38
Variables PO n 28 Control n=12 MPS n= 16 P
Porcentaje que requirio >60ml de o 0
hemoderivados durante CEC (%) 4 (14%) 8 (29%) 04589
Porcentaje con terapia 0 o
vasoactiva durante CEC (%) 10 (36%) 13 (46%) L0
Continuidad terapia o o
vasoactiva e inotrépica en UCI (%) 7(25%) 13 (46%) 0.2309
Horas de apoyo
Vasoactivo e inotrépico + DE 74+26 84 +6l 06764
FC (ppm) = DE 122 + 14 122 + 15 0,4584
PAM (mmHg)+ DE 65+9 61+9 0,9514
Porcentaje que requirid o o
inotrépicos en UCI (%) 8 (29%) 15 (54%) 01331
SBG (%) 4 (14%) 7 (25%) 0,7047
Disfuncion cardiaca (%) 5 (18%) 12 (43%) 0,1212
FEVD TAPSE 24-48h (%) 36,4+8 269 0,07
FEVI SIMPSON 24-48h (%) 645+9 56+ 5 0,07
43,8 + 45 69,9+ 61
Horas en VM + DE Min 20 méx 120 | Min2 max 216 | 02301
Horas en UCI + DE 66 + 51 92+ 57 0,2218
Dias de hospitalizaciéon + DE 125+7 16+8 0,2271

Pacientes con edema-CEC; comparacion de grupos CTR y MPS. SBG: Sindrome
de bajo gasto; VM ventilacion mecanica; UCI Unidad de cuidados intensivos. Todos
los datos indican promedio +DE (desviacion estandar). PAM presién arterial media;
FC frecuencia cardiaca.FEVI Fraccidon de eyeccién del ventriculo izquierdo y
ventriculo derecho FEVD. Variables Ecocardiograficas a las 24h: CTR n=6/ MPS n=6
pacientes.*significativo; (Fuente: Historias clinicas. Mayo 2010 a mayo 2011).
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Tabla 4.39

_ Control MPS
=2 N 12 N 16 2
Glicemia sérica a las 24h 118 + 27 142 + 37 0,08
(mg/dL)
Cortisol a las 24h (ug/dL) 30,27 + 23 10,62+ 17 0,0305*

Porcentaje de pacientes con
leucocitosis 2DE x encima del 4 (5%) 5 (21%) 0,7199
promedio para edad (31%)

Promedio de leucocitosis 14359 +

Cls/ mm® + EE 6560 17078 £ 7775 0,3375
Porcentaje con IL-6 >30 (pg/mL) 4 (14%) 7 (25%) 0,7048
Promedio de PCR (ug/dL) £ EE 51+3 4+19 0,2378
Promedio de IL-6 (pg/mL) + EE 29+19 29+ 24 0,9467

Pacientes con edema. Grupos CONTROL VS MPS. Variables bioquimicas
primeras 24h. IL-6: interleuquina 6; Proteina C reactiva: PCR; Todos los datos
indican promedio + DE o error estandar (EE). Control vs metilprednisolona
(MPS) p<0,05 * significativo; ns no significativo (Fuente: Historias clinicas.
Mayo 2010 a mayo 2011).

Incidencia del Sindrome de fuga capilar (SFC).

La incidencia del SFC fue del 14%, sin diferencia significativa entre los
grupos de tratamiento (CTR 4%-MPS 10% p 0,5579). La variable principal fue
la presencia de edema (leve, moderado y severo) asociado en un 100% a
derrame pleural las primeras 24-48 horas del PO, el 65% presenté edema
severo (ascitis y anasarca) y el 29% derrame pericardico (grafico 33); se
evaluo la presencia de SBG en estos pacientes. El 93% de los pacientes con
SFC fue operado de CC ciandégenas (64% TOF, 29% Canal AV tipo Rastelli
B, 7% DVPAT, 7% Embolectomia en arteria pulmonar) y un nifio (7%) de CC
acianégena (correccion de CIV perimembranosa conoventricular). El tiempo
de CEC fue menor de 100 minutos, promedio 95+23 minutos (minimo 58 max
156) y TPAO 73124 min (min 37 max 122).
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Figura 33:

Incidencia de sindrome de fuga capilar

OCTR EMPS

100 -
90 1
80 1
701
60 1
50 1
40 -
301
201
101

Porcentaje

Derrame Derrame Ascitis y/o SBG
pleural pericardico Anasarca

Incidencia de sindrome de fuga capilar (SFC) y variables
relacionadas, durante las primeras 48h del post-operatorio. Comparacion
entre los grupos control (CTR) y metilprednisona (MPS). No hubo diferencia
entre los grupos en cuanto a la incidencia de derrame pleural (p= 0,5579),
pericardico (p= 1.0), anasarca y/o ascitis (p= 0,4773) y SBG (p=0,4773).

En pacientes con SFC se prolong6 la VM (7861 horas), la duracion
del apoyo vasopresor 79+31 horas, la estancia en UCI 100+61 horas. El 80%
egresoO de alta en un tiempo promedio de 17,448 dias, un paciente (7%) fue
reintervenido por plicatura diafragmatica (egresa de alta a los 25 dias) y dos
(14%) fallecieron, uno de ellos con diagnéstico de DVPAT asociada a otras
patologias; el segundo paciente con diagndstico de Canal AV completo

asociado a patologias graves.
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Severidad del edema, comparacion entre el grupo Control y los
subgrupos metilprednisolona (MPS)- Respondedores (MPS-RESP) y no
respondedores (MPS-NO RESP).

Al evaluar las caracteristicas de los pacientes del grupo MPS con
edema severo y SFC se observo que siete de 10 pacientes con SFC fueron
del subgrupo MPS-NO RESPONDEDORES 3/35 MPS-RESP 3% - 7/21 MPS
NO RESP 7% (p= 0,0302). El valor promedio de cortisol a las 24h del PO en
los nifios del grupo MPS con edema severo fue de 30+43 mg/mL y con
edema leve de 3,5£3 mg/mL (p= 0,2061). Fue mayor el porcentaje de
pacientes del subgrupo MPS-RESP con edema leve y de forma contraria fue
mayor el porcentaje de pacientes con MPS-NO RESP con edema severo.

No hubo pacientes del subgrupo MPS-RESP con anasarca pero si con

ascitis y edema leve, derrame pleural y pericarditis (Ver figura 34).

Figura 34:

Severidad del Edema en grupos Control,
MPS (Resp y no Respondedores)
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Severidad del Edema y presencia de sindrome de fuga capilar (SFC) en
pacientes del grupo CTR, MPS-RESP y MPS-NO RESP. De 27 pacientes con
edema 12 fueron del grupo CTR y 15 del grupo MPS (MPS-RESP 7 y 8 MPS-
NORESP p= 1.0). No hubo diferencia entre el grupo control y los subgrupos
MPS-RESP y NO-RESP. En el subgrupo MPS-NORESP con relacion al
subgrupo MPS-RESP se observo mayor incidencia de ANASARCA (p= 0,005)
y SFC (p= 0,03). No hubo diferencia con relacion a la presencia de edema
leve (p= 0,2326) y ascitis (p= 0,5492).
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Grupos Control-MPS: Datos relacionados con la evolucion
bioquimica y clinica luego de las 72-120 horas del post-operatorio,
hasta el egreso.

En el grupo Control, al quinto dia del post-operatorio, en concordancia
con lo planteado en la literatura, las variables bioquimicas retornan casi al
nivel basal (pre-quirdrgico) lo cual se observo en la cuenta leucocitaria y en la
cantidad de linfocitos. No fue significativa al 5to dia del post-operatorio, la
diferencia entre los grupos de tratamiento Control y MPS en cuanto al
promedio de cuenta leucocitaria (p= 0,3181), neutrofilos (p= 0,5712) y
linfocitos (p= 0,2678). Sin embargo, en el grupo MPS con relacién a su valor
basal la cuenta leucocitaria al 5to dia permanece elevada (p= 0,02) y los
linfocitos disminuidos (p= 0,0004) (Ver figuras 35, 36 y 37).

Figura 35.
Cambios en la cuenta leucocitaria
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Cambios en la cuenta leucocitaria. Comparacion entre los grupos Control y
MPS. Cambios en la cuenta leucocitaria: A las 24h se observé una
leucocitosis significativa con relacién al valor basal (p<0,0001) sin diferencia
entre los grupos CTR y MPS (p>0,05 ns). Al 5to dia la cuenta leucocitaria
retorna al valor basal en el grupo control (p <0,05). Permanece elevada en el
grupo MPS con relacién a su valor basal (p= 0,0211). No hay diferencia entre
los grupos CTR y MPS al 5to dia del post-operatorio (p= 0,3181). Los datos
expresan el promedio + desviacion estandar p <0,05 significativo.
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Figura 36.

Cambios en formula leucocitaria. Neutrofilos.
Comparacion de grupos Controly MPS
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Formula leucocitaria, neutrofilia. Comparacion entre los grupos Control y
MPS. No hubo diferencia al 5to dia del post-operatorio entre los grupos de
tratamiento en cuanto a los valores de neutréfilos (p 0,8608). Sin embargo,
con relacién a su valor basal los neutréfilos permanecen elevados en ambos
grupos (MPS basal vs 5to dia <0,0001) y (Control: Basal vs 5to dia p=
0,0215). Los datos expresan el promedio + desviacion estandar.

Figura 37.
Cambios en férmula leucocitaria. Linfocitos.
Grupo CTRy MPS
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Formula leucocitaria. Linfocitos. Comparacion entre los grupos Control y
MPS. No hubo diferencia al 5to dia del post-operatorio entre los grupos de
tratamiento control (CTR) y metilprednisona (MPS) en cuanto a los valores de
linfocitos (p=0,2678). Al 5to dia del post-operatorio los linfocitos retornan a su
valor basal en el grupo control (p= 0,5288) pero no en el grupo MPS en el
cual su promedio es mas bajo con relacion al basal (p= 0,0004); es decir la
linfopenia es mas prolongada. Los datos expresan el promedio + desviacion
estandar.
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Proteina C Reactiva. Comparacion de su cinética en ambos grupos de
tratamiento. Al 5to dia del PO permanecio elevado el promedio de la PCR
sérica con relacion a su valor basal (p<0,0001 muy significativo). A las 24h de
acuerdo a lo expresado en figura 23, se se observdé una reduccién
significativa de la PCR a las 24 horas en el grupo MPS con relacion al control
(p=0,0051), lo cual sugiere modulacion de la respuesta inflamatoria
estimulada por el estrés quirdrgico; sin embargo a las 120 horas se igualan
los valores de esta proteina de fase aguda en los dos grupos de tratamiento
(Ver figura 38).

Figura 38:

Cambios en valor promedio de PCR
Comparacion de Grupos Control y MPS

—&— CTR

—a— MPS

PCR sérica ug/dl
w

-1 1 Basal 24h 5to dia

Proteina C Reactiva (PCR). Comparacion entre los grupos control (CTR) y
metilprednisolona (MPS). No hubo diferencia al 5to dia del post-operatorio
entre los grupos de tratamiento en cuanto a los valores de PCR (p 0,9352),
pero si a las 24h del PO (p 0,0084). PCR basal vs 5to dia del PO: Ctr 0,34 vs
3,75 pg/dL p <0,0001; MPS 0,49 vs 3,82 ug/dL p <0,0001 (Fuente Historias
clinicas; resultados de laboratorio basal, a las 24h del PO y al 5to dia).
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Presencia de fiebre (>1 epidodio febril) después de las primeras 72h del

postoperatorio (Importancia de variables inmunolégicas). El 32% de los

pacientes evaluados presentd al menos un gancho febril mayor a 38,5°C en el

periodo PO; el 5% las primeras 48 horas y el 27% luego de 72 horas. El

proceso febril a las 72 horas se presentd en niflos menores de 2 afios

asociado con la elevacion de la PCR en >2 mg/dL al 5to dia (p= 0,04). Al

comparar con pacientes sin fiebre no hubo diferencias en cuanto al tiempo de

CEC, la estancia en UCI, ni hospitalaria post-quirdrgica (p=0,1210). La

sobrevida de los nifios con fiebre fue del 100% (Tabla 4.40).

Tabla 4.40
Poblacion total n=104 N g;e(t‘)?r;s%) N“‘%“ggﬁ,z) P
Edad (afios) 1,7+18 29+245 0,0200*
Riesgo quirdrgico (puntaje) 7,64+17 7,42+ 1.6 0,5062
CC cianodgenas (59%) 22 (21%) 39 (38%) 0,0141 *
Tiempo de CEC (min) 90 =40 100,8+ 57 0,2842
IL-6 a las 24h (pg/mL) 24,7+18,4 21+ 17 0,3177
Promedio de leucacitosis 5to dia 12430 + 6491 12140 + 3486
Cls x 10° mm Min 4870 max 43500 Min 5230 max 21900 0,7876
Neutréfilos Cls x 10° mm (5to dia) 76+6 724572 0,7249
Linfocitosis Cls x 10° mm (5to dia) 3,11+14 43147 0,1915
Rt e 27 2o weo | <o
Promedio de PCR (ng/dL) 481+438 4,14 +32 0,4136
al 5to dia
Porcentaje cog:t;lg;]/o(ﬁ/op))ositivos luego 15 (14%) 5 (5%) <0,0001*
Uso de antibiéticos >7 dias (%) 27 (26%) 23 (22%) <0,0001*
Estancia en UCI por mas de 72h (%) 9 (9%) 14 (13%) 0,1822
Conexién a VM por mas de 72h (%) 9 (9%) 11 (11%) 0,3036
Dias de hospitalizacién post-gx 15+8,7 12+8,7 0,1210
Sobrevida y egreso de alta (97%) 36 (35%) 65 (63%) 0,5497

Pacientes con fiebre, variables

clinicas y bioquimicas luego de 72h.

Caracteristicas de los pacientes. UCI: Unidad de cuidados intensivos; VM
ventilacion mecanica; PCR Proteina C reactiva; IL-6 (Interleuquina 6), CEC
circulacion extracorpérea. PromediotDE (Leucocitosis, PCR, neutrofilos,
linfocitos al 5to dia). Los datos expresan el promedio + desviacion estandar p
<0,05 significativo; ns no significativo.
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Caracteristicas quimicas y bioquimicas en los pacientes de los grupos
Control (CTR) y metilprednisona (MPS) que presentaron fiebre luego del
5to dia.

No hubo diferencia entre los grupos de tratamiento en pacientes com

fiebre (temp >38,5°C),

bioquimicas al 5to dia; ni con relacion a la evolucion postoperatoria. Sin

luego de 72 horas; ni en cuanto a variables

embargo, fue mayor la estancia hospitalaria post-quirirgica en nifios del

grupo MPS con relacion al control (p 0,04 significativa) (Ver tabla 4.41).

Tabla 4.41

N total 28 CTR MPS P
N 28 (27%) N= 8 (8%) N= 20 (19%) 0,1843
CC cianbgenas (62%) 5 (18%) 16 (57%) 0,3715
Promedio de leucocitosis 11283 + 2529 13391 + 8331 0.4674
Cls x 10° mm + EE Min 6820 max 13228 Min 6100 max 20800 !
Neutrofilos Cls x 10° mm + EE 6+1,48 8,79+7,8 0,2906
Linfocitosis Cls x 10° mm + EE 3,20+ 1,5 3.0%£1,5 0,5893
Porcentaje con PCR > 2ug/dL 7 (25%) 13 (46%) 0,3715
Promedio de PCR(ug/dL ) = EE 577+5,4 5,26 +5,2 0,8111
Dexametasona en UCI 0 o
x blogueo AV (14%6) 0 (0%) 4 (14%) 0,2947
Cultivos positivos luego 72h (%) 3 (11%) 10 (36%) 0,6860
Estancia en UCI >72h (%) 1 (4%) 9 (32%) 0,1937
Conexion a VM >72h (%) 2 (7%) 8 (29%) 0,6692
IRB luego de 72h (%) 0 (0%) 3 (8%) 0,2748
Dias de hospitalizacion post-gx 11,7+ 4,7 18,75+ 9,54 0,0486*
Reintervencion por mediastinitis 0 o
y plicatura diafragmatica (%) 1(3%) 2 (5%) 1.0

Pacientes con fiebre, variables clinicas y bioquimicas a las 72-120h del
post-operatorio. Evolucion luego de 72 horas. PCR Proteina C Reactiva; IRB:
infeccidn respiratoria baja; VM: ventilacibn mecénica; Bloqueo AV
atrioventricular; UCI Unidad de cuidados intensivos. Nota: la dexametasona
se administro luego de la toma de la muestra para evaluacion del cortisol. Los
nifos que recibieron dexametasona antes de este periodo se excluyeron. Los
datos expresan el promedio + desviacion estanda (DE) o error estandar EE. p
<0,05 significativo.
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Figura 39.

Impacto del esteroide en laincidencia de fiebre al 5to dia del PO.
Evolucion clinica en nifios con fiebre

OMPS
BCTR

Numero de pacientes

Fiebre Cultivos  Antibidticos Derrame  Derrame
positivos >7 dias pleural  pericardico

Evolucion en pacientes de los grupos control (CTR) y metilprednisolona
(MPS) que presentaron fiebre luego de 72 horas del PO. El 27% de los
pacientes evaluados presenté al menos un gancho febril en el periodo
mencionado. De ellos el 12,5% (13/104) presentd -cultivos positivos
(hemocultivo, cultivo de secrecion, urocultivo, cultivo de punta de catéter), sin
diferencia entre los grupos CTR 3 (11%) — MPS 10 (36%) (p 0,6860 ns), el
23% (23/104) recibio antibidticos de alto espectro por mas de 7 dias CTR 7
(25%)- MPS 16 (57%) (p=1.0), el 4,81 % desarroll6 derrame pleural CTR 1%
MPS 4% (p= 0,3895), el 97% con citologia sugestiva de transudado y el 7,7%
(8/104) derrame pericardico CTR 1 (4%) MPS 9 (32%) (p= 0,1937).
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Evolucién clinica durante todo el periodo PO (desde las primeras 12
horas hasta el egreso). Grupos CTR vs MPS.

Con relacion al grupo CTR en el grupo MPS fue mayor la permanencia
en UCI superior a 72 horas y la estancia hospitalaria post-quirdrgica por mas
de 120 horas (Ver tabla 4.43).También fue mayor la incidencia de
complicaciones de tipo infeccioso (p=0,01) (figura 40); en especial en
pacientes del subgrupo MPS-NO RESP (p=0,01) (figura 41). No hubo
diferencias, en cuanto al uso de antibiéticos por mas de 72 horas (p<0,05 ns)
excepto en el caso de la piperaciclina tazobactam MPS (p= 0,01) (figura 42).
Tabla 4.42.

Variables/ Grupo Control MPS P
N total 104 41 63

Conectado a VM mas de 72 horas (%) 6 (6%) 14 (13%) 0,4472
Derrame pleural (%) 10 (10%) 21 (10%) 0,3849

Derrame pericéardico (%) 6 (4%) 22 (8%) 0,06

Atelectasia (%) 4 (4%) 6 (6%) 1.0

Hemotoérax (%) 0 (0%) 1 (1%) 1.0
Neumotorax (%) 0 (0%) 4 (4%) 0,1516

IRB (%) 1(1%) 3 (3%) 1.0
Cultivos bacterianos positivos (%) 5 (5%) 13 (12%) 0,3020

Al menos 1 gancho febril

Temp >38.5°C (%) 13 (13%) 23 (22%) 0,6766

T R s@o | sen | 10
Vémitos en el PO (%) 1 (1%) 4 (4%) 0,6459
Estancia en UCI mas de 120 horas (%) 2 (2%) 12 (12%) 0,0436*
Egreso de alta al 7° dia 20 (19%) 26 (25%) 0,5453
Estancia hospitalaria >15 dias (%) 8 (8%) 28 (27%) 0,0113*

Variables post-operatorias: UCI: Unidad de cuidados intensivos. VM:
ventilacion mecéanica. IRB Infeccidn respiratoria baja; PO post-operatorio. Se
muestra el promedio + Desviacion estandar (DE) (Fuente: Historias clinicas y
evaluacion de la historia clinica luego de 120 horas del PO.Mayo 2010-Mayo
2011).
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Figura 40.

Infeccién durante la estancia hospitalaria
post-quirdrgica
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Infeccion en PO Sin eventos infecciosos

Fue mayor incidencia de complicaciones infecciosas en pacientes del grupo
MPS con relacién al control: CTR 5% vs MPS 19% (p <0,01). Los datos
reflejan el porcentaje.

Figura 41.

Complicaciones infecciosas en el PO.
Comparacion de grupos
CTR vs MPS (RESP y NO RESP)

Numero de pacientes

CTR MPS RESP MPS NO RESP

Comparacion del grupo CTR vs MPS (subgrupos MPS-RESP y MPS-NO
RESP) en cuanto a la incidencia de infecciones en el post-operatorio. No
hubo diferencias en la incidencia de infecciones en el post-operatorio entre el
grupo control (CTR) y el subgrupo MPS-RESP (respondedor) (p=0,089).
Mientras que si se observé diferencia significativa entre el grupo CTR vy el
subgrupo MPS-NO RESP (no respondedor) (p <0,01). La falta de respuesta al
esteroide exdgeno pareciera relacionarse con mayor inmunosupresion y
tendencia a infecciones. (Sl-presentaron infecciones; color azul claro; No: sin
eventos infecciosos-color purpura).
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Figura 42:

Antibiéticos administrados en el PO de cirugia de CC
Adicional a proxilaxis con cefazolina
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Uso de antibidticos por mas de 72 horas. Comparacion entre los grupos
Control y MPS. La pauta antibiotica profilactica se realiza con cefazolina
250mg/kg IV durante las primeras 48 horas del post-operatorio. El 46%
(48/104) de los pacientes recibié adicional a la pauta profilactica con
cefazolina, antibioticos por mas de 72 horas, sin diferencia entre los grupos
control (CTR) y metilprednisolona (MPS): CTR 15% vs MPS 31% (p= 0,3146).
La cefazolina indicada en el grafico indica la administracion de este farmaco
por mas de 72 horas. En el grupo MPS fue mayor el uso de piperaciclina
tazobactam (p< 0,01) sin diferencia entre los grupos con relacién a otros
antibdticos (p>0,05).
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Evaluacion de los efectos beneficiosos y adversos relacionados
con el uso profilactico de metilprednisolona durante la inducciéon
anestésica.

La administracién de MPS no redujo en el periodo PO la incidencia de
SRIS, falla multiorganica, fiebre, SBG, falla cardiovascular, disfuncion
ventricular, sindrome de fuga capilar, derrame pleural, vomitos o nadseas; ni
se asoci6 a un tiempo mas prolongado de VM o estancia en UCI. Sin
embargo, fue mayor el RR en el grupo MPS para requerir hemoderivados
luego de la CEC y mayor el porcentaje que ameritd aporte inotrépico en UCI.
Los pacientes tratados con MPS tuvieron una estancia hospitalaria mas

prolongada (Ver figura 43).

Figura 43:
Reducion del RR de variables relacionadas con la administracion de MPS
Variables MPS | CTR RR (IC95)
Cantidad de pacientes coneventos | n/N | n/N 1C95% 7 p
SRIS 22/63. | 12/41. — T - 0,66a2,13ns 0,593 0,5529
FMO 18/63. | 9/41. — - 0,64a2,61ns 0,741 0,4585
Fiebre 1ras 48h 1/63. | 4/41. 0,0182a1,40ns 1,65 0,09 ns
Fiebre 72 horas 20/63. | 8/41. T 0,79a3,34ns 1326 0,1848 ns
Fiebre en el PO 21/63. | 12/41. e 0,6312a2,0 0,43 0,665 ns
SBG 11/63. | 5/41. - 053a38 0,7 0,4735ns
Falla cardiovascular 19/63. | 8/41. T 0,7423,19 1,17 0,2401 ns
Disfuncion ventricular 20/63. | 9/41. - - 0532196 0,068 0,9457 ns
Inotrépicos durante CEC 40/63. | 12/41. —= 13a36* 2,96 0,0030*
Dopamina en el PO (UCl y durante CEQ 42/63. | 23/41. T 0,86a1,64ns 1 0,2937 ns
Requerimiento inotrdpicos en UCI 63/63. | 21/41. —— 144a22,6% 438 <0,0001*
Hemoderivados durante CEC 36/63. | 16/41. T 0942227 1,705 0,08 ns
Hemoderivados en UCI 18/63. | 10/41. N 0,60a227ns 0,46 0,6412 ns
Hemoderivados en el PO 54/63. | 26/41. - 1,049a1,74* 233 0,0198*
Ventilacion mecénica >72 horas 12/63. | 8/41. e 0,635a3,63ns 0,939 0,3476 ns
Reintubacién 8/63. | 1/41. & 0,67a40ns 1,58 0,1132 ns
Vomitos y nauseas en el PO 4/63. | 1/41. 03a22ns 0,07 0,3844 ns
SFC 12/63. | 8/41. A 0,54a4,84ns 0,87 0,3818 ns
Derrame pleural 21/63. | 10/41. A 0,7122,59 ns 0,95 0,3404 ns
Estancia en UCI >120 horas 12/63. | 2/41. 8 09a16,5ns 18 0,06 ns
Estancia hospitalaria >15 dias 28/63. | 8/41. — 1,15a4,49* 237 0,0177*
0.1 0.2 0.5 1 5 10

A favor del esteroide

A favor del CTR

Riesgo relativo de variables relacionadas con el SRIS. Comparacién entre los
grupos Control y MPS. RR: riesgo relativo; SRIS: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica; FMO: falla multiorganica: SBG: sindrome de bajo
gasto; UCI: Unidad de cuidados intensivos; CEC: circulacién extracorpoérea;
SFC: sindrome de fuga capilar. PO: post-operatorio. CTR: control; MPS
metilprednisolona.ns no significativo; * significativo.__Interpretacion: RR
significativo si el intervalo de confianza ICgs no cruza el 1.
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Efecto de la MPS en la prevencion del SRIS y FMO en el post-operatorio:

La incidencia del SRIS en la poblaciéon estudiada fue 33% y de FMO del
26%. La administracion de MPS no tuvo impacto en la incidencia del SRIS (p
0,6697) ni previno la FMO (p 0,4999) (Ver tabla 4.43)

Tabla 4.43
SRIS primeras 48h FMO primeras
N total 104 (33%) 48 h (26%)
Control 12 (12%) 9 (9%)
MPS 22 (21%) 18 (17%)
p 0,6697 0,4999
Riesgo ocurrencia
MPS/CTR 0,01/0,09 0,31/0,19
RR 1,19 1,3
ICos 0,665 a 2,138 0,645 a 2,613
RA (%) 5,65 % 6,62%
ICos -12.58% to 23.89% -10,26 a 23,50%
NNT o NND 18 NND 16 NND

Impacto de la administracion de MPS 30mg/kg bolo IV, en la incidencia del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica SRIS y falla multiorganica FMO
las primeras 48h del post-operatorio PO. MPS metilprednisolona; RR: riesgo
relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo; RA riesgo absoluto; ICgys (intervalo
de confianza del 95%); NNT: niamero necesario a tratar a fin de obtener el
efecto beneficioso de la MPS en un paciente; NND: nimero necesario para
observar el efecto adverso (dafio) de la MPS en un paciente. ns no
significativo. Interpretacion: RR significativo si el intervalo de confianza 1Cgys
no cruza el 1; RA significativo si el intervalo de confianza 1Cys no cambia el
signo.
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Efecto de la MPS en la prevencion de fiebre en el post-operatorio:
La incidencia de fiebre en todo el periodo PO fue del 32%; las primeras 48
horas 5% y luego de 72 horas 27%. La administracion de MPS no previno de
forma significativa la incidencia de fiebre las primeras 48 horas (p=0,07), ni

en todo el periodo PO (p= 0,8780). Con el tratamiento anti-inflamatorio, no se

redujo el RA de presentar fiebre en el PO (tabla 4.44).

Tabla 4.44
N total 104 Fiebre primeras Fiebre luego de Fiebre en el PO
48h n 5 (5%) 72h n 28 (27%) N 41 (39%)
Control 4 (4%) 8 (8%) 12 (12%)
MPS 1 (1%) 20 (19%) 21 (20%)
p 0,07 ns 0,1843 ns 0,8296 ns
Riesgo
ocurrencia 0,01/0,09 0,31/0,19 0,33/0,29
MPS/CTR
RR 0,1627 1,62 1,138
ICys 0,018 a 1,40 0,79a3,34 0,6312a2,0
RA (%) 8,17 12,23 4,07
ICos -1,42 a 17,76% -4,48 a 28,95% -14.09 a 22.22%
NNT o NND 13 NNT 9 NND 25 NND

Impacto de la administracion de MPS en la incidencia de fiebre en el
post-operatorio. MPS metilprednisolona; RR: riesgo relativo;, RA riesgo
absoluto; ICgys intervalo de confianza del 95%; NNT: nUmero necesario a tratar
a fin de obtener el efecto beneficioso de la MPS en un paciente; NND:
namero necesario para observar el efecto adverso (dafio) de la MPS en un
paciente. ns no significativo. Interpretacién: RR significativo si el intervalo de
confianza 1Cgs no cruza el 1; RA significativo si el intervalo de confianza ICgs
no cambia el signo.
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Efecto de la MPS en la prevencién del Sindrome de bajo gasto
cardiaco (SBG), Disfuncion ventricular moderada a severa y Falla
cardiaca.

La administracion de MPS no previno de forma significativa la incidencia
del SBG, falla cardiovascular, ni de disfuncién ventricular moderada y severa.

De forma contraria, incrementa el RA pero no de forma significativa (Ver tabla

4.45).
Tabla 4.45
Falla Disfuncién ventricular
N total 104 nsli(?lg/:) cardiovascular * moderaday severa
n 27 (26%) n 29 (28%)
Control 5 (5%) 8 (8%) 9 (20%)
MPS 11 (11%) 19 (18%) 20 (19%)
p 0,5830 ns 0,2596 ns 0,3715ns
Riesgo
ocurrencia 0,17/0,12 0,30/0,19 0,31/0,21
MPS/CTR
RR 1,43 1,54 1,02
ICgs 0,53a3,8 0,74 a 3,19 0,53a1,96
RA% 5,27 10,65 9,79
ICgs -8.45 a 18.98% -5,95 a 27,25 -7.31a 26.90%
NNT o NND 19 NND 10 NND 11 NND

Impacto de la administracion de MPS en la incidencia de disfuncion cardiaca
en el post-operatorio. MPS metilprednisolona; RR: riesgo relativo; RA riesgo
absoluto; ICgs (intervalo de confianza del 95%); NNT: niamero necesario a
tratar a fin de obtener el efecto beneficioso de la MPS en un paciente; NND:
namero necesario para observar el efecto adverso (dafio) de la MPS en un
paciente. ns no significativo. Interpretacién: RR significativo si el intervalo de
confianza 1Cgs no cruza el 1; RA_significativo si el intervalo de confianza [1Cgs
no cambia el signo. *Nota: El diagndstico de falla cardiovascular se realiz6 en
base a Criterios del Panel de Expertos en SRIS y falla organica de tipo
cardiovascular (Goldstein y col.,2005; Dellinger y col.,2008); mientras que el
diagnéstico de disfuncion ventricular se baso en el informe o nota realizada
en la historia clinica por los cardidlogos infantiles que realizaron el
ecocardiograma control las primeras 48h del post-operatorio.
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Efecto de la MPS en reducir el requerimiento de agentes inotrépicos y
vasopresores.

La administracion de MPS no previno el requerimiento de agentes
inotropicos (adrenalina, dobutamina, milrinone y digoxina) ni de farmacos
vasoactivos (dopamina) durante el PO (Ver tabla 4.46), de forma contraria, se
incrementa el uso de estos farmacos durante la CEC (p 0,001) con aumento
significativo del RA. Fue elevado el uso de inotropicos en UCI, en pacientes
tratados con MPS (p<0,0001).

Tabla 4.46
Farmacos B0 E1E Inotropicos en UCI
N total 104 inotrépicos Dopamina en ?81%)
durante CEC (50%) | CEC y UCI (63%)
Control 12 (12%) 23 (22%) 21 (20%)
MPS 40 (38%) 42 (40%) 63 (61%)
p 0,0012* 0,3054 <0,0001
Riesgo
ocurrencia 0,63/0,29 0,66/0,56 1.0/0,51
MPS/CTR
RR 2.16 1,18 1,94
ICos 1,3a3,6 0,86a1,64 1,44a2,6
RA% 34,22 10,53 48,78
ICos 15,91 a 52,54% -8.57 a 29.71% 33.48 a 64.08%
NNT o NND 3 NND 3 NND

Impacto de la administracion de MPS en cuanto a la reduccion del uso de
farmacos inotropicos y vasoactivos durante las primeras 72h del post-
operatorio (PO).MPS metilprednisolona; RR: riesgo relativo; RA riesgo
absoluto; 1C95 (intervalo de confianza del 95%); NNT: numero necesario a
tratar a fin de obtener el efecto beneficioso de la MPS en un paciente; NND:
namero necesario para observar el efecto adverso (dafio) de la MPS en un
paciente. ns no significativo. Interpretacion: RR significativo si el intervalo de
confianza 1Cgs no cruza el 1; NNT o NND _significativo si el intervalo de
confianza 1Cygs N0 cambia el signo del %. RA _significativo si el intervalo de
confianza 1Cgs N0 cambia el signo. * Significativo; ns no significativo (Registro
hoja de anestesia y planilla de Enfermeria en UCI. Hospital Cardiolégico
Infantil Mayo 2010 a Mayo 2011).
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Efecto de la MPS en reducir el requerimiento de hemoderivados.

La administracibn de MPS no previno de forma significativa el
requerimiento de hemoderivados durante la CEC, ni en el transcurso de la
estancia en UCI. Fue mayor el porcentaje de pacientes del grupo MPS con
relacion al control que fue transfundido con hemoderivados en el PO (p 0,01)
con un incremento significativo del RR en 1,35y del RA en 22,30% (Ver tabla

4.47).
Tabla 4.47
Requirio Requirio Requerimiento
N total 104 hemoderivados hemoderivados en hemoderivados
durante CEC (50%) la UCI (27%) PO (77%)
Control 16 (15%) 10 (10%) 26 (25%)
MPS 36 (35%) 18 (17%) 54 (52%)
p 0,1079 0,8214 0,0160*
Riesgo
ocurrencia 0,57/0,4 0,28/0,24 0,85/0,63
MPS/CTR
RR 1,46 1,17 1,35
ICys 0,94 a 2,27 0,60 a 2,27 1,049 a1,74
RRA% 18,12 4,18 22,30
ICys -1.18 a 37.41% -13.06 a 21.42% 5.21 a 39.39%
NNT o NND 5 NND
ICos 6 NND 24 NND 2.5a19.2%

Impacto de la administracion de MPS metilprednisolona en la reduccién del
requerimiento de hemoderivados en >50mL el post-operatorio. No incluye
transfusién antes de la circulacion extracorpérea (CEC). RR: riesgo relativo;
RA riesgo absoluto; IC95 (intervalo de confianza del 95%); NNT: numero
necesario a tratar a fin de obtener el efecto beneficioso de la MPS en un
paciente; NND: niumero necesario para observar el efecto adverso (dafio) de
la MPS en un paciente. ns no significativo. Interpretacién: RR significativo si el
intervalo de confianza ICgs no cruza el 1; RRA significativo si el intervalo de
confianza 1Cgs Nno cambia el signo.ns no significativo (Registro hoja de
anestesia y planilla de Enfermeria en UCI. Hospital Cardiologico Infantil Mayo
2010 a Mayo 2011)
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Efecto de la MPS sobre la necesidad de soporte ventilatorio, la
extubacion tempranay la reintubacion.

La administracion de MPS no previno el requerimiento de ventilacion
mecanica por mas de 72 horas (p =0,4472), ni se asoci6 con la extubacion de
los pacientes durante las primeras 48 horas del PO (p= 0,2596). El riesgo
absoluto (RA) a reintubar al paciente, se increment6 de forma significativa en

pacientes del grupo MPS; sin embargo no hubo diferencia en el RR (Ver tabla

4.48).
Tabla 4.48
Extubacion Ventilacion mecanica Reintubacion
N total 104 primeras 48 horas mas de 72 horas (9%)
del PO (74%) (19%) .
Control 33 (32%) 6 (6%) 1 (1%)
MPS 44 (42%) 14 (13%) 8 (8%)
p 0,2596 0,4472 0,0847
Riesgo
ocurrencia 0,7/0,8 0,22/0,14 0.12/0,02
MPS/CTR
RR 0,86 1,51 5,20
ICos 0,69t01,8 0,63 a 3,63 0,67 a 40
RA% 10,65 7,59 10,26
ICos5 -5,95 a 27,25 -7.33a22.50 0.78 a19.74
NNT o NND 10 NND
ICos 10 NNT 14 NND 5.1a128.5

Impacto de la administracién de la metilprednisolona MPS en la prevencion
de la ventilacion mecanica por tiempo prolongado (mas de 72 horas). RR:
riesgo relativo; RA: riesgo absoluto; I1Cgs (intervalo de confianza del 95%);
NNT: namero necesario a tratar a fin de obtener el efecto beneficioso de la
MPS en un paciente; NND: niumero necesario para observar el efecto adverso
(dafio) de la MPS en un paciente. ns no significativo. Interpretacion: RR
significativo si el intervalo de confianza 1Cgs N0 cruza el 1; RA significativo si
el intervalo de confianza 1Cgs N0 cambia el signo.
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Efecto de la MPS en la prevencion de nalseas y vomitos en el periodo
post-operatorio y en la incidencia de derrame pericardico y pleural.
La administracion de MPS no previno la incidencia de nauseas y vomitos

las primeras 48h del periodo PO (p= 0,6459). Tampoco previno la incidencia

de derrame pleural, ni el SFC (ver tabla 4.49).

Tabla 4.49
N total 104 Vémitos, naldseas SEC (%) Derrame pleural
en el PO (%) (%)
Control 1 (1%) 4 (4%) 10 (10%)
MPS 4 (4%) 10 (10%) 21 (23%)
p 0.6459 0,5579 0,3849
Riesgo
ocurrencia 0,06/0,02 0,15/0,09 0,33/0,24
MPS/CTR
RR 2,6 1,62 1,36
ICos 0,3a 22 0,54 a 4,84 0,71a2,59
RA% 8,17 6,12 8,94
ICos -1.42 a17.76 -6.69 a 18.92 -8.62 a 26.50
NNT o NND 25 NND 17 NND 12 NND

Impacto de la administracion de MPS metilprednisolona en la incidencia de
vomitos, nauseas, SFC en el post-operatorio; RR: riesgo relativo; RA riesgo
absoluto; ICgs (intervalo de confianza del 95%); NNT: ndmero necesario a
tratar a fin de obtener el efecto beneficioso de la MPS en un paciente. NND:
namero necesario para observar el efecto adverso (dafio) de la MPS en un
paciente. ns no significativo. Interpretacion: RR significativo si el intervalo de
confianza 1Cgs N0 cruza el 1; RA significativo si el intervalo de confianza 1Cgys
no cambia el signo.
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Efecto de la MPS sobre el tiempo de estancia en UCI y en
hospitalizacion.

Fue mayor el porcentaje de pacientes del grupo MPS que permanecio en
UCI mas de 120 horas (p 0,0436 significativo) y en hospitalizacién por mas de
15 dias (p 0,0113 significativo) con un incremento del RA significativo para
ambas variables. En el grupo tratado con esteroide, fue significativo el RR a

una estancia hospitalaria mas prolongada pero no a mayor permanencia en

UCI (Ver tabla 4.50).

Tabla 4.50
Estancia en UCI Estancia hospitalaria
MUBIEY 0% >120 horas (%) >15 dias (%)
Control 2 (2%) 8 (8%)
MPS 12 (12%) 28 (27%)
p 0,0436 0,0113
Riesgo ocurrencia
MPS/CTR 0,19/0,04 0,44/0,19
RR 3,9 2,27
ICg5 0,9a16,5 1,15a4,49
RA% 14,17 24,93
ICos 2.44 a25.90 7,68 a42,19
8 NND 5 NND
NNT o NND 3,9240,9 24213

Impacto de la administracion de MPS en la incidencia estancia

hospitalaria en el post-operatorio de cirugia de cardiopatias congénitas.
MPS metilprednisolona; RR: riesgo relativo; RA riesgo absoluto; 1C95
(intervalo de confianza del 95%); NNT: niamero necesario a tratar a fin de
obtener el efecto beneficioso de la MPS en un paciente NND: nuamero
necesario para observar el efecto adverso (dafio) de la MPS en un paciente.
ns no significativo. Interpretacién: RR significativo si el intervalo de confianza
ICgs no cruza el 1; RA_significativo si el intervalo de confianza 1Cgs no cambia
el signo.
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IMPACTO DE LA METILPREDNISOLONA EN LA EVOLUCION CLINICA
Y BIOQUIMICA DE PACIENTES CON TETRALOGIA DE FALLOT (TOF)
Y COMUNICACION INTERVENTRICULAR (CIV) TIPO I1 Y CIV
PERIMEMBRANOSA.

En nuestras condiciones no se observo el efecto beneficioso de la
administracion de MPS, ni en la modulacion de la respuesta inflamatoria, ni
en la evolucion clinica PO. Sin embargo, se considerd pertinente evaluar el
impacto de la administracion de la MPS en comparacion con el control, en un
solo tipo de CC ciandgena y un tipo de CC aciandgena. Se escogio la TOF la
CC cianbgena que con mayor frecuencia se presentd en la poblacion incluida
y la CIV tipo Il y CIV perimembranosa, el defecto septal méas frecuente.

Evoluciéon en pacientes post-operados de TOF. Grupos CTR vs MPS.
En 16 nifios PO de TOF, no se observaron diferencias entre los grupos CTR y
MPS en cuanto a variables pre-quirargicas (edad, riesgo quirdrgico), ni en
cuanto a los tiempos de CEC y pinzamiento aodrtico (Tabla 4.52). El 75% fue
operado de correccion total de TOF por tecnica de ventriculotomia, CTR 5
(37%) MPS 7 (44%) (p =1.0). Se mantiene la tendencia en el grupo MPS a un
mayor requerimiento de hemoderivados durante la CEC (p 0,08 no
significativa). Al sumar la cantidad de nifios que recibi0 hemoderivados
durante la CEC y en su estancia en UCI, se observo que a pesar del pequefio
numero de pacientes, fue significativo el porcentaje que requirié transfusion
de hemoderivados (més de 60mL) en el post-operatorio MPS 10/10 (63%) vs
CTR 2/6 (13%) (p= 0,01; RR 0,33 ICgs5 0,1075 a 1,034). No hubo diferencias,
en cuanto al tiempo de ventilacion mecanica, ni en la proporcion de pacientes
qgue requirid ventilacion invasiva por tiempo prolongado; ni en cuanto al
requerimiento de inotropicos. Fue significativo en el grupo MPS, el porcentaje
de pacientes PO de TOF que permanecio hospitalizado por mas de 15 dias.
En pacientes con TOF la MPS no previno la incidencia de SRIS, ni se observo
reduccion de parametros proinflamatorios IL-6, PCR, ni leucocitosis a las 24h.
No hubo diferencia en cuanto al valor de cortisol sérico a las 24h del PO entre
los grupos de tratamiento (p= 0,3698) (Ver tablas 4.53 y 4.54).
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Tabla 4.53

n=16 CTR MPS P
15% 6 (6%) 10 (10%) 1.0

Edad (afios) 2,23+1,6 19+1,0 0,6509

Peso (kg) 10,9+2,6 10+1,9 0,4485

EA Riesgo quirargico (puntaje) 8+0 7,98+ 1,17 DE O

Tiempo de CEC (min) 130 £ 74 109 £ 59 0,5569

Tiempo de pinzamiento adrtico (min) 108 + 68 84+ 56 0,4551
Requirié hemoderivados >50mL 0 0

durante CEC (%) 1(7%) 8 (53%) 0,08

Gasto drenaje UCI (mL/kg/24h) 0,89+£0,7 1,7+1,2 0,1451
Porcentaje que amerito o 0

inotropicos durante CEC 5 (28%) 8 (44%) 06148

Inotrépicos en UCI (%) 4 (25%) 10 (63%) 0,1250

Horas de apoyo

Vasoactivo e inotrépico + DE 54+36 53+ 44 09721

FC (Ipm) + DE 128+ 9 126 + 14 0,7262

PAM (mmHg) + DE 64+84 67 +10 0,5652

SBG (38%) 2 (13%) 4 (25%) 0,5879

Disfuncion cardiaca (%) 3 (19%) 7 (44%) 0,6066

FEVD TAPSE 24-48h (%) 40,6 £ 16 27,35+ 11 0,1483

FEVI SIMPSON 24-48h (%) 70,3+6,9 57,7+ 6,9 0,057

SRIS (25%) 0 (0%) 4 (25%) 0,2325

Horas en VM + DE 29,6 + 37 66+ 80 0,3160

Conexién a VM mas de 72h (%) 1 (6%) 4 (25%) 0,5879

Horas en UCI + DE 44,3 £ 51 81+ 76 0,2782

Estancia en UCI méas de 120h (%) 0 (0%) 4 (25%) 0,2335

Dias de hospitalizacién post-gx 9+34 15+9 0,1619

Hospitalizados mas 15 dias (%) 0 (0%) 5 (33%) 0,044 *

Sobrevida y egreso de alta (%) 6 (38%) 9 (56%) 0,5497

Variables pre-operatorias y evolucion en pacientes operados de TOF MPS
metilprednisolona; VM ventilacion mecanica, pulsaciones por minuto; sindome de
bajo gasto (SBG), frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), SRIS
sindrome de respuesta inflamatoria, Funcion ventriculo izquierdo (FEVI), dereho
(FEVD).
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Tabla 4.54

Glicemia sérica a las 24h (mg/dL) + DE 130 + 36 163 + 39 0,1261
Cortisol a las 24h (pg/dL) + DE 43,59 + 25 25,15+ 17 0,3698
rocentaje te prokertes son eucoctoms | seow | sewo |10
Promedio de leucocitosis Cls/mm?® + EE 15319 + 2347 | 16169 +1724 | 0,7715
Promedio de PCR (mg/dL) £ EE 4,7+ 1,48 4,46 + 0,67 0,8716
Promedio de IL-6 (pg/mL) £ EE 43+6 3411 0,5395

Pacientes postoperados de TOF. Grupos CONTROL VS MPS. Variables
bioquimicas primeras 24h. IL-6: interleuquina 6; Proteina C reactiva: PCR;
Todos los datos indican promedio + desviacion estandar (DE) o error estandar
(EE).Control vs metilprednisolona (MPS) p<0,05* significativo (Fuente:
Historias clinicas. Mayo 2010 a mayo 2011).

Evolucion en pacientes post-operados de CIV por técnica de
ventriculotomia. Grupos CTR vs MPS. En 26 nifios con CIV tipo Il y CIV
perimembranosa, tampoco se observo diferencias entre los grupos CTR vy
MPS, en cuanto a variables demograficas, riesgo quirdrgico, tiempo de
conexion al circuito de CEC Un solo paciente del grupo CTR (4%) requirié
inotropicos durante la CEC y se le realiz6 estudio ecocardiografico las
primeras 48h del PO, por lo que no se pudo comparar con el grupo MPS
(15%). Ningun paciente del grupo CTR ameritd inotropicos durante su
estancia en UCI (Ver tabla 4.55). Al igual que en nifilos con TOF, en pacientes
pediatricos con CIV tipo Il y CIV perimembranosa, la administracion de MPS
durante la induccién anestésica no previno la incidencia del SRIS. Sin
embargo, a diferencia de los pacientes con TOF, en los pacientes operados
de CIV si se observo el efecto inhibitorio de la MPS sobre el cortisol sérico a

las 24h del PO (p 0,0185 significativo) (Ver tabla 4.56)
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Tabla 4.55

n=26 CTR MPS P
25% 12 (12%) 14 (13%) 1.0
Edad (afios) 247 2 1,99+1,88 0,5358
Peso (kg) 10,46 + 4,3 8,56 + 3,6 0,2396
EA Riesgo quirdrgico (puntaje) 6,6 0,8 6,25+ 0,5 0,2065
Tiempo de CEC (min) 62,5+ 18 77 +45 0,2971
Tiempo de PAo (min) 43+ 16 46,8+ 26 0,6835
Req“'”‘él:‘g;‘toedgé‘g‘z&s) >50mL 6 (23%) 10 (38%) 0,4216
Gasto drenaje UCI (mL/kg/24h) 0,74+0,6 1,17+ 0,7 0,1842
inotropicos durante CEC 1@%) | 4usw | 03304
Inotropicos en UCI (%) 0 (0%) 4 (15%) 0,1001
Inottpice e UCI & EE 0 oox11 | UL
FC (ppm) + DE 120 + 11 127,6 + 26 0,8062
PAM (mmHg)+ DE 7511 729+6 0,4259
SBG (%) 0 (0%) 0 (0%) 0
Disfuncion cardiaca (%) 1 (4%) 4 (5%) 0,3304
FEVD TAPSE 24-48h (%) 229 272+ 4,6 % nggss
FEVI SIMPSON 24-48h (%) 68% 54,45+ 2,9 ';‘;fg;
SRIS (%) 0 (0%) 2 (13%) 0,05
Horas en VM * EE 13,16+ 7,8 18,6+ 7,75 0,6267
Horas en UCI £ DE 24,8 £ 3,5 36,8+ 27,6 0,1486
Estancia en UCI > 48h (%) 0 (0%) 4 (15%) 0,1001
Dias de hospitalizacién post-gx 11,36 £ 2 13+3,5 0,7001
Hospitalizados mas 15 dias (%) 2 (8%) 4 (15%) 0,6522

Variables
Comunicacion interventricular

pre-operatorias 'y evolucion
Iy CIV perimembranosa.

en

pacientes operados de

MPS

metilprednisolona; VM ventilaciébn mecénica, pulsaciones por minuto; sindome
de bajo gasto (SBG), frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM),
SRIS sindrome de respuesta inflamatoria, Funcion ventriculo izquierdo
(FEVI), dereho (FEVD).CIV: comunicacién interventricular.
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Tabla 4.56

_ Control MPS
n=26 n 12 n 14 P
Glicemia sérica a las 24h (mg/dL) 130 + 36 163 £ 39 0,1261
Cortisol a las 24h (ug/dL) 20,29 +£4,2 79127 0,0185*

Porcentaje de pacientes con
leucocitosis 2DE x encima del 0 (0%) 4 (15%) 0.1001
promedio para edad (%)

Promedio de leucocitosis

Cls /mm® + EE 14198 + 1.194 | 17.523 + 1226 0,0645
Promedio de PCR (mg/dL) + EE 7,22 +0,9 5,38+ 0,8 0,1561
Promedio de IL-6 (pg/mL) £ EE 30,45 + 27 17,8+ 11 0,2247
Pacientes postoperados de CIV tipo II y Perimembranosa. Grupos

CONTROL VS MPS. Variables bioquimicas primeras 24h. CIV: comunicacién
interventricular. IL-6: interleuquina 6; Proteina C reactiva: PCR; Todos los
datos indican promedio *DE o error estandar (EE).Control vs
metilprednisolona (MPS) p<0,05 * significativo; ns no significativo (Fuente:
Historias clinicas. Mayo 2010 a mayo 2011).
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DISCUSION
ANALISIS CUALITATIVO DE LOS RESULTADOS.

El objetivo principal de los estudios de eficacia de medicamentos es
evaluar el uso racional y la seguridad de los farmacos, garantizando la
ausencia de sesgos, con la intensibn de mejorar la calidad de la
farmacoterapia (Laporte, 2001). El presente estudio clinico controlado, se
realizd en el Hospital Cardiolégico Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto
Rodriguez Ochoa, con el fin de evaluar la eficacia del uso profilactico de
esteroides durante la induccién anestésica en la cirugia pediatrica de
cardiopatias congénitas. Esta pauta terapéutica utilizada por muchos
anestesibélogos cardiovasculares en el mundo, ha sido controversial en cuanto
a su beneficio clinico, a pesar de la modulacion inmunolégica descrita por
diferentes autores (Bronicky y col., 2000; Schroeder, 2003). La hipoétesis nula
en el presente estudio, fue que no existia diferencia en cuanto a la evolucién
clinica PO de cirugia de cardiopatias congénitas, al administrar 0 no
esteroides durante la induccién anestésica. La hipoétesis alternativa, se basé
en que la MPS administrada a dosis de 30mg/kg IV es eficaz en reducir la
respuesta inflamatoria (modulacién de la leucocitosis, PCR e IL-6) lo cual se
traduce en menor liberacion de mediadores proinflamatorios, EROS, elastasa
del neutrofilo y con ello, reduccion de la permeabilidad capilar, mejor
oxigenacion tisular, extubacibn mas temprana y desde el punto de vista
hemodindmico menor requerimiento de agentes vasoactivos e inotropicos, un
egreso precoz de la UCI y menor tiempo de hospitalizacion (Wan y col.,1999).
Esto equivale en terminos de eficacia a una evolucion clinica mas favorable

con relacion al grupo control. Estas variables dependen de la complejidad de
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la cardiopatia congénita y del procedimiento quirtrgico (Wheeler y col., 2009),
por lo que se consider6 para el analisis de los resultados obtenidos,
estratificar las diferencias en la evolucion PO que presentaron los nifios
portadores de CC ciandgenas, en quienes la evoluciébn es mas torpida, con
relacion a los pacientes con CC aciandgenas.También se tomo en cuenta la
variabilidad individual de cada paciente, su grupo etario, el tratamiento
farmacolégico previo al ingreso y las complicaciones asociadas a la
cardiopatia de base (ej presencia de ICC, disfuncién ventricular severa, HTP,
etc). Es conocido que la vida media plasmatica de la MPS es de 4 horas y su
vida media tisular de 36 horas (Schimmer y col., 1996). Por lo tanto a las 48h
de ser administrada la MPS ya ha ocurrido su eliminacion plasmatica total
(mas de 4 vidas medias de la MPS). Sin embargo, se registr6 el impacto de
su administracion durante la induccién anestesica en la prevencion de
complicaciones asociadas con una respuesta inflamatoria torpida y la
evolucion en periodos posteriores. Se evaluaron las condiciones clinicas y
bioquimicas en diferentes momentos: condicion basal antes de la cirugia, b) a
la salida de CEC, c) las primeras 24-48 horas y d) al 5to dia del post-
operatorio (120 horas) hasta el egreso del paciente. Se muestra un resumen
de las variables beneficiosas y adversas relacionadas con el uso de MPS
durante la induccién anestésica. Finalizando con la comparacion del uso de

este farmaco en un tipo de CC aciandgena (CIV tipo Il) y ciandégena TOF.

178



Condicién del paciente antes de la cirugia .

Es conocido que factores como la edad neonatal o menor de un afio, el
peso corporal menor de 7kg, el uso de agentes inotrépicos, ventilacion
mecanica y la presencia de complicaciones infecciosas previas a la cirugia
inciden en el riesgo de una estancia mas prolongada en UCI y mayor tiempo
de conexion a VM en el PO de CC (Wheeler y col., 2009; Lépez Herce y col.,
2008). Tomando en cuenta lo antes mencionado y a fin de homogeneizar las
variables se incluyeron en el estudio solo nifios programados para cirugia
electiva y no a los menores de 6 meses, provenientes de la UCI o con
infecciones previas. Nuestros resultados demuestran que el riesgo quirdrgico,
la edad y el peso fueron similares entre los grupos CTR y MPS; con 34% de
lactantes menores de un afio del distribuidos de forma uniforme entre los dos
grupos de tratamiento (tabla 4.1). Tampoco fue diferente entre los grupos el
porcentaje de nifios portadores de CC ciandgenas (54%); sindrome de Down
(15%), HTP (34%), falla cardiaca (20%); cada uno de estos factores
relacionados en estudios anteriores con una evolucién PO torpida (Wheeler y
col., 2009; Mittnacht y col., 2008; Hoévels y col., 2002). En uno de los
principales estudios que avalan el uso profilactico de esteroides (Bronicky y
col., 2000), se observé que la edad minima de los 14 nifios del grupo control
fue de dos meses en comparacion con nueve meses en los 15 pacientes
tratado con esteroides. Este es un sesgo importante por los factores antes
mencionados. Se han descrito diferencias en el comportamiento inmunologico
entre pacientes pediatricos de diferentes grupos etareos (Seghane y col.,
2002; Kozik, 2006; Sun y col., 2009), por lo cual se sugiere estratificar los

mismos por edades al realizar estudios de este tipo.
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Caracteristicas de la técnica de CEC y anestesia multimodal

En el analisis de estos resultados, se coloco el énfasis en identificar las
posibles diferencias en la técnica de CEC que pudiesen tener impacto en la
evolucion PO de los pacientes. El tiempo promedio de CEC, pinzamiento
aortico, el tipo de oxigenadores de membrana, filtracion y solucion de
cardioplegia utilizados, asi como la temperatura del procedimiento son
similares entre los grupos de tratamiento (tabla 4.4). A fin de homogeneizar
las variables se evalué por separado, en cada grupo (CTR y MPS) a los
pacientes con CC ciandgenas, en vista de que al comparar el procedimiento
en CC aciandgenas, se observdé que poseen mayor riesgo quirdrgico y es
mas prolongado el tiempo de conexion al circuito de CEC (tabla 4.5 y figura
3). La complejidad quirdrgica se asocié con mayor tiempo de conexion al CEC
y estancia en UCI (figuras 5a y 5b). El tiempo de pinzamiento aértico y CEC
gue reportamos en este trabajo en 55 nifios con CC ciandgenas, es similar al
reportado en 29 nifios por Schroeder (2003), uno de los estudios que avalan
el uso de esteroides mas citados por los textos de anestesia cardiovascular
pediatrica (Gravlee, 2008; Androupoulos, 2005; Paladino, 2008). Sin
embargo, ese estudio no incluyé un grupo control, por lo que es imposible
comparar los resultados relacionados con la administracion de MPS
(Schroeder, 2003). A diferencia de otros estudios (Buttler y col., 1996; Chew y
col.,, 2001; Jensen y col.,, 2003), en el presente trabajo, no se observd
correlacion entre el tiempo de conexion al circuito de CEC y el aumento de
cortisol sérico, IL-6 e hiperglicemia a las 24 horas (anexo 5), lo cual pareciese

sugerir que las técnicas de anestesia multimodal y de perfusion utilizadas en
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el Hospital Cardioldgico Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto Rodriguez
Ochoa, modulan de forma efectiva el estrés inducido por la CEC. En este
centro hospitalario se utilizan de forma conjunta diferentes modalidades
antiinflamatorias, como el uso de hemoderivados leucodepletados,
oxigenadores de membrana, hemofiltracién y los circuitos de la bomba de
CEC se encuentran recubiertos de heparina; cada uno de estos factores se
ha asociado a un menor riesgo relacionado con la CEC (Gott y col., 1998;
Shen y col., 2003; Paladino y col., 2006; Brix-Christensen y col., 1998). La
técnica anestésica general balanceada fue homogénea en cuanto al tipo de
farmacos utilizados (ver protocolo anestésico; pp 62-64); cada uno de estos
medicamentos evita por varias vias el desarrollo térpido de la respuesta
inmunoldgica ante la CEC vy la cirugia (Laffley, 2002, Souleiman, 2008). Los
mecanismos que promueven el efecto inmunolégico de los farmacos
anestésicos aun se encuentran en estudio (Paladino, 2006) y se sugiere
pudiese estar relacionado con la modulacién de las vias del dolor, la menor
produccion de cortisol o probablemente con otros factores, incluyendo la
inhibicién del estrés oxidativo (Corcoran, 2006). Por citar un ejemplo en el
ambito de la anestesia cardiovascular infantil, se ha demostrado que al afadir
ketamina al coctel anestésico (midazolam, fentanilo y pancuronio) los niveles
séricos de IL-6 se redujeron de forma significativa, durante los primeros siete
dias del PO lo cual fue interpretado como una menor respuesta al estrés
(Duncan, 2000; Royblatt y col., 1998). Sin embargo, se reconoce que es
dificil aislar el papel del trauma quirdrgico y de cada agente anestésico por

separado, por lo que se recomienda que cada protocolo anestésico se adapte
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a una patologia en particular, tomando en cuenta los riesgos que presenta el
paciente (Mayers y col., 1998).

Se utilizé6 heparina como anticoagulante y protamina a fin de revertir su
efecto, asi como acido tranexamico en la prevencion del sangrado PO (ver
protocolo anestésico). No forman parte del protocolo anestésico en este
centro, la aprotinina, ni el etomidato, farmacos cuyo uso en el ambito de la
anestesia cardiovascular bajo CEC, ha sido controversial (Henry y col.,2009;
Schneeweiss y col.,2008). Dos nifios de ocho afios del grupo MPS (2%),
recibieron anestesia raquidea adicional a la pauta anestésica multimodal, lo
cual no se asocié con una respuesta clinica, ni bioquimica diferente por lo
cual estos niflos no se excluyeron del estudio.

Durante la induccién anestésica todos los nifios recibieron protectores
gastricos como ranitidina u omeprazol, ketoprofeno como antiinflamatorio,
metoclopramida como antiemético y cefazolina como pauta antibiotica
profilactica; se continudé con la administracién de estos farmacos en la UCI. La
incidencia de sangrado gastrointestinal fue cero, el 4% present6 vomitos en el
PO y el 5% fiebre. Estos parametros son bajos al comparar con los estudios
realizados en otros centros donde se reporta una incidencia de fiebre del
13,1% a las 24 horas (Villasis, 2002; Ruza y col., 2003; Bafio y col., 2000); lo
cual indica que el protocolo terapéutico utilizado en la modulacién de la

respuesta clinica al estrés es adecuado.
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Condicion de los pacientes durante el procedimiento de CEC
La sobrevida durante la cirugia de CC con apoyo de CEC fue 100%; el

porcentaje de extubaciébn en quir6fano 33%, de bloqueo AV 13%, el
requerimiento de marcapasos temporal 42% y de fibrilacibn con necesidad
de cardioversion 5%, sin diferencia entre los grupos CTR y MPS (resultado 4;
tabla 4.7). Al evaluar en conjunto (CC ciandégenas y acianégenas) la
administracion de MPS no previno el requerimiento de hemoderivados
durante la CEC; sin embargo, el porcentaje que requirid transfusién de
hemoderivados en volumen mayor de 50mL durante el PO, tanto en quir6fano
como durante la estancia en UCI, fue mas elevado en el grupo MPS (p 0,016)
con incremento del RR y el RA (resultado 12.6, tabla 4.47). Es conocido que
factores como la edad, el peso menor de 10kg, la presencia de CC
cianogenas y las cirugias previas, predisponen a un mayor riesgo de
sangrado en el PO (Williams y col., 1999; Szekely y col., 2009). No hubo
diferencias en cuanto al requerimiento de hemoderivados durante la CEC en
pacientes con CC aciandgenas (tabla 4.9); mientras que en los nifios con CC
cianogenas tratados con MPS este requerimiento fue mayor con relacién al
control (tabla 4.10), lo cual pareciera indicar de forma indirecta que hubo
mayor sangrado. No se observo diferencia en cuanto a la cantidad promedio
del sangrado durante la cirugia: CTR 52+28 mL vs MPS 60+48mL (p 0,7576).
Fue mayor en pacientes del grupo MPS (p 0,0310) el gasto de drenaje
toraxico las primeras 24 horas (resultado 5.1, tabla 4.11). En todos los
pacientes se observé reduccién de la cantidad de plaguetas con relacion al
valor basal: CTR basal 312.744+88.153 vs 24 horas 175.103+ 62.976

plaquetas x mm? (p<0,0001); MPS basal 320.085+53.286 vs MPS 24 horas
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156.049+63.033 plaquetas x mm?® (p <0,0001); con tendencia en el grupo
MPS a presentar menor cantidad de plaguetas a las 24 horas con relacion al
CTR (p 0,05). La trombocitopenia es comun en el PO de la cirugia bajo CEC y
puede generase por agregacion plaquetaria como respuesta inflamatoria o a
la accion de la heparina (Bafio y col., 2000); sin embargo su reduccion en
menos de 80.000 plaquetas x mm?® asociada a sangrado es un criterio de falla
hematoldgica. Fue similar el porcentaje de pacientes del grupo CTR 10% vs
MPS 7% que present6 trombocitopenia en menos de 80.000 plaquetas x mm?
en el PO (tabla 4.30).

Es dificil establecer una relacion directa causa-efecto, entre el
incremento o reduccion del sangrado y el uso de farmacos como la MPS en
vista de los multiples factores relacionados con esta variable en la poblacion
en estudio. Los trastornos de coagulacion se presentan en el 71% de nifios
con CC cianogenas, en especial en aquellos con hematocrito mayor al 50%,
tiempos de coagulacion prolongados, valores reducidos de fibrindgeno, factor
V, VII, von Willebrand, proteinas S y C, plasmindgeno, disfuncion plaquetaria
y trombocitopenia (Heying y col., 2006; Williams y col., 1999). Entre otros
factores de riesgo que predisponen al sangrado durante la cirugia
cardiovascular pediatrica, se destacan la hipoxemia e hiperviscosidad de la
sangre en pacientes con patologias crénicas como ICC y disfuncion hepética
con alteracion de la sintesis de factores de coagulacion. Se ha descrito mayor
sangrado en pacientes reintervenidos, sensibilizados con transfusiones
previas, lo cual es el caso de nifios programados para cirugia paliativa de sus

CC (Williams y col., 1999).
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El 42% de los pacientes PO amerité la colocacion de marcapasos
temporal; sin diferencia entre los grupos de tratamiento (tabla 4.7). En nifios
con CC acianégenas tratados con MPS, fue elevado el porcentaje que
ameritd colocacion de marcapasos temporal; sin embargo no hubo diferencia
entre los grupos con relacion a la incidencia de bloqueo AV temporal,
bradicardia sinusal, ni requerimiento de desfibrilacion a la salida de CEC
(tabla 4.9). Fue similar el numero de pacientes que ameritd tratamiento
antiarritmico, dos pacientes recibieron amiodarona IV (CTR 1y MPS 1) y un
paciente del grupo CTR recibié lidocaina, magnesio y calcio por fibrilacion
ventricular. Tres pacientes del grupo MPS recibieron betablogueantes en el
PO inmediato, atenolol, propanolol y carvedilol. Quince pacientes (CTR 5y
MPS 10, p 0,7769) fueron tratados con dexametasona en dosis de 2mg/kg 1V
en UCI y fueron excluidos del estudio. Este corticoesteroide se utiliza en
pacientes que presentan bloqueo AV en el PO y mejora el prondstico clinico,
sin embargo, se encontraron solo reportes de uso perinatal (Bocaz, 2006).
Los diagnésticos de CC en pacientes con arritmia en el PO inmediato fueron
variados y solo dos nifios fueron reintervenidos para colocacion de
marcapaso definitivo.

La incidencia de arritmias en el PO de cirugia de CC es un evento
comun y se presenta de forma predominante en pacientes con defecto septal
y cierre de PCA. Se han reportado las primeras 24 horas en el 59% de
neonatos y en el 79% de niflos mayores. A las 72 horas revierten de forma
espontanea en el 52% (Grosse-Wortmann y col.,, 2006). La génesis de
arritmias en pacientes con CC congénitas es multifactorial y como en el caso

del requerimiento de hemoderivados, depende de diversos factores,
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relacionados con la CC de base y las condiciones del paciente. En adultos se
ha sugerido que el aumento de mediadores pro inflamatorios relacionados
con la isquemia post-reperfusion favorece el desarrollo de arritmias, lo cual es
atenuado por el uso pre-operatorio de esteroides en especial cuando se
utiliza hidrocortisona en dosis bajas (Ho y col., 2010).

En pacientes pediatricos, el uso de esteroides continla siendo
controversial. Es interesante mencionar que la administracion de MPS en
“‘pulso” (o pulsoterapia) se ha asociado al incremento de la frecuencia de
arritmias (Raj y col.,, 2008). La pulsoterapia de MPS en niflos con
enfermedades autoinmunes, reumaticas o colagenosis, se refiere a la
administracion de una megadosis de 30 mg/kg/IV en bolo simple, varios bolos
en tres dias o pautas programadas en 12 dias (Miller, 2006). Los eventos
arritmicos descritos en pacientes pediatricos son poco frecuentes y
heterogéneos; se ha descrito taquiarritmia, fibrilacion y flutter auricular,
taquicardia ventricular (Ueda, 1998) y bradicardia sinusal con intervalo QT
prolongado con recuperaciéon espontanea del ritmo luego de 72 horas
(Akikusa y col.,2006). La arritmia puede surgir de forma inmediata o varias
horas después de la administracion de la pulsoterapia de MPS en un rango
de 24 a 60 horas (Akikusa y col.,2006).

En adultos ha sido mas frecuente la incidencia de arritmias
relacionadas con la administracion de MPS. La arritmia fatal, se ha asociado
a la administracion rapida (menos de 10 minutos) de dosis mayores de 500
mg/IV en pacientes con trastornos autonémicos, en especial si se administra
de forma concomitante con digoxina (Raj y col., 2008; van der Hoff y

col.,2006).
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Se debe mencionar que es complejo y no se esta completamente
dilucidado el efecto farmacolégico de los esteroides sobre el cardiomiocito,
especialmente en el &mbito de la isquemia por reperfusion en miocardios
inmaduros. En estudios experimentales, el efecto cardiovascular de la dosis
alta de MPS se asocia con el aumento de la sensibilidad del cardiomiocito a
las catecolaminas circulantes (Hall y col.,1983), reduccién del umbral de la
respuesta celular al potasio y aumento del intervalo QT. En modelos animales
de isquemia por reperfusion, se ha descrito que la dexametasona incrementa
en el cardiomiocito la corriente del canal de calcio tipo L (Wang y col., 1999).
Otros investigadores reportaron que la MPS administrada a 30 mg/kg/IM
antes de la esternotomia, previene la degradacion de troponina | por calpaina,
en el ventriculo de un modelo neonatal de isquemia por reperfusion, lo cual se
asocié a mejor funcion contréctil en el 6érgano aislado (Swartz y col., 2003).
Recientemente se report6 en un modelo de ablacion atrial que la
administracion de esteroides no redujo la incidencia de arritmias (Nascimiento
y col., 2011). Lo cierto es que es dificil comparar los modelos experimentales
con las caracteristicas que presenta el miocardio de los pacientes pediatricos
con CC congénita, el cual ha sido sometido de forma cronica a la isquemia,
fibrosis, a la accion de mediadores proinflamatorios, estrés oxidativo y
aumento de catecolaminas circulantes (Paladino, 2006). En nuestras
condiciones, no hubo diferencia entre el grupo que recibié6 MPS con el CTR
en la prevencion de arritmias en el PO. Es importante destacar que en
algunas instituciones, se ha sugerido monitorizar los niveles séricos de
potasio, calcio, magnesio y albumina, en pacientes programados para

pulsoterapia con MPS (Akikusa y col.,2008).
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Evolucién clinica post-operatoria

En nuestras condiciones la pauta de administracion profilactica de la
MPS no demostré en términos de eficacia farmacoldgica una recuperacién
postoperatoria mas rapida, como lo indican varios parametros evaluados. En
primer lugar no se redujo la estancia hospitalaria luego de la cirugia y por el
contrario, fue mas prolongado el tiempo de hospitalizacion (resultados 5y 12).
A pesar de que el calculo de horas totales de permanencia en UCI no fue
significativo (CTR 39,3+33 vs MPS 58168 horas; p 0,06), si lo fue el
porcentaje de pacientes del grupo MPS que permanecié mas de 120 horas en
UCI. Igualmente fue mayor en el grupo MPS el porcentaje de pacientes que
permanecidé hospitalizado por mas de 15 dias (p 0,01) con incremento
significativo del RR y del RA (resultado 12, tabla 4.50).

El uso de MPS tampoco se asocié con la extubacion precoz, ni con
mayor o menor duracion del tiempo de ventilacion mecénica (tabla 4.12); por
el contrario, hubo una mayor tendencia en los nifilos del grupo MPS a ser
reintubados con relacion al grupo CTR (tabla 4.48). No fue diferente entre los
grupos de tratamiento la incidencia durante el PO de falla respiratoria,
derrame pleural; atelectasias, hemotérax, neumotérax, IRB (resultados 11 y
12.7; tablas 4.31 y 4.42); por lo cual la autora del presente trabajo, presume
que la mayor tendencia a reintubacion en el grupo MPS en UCI podria
deberse a que no se cumplié con los criterios establecidos de extubacion en
quiréfano y no a un efecto deletéreo de la MPS. Entre los dos grupos fue
similar la incidencia de nauseas y vomitos en el PO (tabla 4.49), por lo que no
se relaciona la administracion de MPS con un efecto antiemético, una de los

motivos que tradicionalmente justifican su uso.
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De forma no esperada, para la accibn farmacologica del
corticoesteroide, se observé que fue mayor el porcentaje de pacientes del
grupo MPS que recibié agentes inotrépicos durante la CEC (p 0,001) y en la
UCI (p<0,0001) con incremento del riesgo (RR y RA) en ambos casos
(resultado 12.5; tabla 4.46). Es muy comun el uso de agentes inotropicos en
el PO de cirugia de CC; entre los méas utilizados se encuentran las aminas
simpaticomiméticas dopamina, dobutamina y noradrenalina, cuyo mecanismo
de accion se basa en el estimulo de receptores beta-adrenérgicos de la fibra
muscular miocéardica; incrementando el adenilato ciclico y el monofosfato de
adenosina (AMPc), lo cual favorece la apertura de canales de calcio, su salida
del reticulo sarcoplasmatico y la contraccion (Carrillo y Sanchez, 2005).

En el presente estudio no se observé diferencia entre los grupos, en
cuanto al uso de dopamina durante la CEC y en la UCI. Pero al sumar el
namero de pacientes que recibi6 dobutamina, adrenalina, digoxina y
milrinona, el porcentaje fue mayor en el grupo MPS (p <0,0001) (tablas 4.14 y
4.46). También fue mayor en el grupo MPS la administracién de digoxina, un
glicosido digital con accién inotrépica positiva, utilizada en pacientes con falla
cardiaca (p=0,0438) y de milrinona (p= 0,0377) un agente no-glicésidico,
derivado de la bipiridina e inhibidor de la fosfodiesterasa tipo Il (PD3), cuyo
impacto favorable en la prevencion del SBG en el PO de la cirugia
cardiovascular pediatrica, se demostré en el estudio PRIMACORP con una
reduccién del 58% RR de SBG en comparacion con el control (Hoffman y col.
,2003).

La mayor tendencia en el grupo MPS al uso de inotropicos, se mantuvo

al separar los grupos por tipo de CC aciandgenas y ciandégenas (tablas 4.18 y
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4.20). Pero esta variable pareciera no tener importancia clinica, en el sentido
de que no hubo diferencias entre los grupos Control y MPS en cuanto a la
incidencia postoperatoria de SBG (p= 0,6985), falla cardiovascular (p=
0,2596) y disfuncién ventricular moderada a severa (p= 0,3715), este ultimo
parametro reportado en base al estudio ecocardiografico realizado por los
medicos cardi6logos infantiles durante las primeras 48 horas en el 36% de los
pacientes incluidos (tabla 4.45). Fue menor la FEVI medida por método de
Simpson en 26 pacientes del grupo MPS con relacion a 11 pacientes del
grupo Control (p= 0,0075), no asi la FEVI determinada por método de
Teicholz (p= 0,2780) (tabla 4.13). Esta tendencia se mantuvo al separar los
grupos por tipo de CC; sin embargo, fue variable el resultado obtenido entre
los diferentes métodos de evaluacién ecocardiogréafica de la funcién
ventricular derecha e izquierda (tablas 4.21 y 4.22), con la desventaja de que
el ecocardiograma no fue realizado por el mismo operador, ni se usé el
mismo método, lo cual es un factor que introduce la variabilidad a tomar en
cuenta en futuros estudios.

La incidencia del SBG reportada en el presente estudio en pacientes
con CC ciandgenas fue del 25%, similar al porcentaje reportado por otros
investigadores (Scroeder y col., 2003; De la Parte, 2002). Mientras que se
reportd una incidencia del 16% para todas las CC. Fueron similares los
porcentajes de 26% y 28% de disfuncién cardiovascular moderada a severa
reportado por estudio ecocardiogréafico y el diagnodsticado por el criterio de

falla cardiovascular del Consenso de expertos en SRIS y FMO (tabla 4.45).
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La farmacoterapia empleada en la prevencion del SBG en el Hospital
Cardiologico Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa, coincide
con la utilizada en diferentes centros cardiovasculares en el mundo. Segun
una encuesta publicada recientemente la MPS a dosis de 25 mg/kg en bolo 1V
se administra con una frecuencia del 5,3% a fin de prevenir el SBG (Vogt y
Laer, 2011). Sin embargo, en el presente estudio la administracion de MPS
durante la induccion anestésica no redujo la incidencia de SBG (figura 6). Se
debe tomar en cuenta en los estudios relacionados con la respuesta
cardiovascular a farmacos inotrépicos en poblacion pediatrica, que en nifios
con falla cardiaca crénica se encuentra reducido el numero y la sensibilidad
de receptores cardiacos de tipo beta-adrenérgicos y su RNAm; un factor
relacionado con la falta de respuesta a catecolaminas circulantes (Paladino,
2006). La edad del nifio también es un factor a tomar en cuenta en la
respuesta a los farmacos, porque a menor edad, mayor volumen de
distribucion e inmadurez organica, en especial hepéatica y miocérdica
(Paladino, 2006). A fin de reducir el sesgo relacionado con estos factores, en
el presente estudio se evalud la homogeneidad de los datos demogréficos y
las patologias concomitantes (tabla 4.1), se registr6 los valores del
ecocardiograma y la farmacoterapia previa a la cirugia. Observamos que no
hubo diferencia entre los grupos CTR y MPS con relacién a la FEVD y FEVI,
ni con relacion al tratamiento con diuréticos, digoxina e IECAS (tabla 4.3). La
hemodilucion excesiva también es un factor que interfiere con la respuesta
farmacocinética de los medicamentos; pero no se observé diferencia al

evaluar los volimenes de liquido utilizados durante la CEC.
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Relacion del cortisol sérico con la evolucidén post-operatoria

Con base en lo planteado anteriormente y que el hallazgo de un mayor
uso de hemoderivados y agentes inotropicos en el grupo MPS que no se
ajusta al mecanismo de accion de los glucocorticoides, farmacos que por el
contrario, se asocian a una mejor respuesta a los inotropicos y favorecen la
vasoconstriccion (Chrousos, 2004; Lésell, 2003; Ullian,1999), se evaluo la
existencia de una posible relacion entre el nivel sérico del cortisol a las 24
horas del PO como respuesta hormonal al estrés quirdrgico y al requerimiento
de hemoderivados y terapia inotrépica y vasoactiva. En el grupo CTR se
incremento el cortisol sérico a las 24 horas del PO con relacion a su valor
basal (p <0,0001); mientras que en el grupo MPS no hubo cambios entre el
cortisol basal y a las 24 horas (p= 0,1074) (gréafico 11); lo cual indica un efecto
supresor de la respuesta hipofisiaria al estrés en el grupo tratado con MPS,
mostrando una diferencia importante repecto del control (p= 0,0003).

Es l6gico observar una respuesta supresora del cortisol con la MPS a
dosis de 30mg/kg de MPS, la cual equivale segun potencia a 5,6 mg/kg de
DEX (Cornia y Anawalt, 2003). Una dosis Unica de 1mg/IV de DEX se utiliza
en la prueba supresora del eje HAP en adultos (inhibicion normal); la dosis de
2mg/lIV de DEX se utiliza en la inhibicion débil mientras la dosis de 8mg/IV en
la inhibicion fuerte (Batista y col., 2006). La dosis de DEX recomendada en
nifos durante la induccion anestésica de cirugia cardiovascular a fin de
modular la respuesta inflamatoria es de 1mg/kg IV (Broniscky, 2000); es decir
un nifio de 10kg recibiria 10 mg/IV de DEX; si se administran 30mg/kg de

MPS en un nifio de 10 kg, estos equivalen a 300mg/IV lo cual corresponde
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segun potencia a 56 mg de DEX o 1500 mg de hidrocortisona. Nuestro
hallazgo es el primer reporte de que la dosis de 30mg/kg/lV de MPS reduce la
respuesta hipofisiaria en nifios con CC en las primeras 24 horas del PO;
mientras que en adultos ya se habia demostrado que la dosis Unica de 1g de
MPS suprime la respuesta al estrés quirdrgico en por lo menos 18 horas
(Weiss y col., 2006).

En adultos, se ha reportado que existe un porcentaje de pacientes que
reponde de forma diferente al estrés quirdrgico y a la estimulacion del eje
HPA con ACTH exdgeno. En 45 pacientes mayores de 50 afios programados
para derivacion aorto-coronaria, se describié que el 25%, present6 una
respuesta inadecuada a la administracion de ACTH con relacion al 75% de
los pacientes respondedores. Las variables hemodinamicas en el PO fueron
similares, pero en los pacientes con respuesta adrenocortical normal hubo
menor sangrado y el pico de elevacion del cortisol sérico fue méas rapido,
ocurrid a las 24 horas en comparacion con 48 horas en los pacientes con
respuesta inadecuada. El protocolo de administracion fue 1 pg de ACTH IV
antes de la cirugia y en varios momentos en el periodo PO (Henzen y col.,
2003).

Llama la atencion que a pesar del amplio uso de esteroides en el
ambito de la anestesia cardiovascular infantil, la respuesta del eje HPA en la
poblacién pediatrica operada bajo CEC ha sido poco estudiada, aun cuando
se conoce que la respuesta inmunolégica determinada como la liberaciéon de
citoquinas proinflamatorias y la secrecion de cortisol ante el estrés quirargico

varia con la edad (Nakamura y col., 2003; Boix y Ochoa,1987).
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En el presente estudio se observé que de 56 nifios que recibieron MPS
(con prueba de cortisol sérico matutino, basal y a las 24 horas), el 38%
respondid de forma diferente; es decir, no presentaron el efecto supresor de
la respuesta hipofisiaria ante el estrés quirdrgico con relacion al grupo CTR
(figura 12). Estos pacientes a quienes se les denomindé MPS-NO
RESPONDEDORES (0 sin supresion del eje HPA), mostraron a las 24h del
PO un valor de cortisol sérico semejante al control, pero su evolucion clinica
fue tdérpida, a diferencia de lo observado en el grupo Control y en el subgrupo
MPS-RESPONDEDOR (o0 supresor del eje HPA). En el grupo MPS-NO
RESPONDEDOR fue mayor el tiempo de VM, la estancia en UCI y
hospitalizacion, la incidencia de SBG y de disfuncion ventricular moderada a
severa (figuras 13, 14 y 15; tabla 4.24).

Un resultado parecido fue reportado recientemente en 58 nifios
programados para cirugia de CC bajo CEC, en los cuales se evidenci6 que el
85% de los nifios mayores de un afio (lactantes mayores e infantes), presento
una respuesta del eje HPA adecuada a la estimulacion con ACTH exdgena
(secrecion de cortisol en mas de 20 pg/dL). Pero el 15% tuvo una respuesta
inadecuada al ACTH (secrecion de cortisol en menos de 9 pg/dL) y
requirieron mayor soporte vasopresor e inotropico (Gajarski y col., 2010).

Existen diferentes pruebas para evaluar la integridad del eje HPA en
pediatria, entre las mas comunes se encuentra el test de tolerancia a la
insulina, no recomendado en niflos con cardiopatia o epilépsia por la
estimulacién adrenérgica y neuroglicopénica que produce; el test de
metirapona evalla la funcién adrenal, ya que inhibe la enzima esteroidea 11-3

hidroxilasa con aumento sérico del 11-deoxicortisol. La administracion
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exégena de ACTH (conticotropina) permite evaluar el eje HPA, pero las dosis
recomendadas son variables: 145 pg/m?IV o IM en nifios con choque séptico,
125pg en nifios con peso menor a 10 kg y 250 pg en aquellos con peso
mayor a 10kg. Algunos investigadores prefieren las dosis de 0,5 a 2ug. El
criterio de insuficiencia adrenal relativa varia desde un aumento del cortisol
sérico menor a 7, <18 y <20 ug/dL después de la estimulacién con ACTH
(Casartelli y col., 2003).

En nuestro estudio no se utilizé la prueba de estimulacion previa con
ACTH exogena, ya que el objetivo era observar la eficacia de la MPS en
prevenir las complicaciones asociadas con una respuesta inflamatoria torpida.
El Unico cambio que se realizé al protocolo anestésico habitual fue la omisién
de MPS durante la induccion. Sin embargo, se registré la respuesta al estrés
quirargico evaluando el impacto que la dosis de 30mg/kg IV ejercia sobre la
glicemia sérica en ayunas y el cortisol matutino (antes de las 9 am) valores
que se mantienen incrementados a las 24 horas del PO en los pacientes del
grupo Control. Catorce nifios (13%) presentaron un cortisol basal menor que
4,2 ug/dL (el valor minimo indicado por la prueba de cortisol por RIA AXSYM);
de ellos el 8% fue asignado al grupo control y el 6% al grupo MPS. Los nifios
del grupo MPS fueron todos del subgrupo MPS-NO RESPONDEDORES (o
no supresores del eje HPA) y su evolucion fue mas torpida con relacion al
grupo control porque requirieron mayor cantidad de liquidos y agentes
inotropicos en el PO y estuvieron mas horas en la UCI, conectados a VM
(tabla 4.25).

Es interesante destacar que en algunos centros quirdrgicos

cardiovasculares, se utiliza etomidato en el protocolo anestésico, un
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anestésico de accion corta e inhibidor de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, asociado a la insuficiencia adrenal relativa en el PO y mayor
requerimiento de farmacos inotropicos (Irribaren y col., 2010). En el presente
estudio no se utilizaron farmacos como el ketoconazol, el etomidato, ni el
megestrol, la rifampicina, el fenobarbital, la carbamazepina que pudiesen
interfir con la sintesis del cortisol, aumentar su depuracién, reducir la
biodisponibilidad del esteroide exdgeno por induccion de la enzima CYP-450
o inhibicién de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Es por ello que las
causas de esta respuesta no supresora, en el 38% de los pacientes del grupo
MPS pudiese estar relacionada con una condicién conocida como “resistencia
a la terapia con esteroides exdégenos” (RGE). La RGE fue descrita
inicialmente en pacientes asmaticos que no respondian con mejoria clinica
(reversion del broncoespasmo), ni espirométrica al tratamiento esteroideo
(Schwartz y col.,1968; Barnes y Adock, 2009); posteriormente, se describi
tambien en pacientes con enfermedades autoinmunes como artritis
reumatoide, enfermedad pulmonar bronco-obstructiva cronica (EPOC), nefritis
autoinmune, en el 10 a 20% de nifios con sindrome nefrGtico primario
(Mendoza y col.,1990),en el 7% de pacientes pediatricos con glomerulonefritis
proliferativa y de cambios minimos (Hodson y Craig, 2008; Bhimma vy
Adhikari, 2006), en pacientes trasplantados y en enfermos de colon irritable
(Chamandari,2008). La RGE puede ser secundaria al tratamiento prolongado
con esteroides por desensibilizacién de receptores o primaria, la cual se se
debe, entre varias causas, a factores genéticos (Chamandari, 2008).
Generalmente los pacientes con RGE se encuentran asintomaticos y solo

presentan alteraciones bioquimicas: niveles elevados de cortisol sérico e
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incremento de la fraccién urinaria de cortisol libre en ausencia clinica de
hipercortisolismo; la concentracién sérica de ACTH puede estar normal o
elevada, se preserva el ritmo circadiano de la secrecion de cortisol y ACTH.
Sin embargo, existe resistencia a la prueba de supresion del eje HPA con
dexametasona (Chamandari, 2008). En nuestro caso, los pacientes NO-
RESPONDEDORES, presentaron alto nivel de cortisol sérico 24 horas
después de la administracion de la dosis supresora de MPS; lo cual coincide
con algunas de las caracteristicas de los pacientes con RGE. La edad de
nuestros pacientes fue menor de 8 afos promedio 2,5+tDE 2,19 afios. Este
factor se establecio previamente en el disefio del estudio para no confundir
con la produccion de esteroides presente en la pubertad. Por ello no se puede
aceptar, ni descartar la presencia en algunos pacientes de resistencia familiar
a los glucocorticoides (RFG), un sindrome genético peculiar, con alteracion
del receptor de esteroides, presente en el 2,3% de la poblacion general y que
cursa con hiperandrogenismo (Lamberts y col., 1996).

Otra caracteristica del presente estudio, es que no incluy6 nifilos con asma
0 uso crénico de esteroides, asi como pacientes en quienes por lo menos
con tres dias de anticipacién se les hubiere realizado cateterismo cardiaco;
en vista de que durante este procedimiento se utiliza HIDR IV (farmaco
mineralocorticoide con vida media de 6 horas) para prevenir la reaccion al
medio de contraste. Se descarta con esta precaucion la respuesta diferente a
la MPS por desensibilizacion de receptores esteroideos. Sin embargo, se
evaluo la posibilidad de que la administracion de HIDR durante el cateterismo
diagnostico tuviese relacion con la falta de respuesta a la MPS. Al 41% de los

pacientes tratados con MPS se les realiz6 cateterismo cardiaco previo a la
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cirugia y fueron tratados con HIDR. No hubo diferencia entre la proporciéon de
ninos que posteriormente presentaron respuesta baja o normal al cortisol
MPS-RESPONDEDOR 15 (27%) vs 8 (14%) MPS-NO RESP (p 0,7847 ns)
con un tiempo promedio +EE de administracion de HIDR 6,2+ 1,3 dias antes
de la cirugia, sin diferencia entre los subgrupos 6,6 +1,6 vs 6,5 £2,6 dias (p=
0,7481).No fue diferente el valor de cortisol basal de los nifios del subgrupo
MPS-RESP a quienes se les realizd cateterismo diagnostico previo a la
cirugia comparado con los que no fueron objeto del procedimiento.
Cateterismo (n=15) 20+17ug/dL vs No cateterismo (n=20) 22+29ug/dL (p=
0,8118). Fue similar el cortisol sérico basal en quienes se les realizo
cateterismo del subgrupo MPS-NO RESP Cateterismo (n=8) 6,53+5,1 pg/dL
vs No cateterismo (n=13) 10,38+10,9ug/dL (p= 0,1933). De estos resultados
se infiere que la administracion de HIDR antes del acto quirdrgico no se
relaciona con un cortisol basal bajo o con falta de respuesta a la MPS. Otra
condicion que afecta la respuesta esteroidea, es la reduccion de la proteina
de union a esteroides (CBG) lo cual se observa en pacientes con
hipoprotenemia e hipoalbuminemia, malabsorcion intestinal, hepatopatia
cronica y en nifios con desnutricion crénica, lo cual es muy frecuente en
pacientes con CC, por lo cual el déficit proteico pudo haber sido la causa de
la respuesta diferente en los pacientes que recibieron MPS.

La presencia de falla cardiovascular en el PO, se observo en nifios con
CC cianégenas, menores de dos afios (p= 0,0004), sin diferencia entre los
grupos CTR y MPS (p= 0,2596) (tabla 4.28 y figura 29). Al comparar los
grupos CTR y MPS con relacion a la respuesta al cortisol exdgeno, se

observé mayor incidencia de falla cardiaca, SBG y disfuncién ventricular en
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pacientes del grupo MPS-NO RESPONDEDORES, no asi entre el CTR vy el
grupo MPS-RESPONDEDORES (figuras 13 y 30). Al evaluar la presencia de
falla cardiaca solo en nifios con CC ciandégena, se observd un resultado
similar, fue mayor en el grupo MPS-NO RESPONDEDORES la incidencia de
SBG vy disfuncién ventricular (figura 15). Estos resultados indican que la MPS
administrada a dosis de 30 mg/kg IV en bolo, durante la induccién anestésica
no previene de la incidencia de falla cardiaca en el PO. Pero es controversial
que la administracidn del corticoesteroide y la falta de respuesta hipofisiaria al
mismo pudiesen asociarse a mayor uso de inotropicos Yy falla cardiaca. En los
pacientes quirargicos, el riesgo y la complejidad de la cirugia se relacionan
con niveles séricos elevados de cortisol en el PO (Widmer y col., 2005).
Apenas inicia el acto quirdrgico se elevan los niveles de ACTH y la secrecion
adrenal de cortisol, con alteracion del mecanismo de retroalimentacion
negativa en las cirugias prolongadas y complejas (Desborough, 2000).
Tambien se ha descrito que la respuesta adrenal varia segun la magnitud del
estimulo estresante, la edad y las condiciones fisicas del individuo (Boix
Ochoa, 1987; Menon y Clarson, 2002).

Al evaluar los resultados del estudio Corticus, se observo en adultos
que la respuesta al cortisol difiere al comparar pacientes post-quirdrgicos con
quienes ingresan a la UCI con patologias no quirargicas (Mason y col.,2009).
En adultos con sepsis severa no sobrevivientes, se reportd cortisol sérico
basal alto al ingreso en UCI y reduccion de la respuesta a la ACTH exdgena
con relacién a los sobrevivientes (Annane y col., 2000). Mientras que en
adultos postoperados con insuficiencia adrenal relativa, el valor de cortisol al

ingreso en la UCI fue mas elevado en quienes requirieron terapia vasopresora
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prolongada en comparacion con aquellos en quienes se omiti6 de forma
precoz (Rivers y col., 2001). Los datos relacionados con el valor de cortisol al
ingreso a UCI en poblacion pediatrica y su relacion con la mortalidad o el
prondstico, han sido variables, en vista de que en algunos estudios se utilizé
etomidato como sedante e hipnético (Joosten y col., 2005), mientras que otro
autor reportd6 mayor mortalidad en los nifios septicos con cortisol basal >20
pg/dL al ingreso a la UCI pero con respuesta al ACTH <9ug/dL (Pizarro y col.,
2005). En el presente estudio se observd una respuesta al corticoesteroide
exodgeno variable, con peor evolucion en aquellos pacientes tratados con
MPS y que presentaron valores de cortisol sérico elevado las primeras 24
horas del PO en UCI (tabla 4.23). Ninguno de los pacientes incluidos en
estudio ingresd con Sepsis a la UCI, ni con puarpura fulminante o cultivos
microbiolégicos positivos las primeras 48 horas del PO ya que la infeccion
previa fue motivo de no inclusién; tampoco se programan para cirugia electiva
en esta institucion pacientes infectados. La presencia de SRIS asociada a
Sepsis, se establecié de acuerdo criterios de Prouxl (1996) y el consenso de
expertos en SRIS (Goldstein y col.,2005). Cuatro pacientes (12%) de los 34
con SRIS presentaron un cultivo microbiolégico positivo luego de 72 horas
(gréfico 28). Sin embargo, los criterios de sepsis establecidos por la CDC
indican que deben haber por lo menos tres cultivos microbiolégicos positivos,
lo cual no fue el caso en este estudio (CDC 1999; Centritto.2003; Levy y
col.,2003). La incidencia de infecciones en el PO (IRB, infeccion urinaria,
supuracion y eritema de herida quirtrgica) fue mayor con relacién al CTR en
pacientes tratados con MPS; especialmente en aquellos del subgrupo MPS-

NO RESPONDEDORES (figuras 40 y 41).
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Impacto de la metilprednisolona en la modulaciéon del SRIS
Un objetivo importante del presente estudio fue evaluar el impacto de

la administracion de MPS en reducir la incidencia del SRIS asociado a la
CEC. Para ello, durante el disefio del estudio se identificaron las variables con
que fue definido el SRIS por los autores que respaldan o no el uso de
esteroides en el ambito de la anestesia cardiovascular infantil. La mayoria
relacioné la respuesta inflamatoria con el incremento de los mediadores
inflamatorios TNF-a, IL (IL-1, 6, 8, 10, 17,18), proteinas de fase aguda
(fibrinégeno, PCR), factores del complemento y reportaron que a pesar de la
modulacién de los mediadores inflamatorios, en los pacientes tratados con
esteroides, no hubo diferencia en la evolucion clinica en el PO (Bronicky y col,
2000; Schroeder y col., 2003; Pasnik y col., 2007; Butler y col., 2007;
Andropoulos, 2005; Gravlee, 2008).

Con base en ese razonamiento, se escogieron dos de los mediadores
pro-inflamatorios mas utilizados, la IL-6 y la PCR (Madhok y col.,2006;
Holmes y col.,2002), a fin de evaluar si su modulacion en conjunto con los
parametros paraclinicos habituales en la clinica diaria (formula y cuenta
leucocitaria), se asociaban o0 no con una mejor respuesta clinica.
Adicionalmente, la cuantificacion de la IL-6 y la PCR permitiria tener un punto
de comparacion con estudios previos. Nuestro valor basal promedio de IL-6
en 100 pacientes fue de 1,6 pg/mL DEx 1,3 pg/mL; lo cual coincide con
reportes de otros investigadores: 2,5+0,5 pg/mL (Jensen y col., 2003), menos
de 12pg/mL (Bronicki y col., 2000), 10,7+5,1 pg/mL (Pasnik y col., 2007). En
nuestro estudio, a las 24h del PO la IL-6 se incrementé 900 veces con

relacion al valor basal (p=0,0001), con un promedio de 23,58 + DE 18 pg/mL.

201



Al comparar con otros estudios pediatricos, se observé que sus promedios de
IL-6 en el PO fueron altamente variables, en vista de que algunos
determinaron esta IL a las 2 y 4 horas luego de la CEC, otros a las 12h. A las
24 horas del PO se reportan valores promedio de IL-6 de 100 pg/mL (Duval y
col., 1999; Schroeder y col., 2003); 271 + 68 pg/mL (Madhok y col., 2006),
146 + 28 pg/mL (Jensen y col., 2003); 94 (min 75 max 154) (Buttler y col.,
1996) y més de 500pg/mL (Broniscky y col., 2000). En el presente estudio la
IL-6 elevada en >50 pg/mL se asocioé con valores altos de cortisol a las 24
horas con mayor duracion del soporte ventilatorio y con la estancia mas
prolongada en UCI (anexo 5). Al evaluar los dos grupos de tratamiento, se
observé que la MPS no redujo los niveles séricos de IL-6 como mediador pro-
inflamatorio con relacion al grupo control. Sin embargo al estratificar los
pacientes del grupo MPS en MPS-RESP y MPS-NO RESPONDEDORES, se
observo que en los pacientes con supresion del eje HPA (MPS-RESP), si se
redujo la IL-6 con relacion al control y al subgrupo MPS-NO RESPONDEDOR
lo cual pareciera indicar que la administracion del esteroide exdgeno modula
la IL-6 solo en quienes responden a la accion supresora del corticoesteroide.
En respuesta al estrés quirtrgico, en todos los pacientes se elevo a las
24 horas el valor sérico de la PCR en méas de 2 mg/dL (promedio 5,02 + DE
2,0 mg/dL); sin embargo este incremento no se asocié con mayor duracion de
la ventilacion mecanica o estancia en UCI (anexo 6). No hubo diferencia en
cuanto al valor de PCR entre los pacientes con SRIS y quienes no
presentaron criterios de SRIS (tabla 4.27), tampoco fue mas elevada en los
pacientes con fiebre e hipotermia (p= 0,998). Sin embargo, la MPS demostré

su efecto anti-inflamatorio al reducir los niveles de PCR con relacién al control
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a las 24 horas (figura 23). Esta reduccién de la PCR fue mas intensa en el
grupo MPS-RESPONDEDORES (figura 24) lo cual confirma que el efecto
anti-inflamatorio depende de la respuesta al esteroide exdgeno. El valor de la
PCR a las 24 horas del PO pareciera no tener mayor importancia clinica, sin
embargo su incremento por encima de 7pug/mL en conjunto con el incremento
de la IL-6 por encima de 50pg/mL se asocid con peor evolucién clinica (anexo
6). La PCR elevada luego de 72 horas se correlacion6 con una mayor
estancia hospitalaria.

En un trabajo realizado recientemente en Espafa (Crespo y col., 2010)
en 59 nifios postoperados de cirugia bajo CEC, se report6 que no hubo
correlacion entre las complicaciones post-operatorias (infecciones, derrame
pleural, pericardico, sangrado) y el aumento de la PCR; tampoco de la
procalcitonina. Los niveles séricos de PCR reportados en este estudio
coinciden con los nuestros: basal 0,6 mg/dL; a las 24 horas, en UCI 6,9 mg/dL
y 4,2 mg/dL a las 72 horas del PO (figura 38). Debe tomarse en cuenta que
en estudios realizados en adultos postoperados de derivacion
cardiopulmonar, la PCR elevada en mas de 2 mg/dL si pareciera tener valor
prondstico a las 24 horas, en especial en pacientes fumadores, con
ateroesclerosis y que desarrollaron SRIS, FMO vy arritmias (Waldman y
col.,2010).

Nuestros resultados indican que al igual que la PCR y la IL-6 los
leucocitos se incrementaron de forma significativa a las 24 horas del POy la
intensidad de la respuesta varié segun la edad (figura 18). No hubo diferencia
entre los grupos CTR y MPS en cuanto a la leucocitosis a las 24 horas, ni al

separar por grupo etareo, ni entre MPS-RESPONDEDORES y MPS- NO
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RESPONDEDORES (figuras 19 y 20). Se observo el incremento de los
neutréfilos a las 24 horas (neutrofilia) y reduccién de los linfocitos (linfopenia);
sin diferencia entre los grupos de tratamiento (figura 21).

En estudios relacionados en poblacion pediatrica, tampoco se reportan
diferencias en cuanto a la leucocitosis y recuento de globulos blancos entre
los pacientes que recibieron esteroides y el CTR (Broniscky y col., 2000;
Buttler, 1996). Otros autores no reportaron la formula leucocitaria en vista de
que sus estudios se enfocaron en la evaluacion de diversas citoquinas pro-
inflamatorias, es decir en la respuesta inmunolégica de tipo soluble (Scroeder
y col., 2002; Pasnik y col., 2007; Stocker, 2005). Es conocido que posterior al
trauma quirdrgico se activa de inmediato la respuesta celular y la liberacion
de moléculas solubles, la produccion de proteinas de fase aguda y la
migracion de los fagocitos circulantes hacia el sitio de la lesion. La activacion
del factor estimulador de colonias (G-CSF) induce la proliferacion de
leucocitos, en especial de neutrdfilos, lo cual explica su incremento en sangre
periférica (Lopez y col., 2000). La anestesia en conjunto con la CEC vy el
trauma quirdrgico, inducen un estado de inmunosupresion variable, reflejada
como la reduccion de linfocitos y alteracion de la subpoblacién de linfocitos T
CD4 y CD8 (Desbhorough, 2000). Por lo que el periodo PO inmediato, se
define como una etapa de defensa deficiente y aumento de la susceptibilidad
a infecciones (Choileain y Redmond, 2006). En el PO de cirugia mayor, se ha
descrito en adultos aumento del proceso de apoptosis en las subpoblaciones
linfocitarias CD4 y CD8 en comparacion con el valor pre-quirdrgico; con
mayor porcentaje de linfocitos apoptéticos en aquellos pacientes que

posteriormente presentaron infecciones intrahospitalarias (Delogu y col.,
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2000). En nifios se ha demostrado que la cirugia cardiovascular se asocia con
la apoptosis de linfocitos en sangre periférica, evaluada como el incremento
de la expresién de la proteina Fas (CD95) por citometria de flujo (Shi y col.,
2009), lo cual explica la linfopenia obsevada a las 24 horas en el presente
estudio. Al igual que el trauma quirargico, el tratamiento con glucocorticoides
se ha asociado con el descenso en sangre periférica de linfocitos T helper
CD4, con la deplecion de monocitos CD14 y CD16 y con la disminucion de
citoquinas autodestructivas como el TNF-a y la IL- 1 (Dayyani y col., 2003).
Un efecto inmunosupresor sinérgico entre el trauma quirdrgico Yy
administracion preoperatoria de esteroides ha sido descrita en adultos
postoperados de cirugia cardiovascular con incremento del riesgo a
infecciones postoperatorias y del aumento del tiempo de administracion de
antibiéticos (Volk y col., 2001; Mayumi y col., 1997; Sano,2003).

En el presente trabajo no se encontrd diferencias a las 24 horas entre
los grupos CTR y MPS en cuanto a la linfopenia observada durante este
periodo en los pacientes PO (figura 21), pero si se evidencié luego de 72
horas, una recuperacién mas baja de la cantidad de linfocitos en los pacientes
del grupo MPS (figura 37). Adicionalmente, la MPS redujo con relacion al
CTR los valores séricos de IL-6 y PCR a las 24 horas, lo cual sugiere menor
produccion de opsoninas y de moléculas de adhesién; un factor que evita
una respuesta inflamatoria térpida pero también asociada a inmunosupresion.

Fue mayor la incidencia de infecciones en el PO en los pacientes
tratados con MPS cuando se compar6 con el grupo CTR (p 0,01) (figura 40).
También fue mas elevado el pocentaje de pacientes del grupo MPS que

amerité la administracion de antibioticos como piperaciclina tazobactam (p
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0,01) (figura 41) sin diferencias en cuanto al uso de otros antibiéticos, ni con
relacion al porcentaje de pacientes con cultivos bacterianos positivos (tabla
4.42). Observamos que al quinto dia del PO los valores de leucocitos y
neutrofilos retornaron a su valor basal en ambos grupos de tratamiento
(figuras 35y 36). En pacientes del grupo MPS los linfocitos permanecieron
bajos con relacién a su valor basal (figura 37), lo cual indica una recuperacion

mas lenta de la inmunosupresion generada por la cirugia.
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Eficacia de la Metilprednisolona en la modulacion del SRIS.
Criterios clinicos y bioquimicos.

Una de las dificultades encontradas en la realizacion del presente
estudio clinico, fue que los criterios que definen la presencia de SRIS en
pacientes pediatricos (Prouxl y col., 1996), utilizada en el disefio no se ajusté
a las caracteristicas presentadas por la poblacién en estudio en el periodo
PO. Diferentes autores han basado su criterio diagndéstico en los criterios de
Prouxl y col.(1996) de SRIS y FMO, pero sus estudios no se relacionaron con
modulacién de mediadores inflamatorios (Tantaledn y col., 2003; Carcillo y
col., 2002; Laue y col.,2002; Hoffman y col.,2003; Pavare, 2009). Con relaciéon
a las variables que definen el SRIS, se observo que la leucocitosis mayor a
12.000 GB x mm?, la frecuencia cardiaca >120 ppm y respiratoria >30 rpm
son valores normales en nifios menores de un afo, el 34% de la poblacion en
este estudio; la PCO, en <32 mmHg es un valor comun en nifios con CC
ciandgenas; por lo que estas variables no se asociaron a una peor evolucién
clinica; ningun nifio presentd taquicardia en mas de 220ppm. Con base en lo
planteado, se trabajé con los criterios de SRIS y FMO establecidos en el
altimo Panel de expertos en SRIS y sepsis (Forero, 2004; Goldstein y
col.,2005; Dellinger y col.,2008). La variable leucocitosis mayor en 2DE por
encima del promedio para la edad, no se asocié con evolucion clinica térpida
(tabla 4.26 y 4,27); la incidencia de temperatura rectal mayor a 38,5°C fue del
5% de los pacientes las primeras 48h del PO. No hubo relacion entre la fiebre
las primeras 48h con la presencia de otras complicaciones o con la estancia

hospitalaria prolongada. Luego de 72 horas del PO el 27% de los pacientes,
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presentd al menos un episodio febril; lo cual se observé con mas frecuencia
en nifos menores de 2 afios. No hubo diferencias clinicas ni bioquimicas
entre los pacientes con fiebre de los grupos CTR y MPS, aunque la estancia
hospitalaria fue mas prolongada en aquellos tratados con MPS (tabla 4.40).
La hipotermia, otra de las variables del SRIS, se asocio a falla cardiaca, SBG,
trombocitopenia y leucopenia. No hubo diferencia entre los grupos CTR y
MPS con relacién a las variables mencionadas.

La incidencia del SRIS a las 24h del postoperatorio de cirugia
cardiovascular en la poblacién incluida en estudio fue del 34%, asociado en el
15% a fiebre, hipotermia, SBG y en el 12% a infecciones luego de 72 horas.
La administraciéon de MPS no redujo la incidencia del SRIS, FMO (figura 28;
tabla 4.43), ni del edema posterior a la CEC. La Dra. Seghane (1993) report6
una incidencia del SRIS-CEC del 27,5% pero aseverd que los criterios
diagnésticos del SRIS asociado a CEC carecen de especifidad, en vista de
que el estrés quirargico posee una notable influencia sobre los mismos las
primeras 48 horas del PO. Otros autores incluyeron el edema como variable
importante, debido al incremento de la permeabilidad vascular que ocurre las
primeras horas del PO de cirugia cardiovascular bajo CEC (Costa Soares y
col.,, 2010; Tarnok y Emmrich, 2010; Hilermann y Larson,2008; Seghane y
col.,1993).

En un estudio clinico realizado recientemente en Brasil en nifios
operados bajo CEC, se registr6 una incidencia del SRIS-CEC del 21,9%
(Costa Soares y col. ,2010). El autor propone la presencia de edema severo y
derrame pleural como variables principales y describe que este sindrome se

presenta con mayor frecuencia en lactantes menores de tres afos, peso
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menor a 6 kg, asociado en el 28,7% a edema, 22.9% falla renal (aumento de
creatinina mas del 20%), 22,8% falla pulmonar (relacion Pa0,/Fi0, <300),
15,8% disfuncién hemodindmica (mayor uso de inotrépicos) y 12,9% fiebre. Al
comparar con pacientes sin CEC, estos nifios estuvieron mas horas
conectados a VM, con mayor estadia en UCI y hospitalizacién. Ese trabajo
propone criterios objetivos para identificar el SRIS-CEC en las condiciones
actuales de la cirugia pediatrica de cardiopatias congénitas (Costa Soares y
col., 2010)

Nuestros resultados reportan una incidencia de edema en los
pacientes evaluados del 27%; de ellos el 14% desarroll6 edema leve; el 9,6%
anasarca y el 3,85% ascitis (figura 32). El edema se present6 en lactantes
menores de dos afios, con peso menor a 10 kg y con CC complejas. El 14%
presentd sindrome de fuga capilar (SFC) una entidad caracterizada por la
presencia de edema severo, derrame pleural y pericardico. EI SFC se asoci6
a taquicardia, hipotension, disfuncion ventricular y mayor incidencia de SBG
con duracién mas prolongada de la VM y estancia en UCI (tabla 4.34).No
hubo diferencia entre los grupos CTR y MPS con relacion a la incidencia de
edema (figura 32); pero al separar a los pacientes tratados con MPS en MPS-
RESP y NO-RESP se observo que en los NO-RESP con cortisol sérico
elevado a las 24h fue mas elevada la incidencia de SFC (figura 34). Lo cual
confirma la relaciébn entre la respuesta al cortisol exdégeno en pacientes
tratados con MPS y la evolucién clinica en el PO.

Nuestra incidencia de SFC del 14% coincide con el 18% reportado en
un estudio realizado en el Hospital Pediatrico William Soler (Bravo Perez y

col., 2006). En su analisis multivariado estos autores reportaron correlacion
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entre el SFC con la edad menor a 2 afios, tiempo de CEC y de pinzamiento
aortico mayor a 158 y 85 minutos respectivamente y un mayor volumen de
hemofiltracién (>100 mL/kg). En nuestro caso el mayor tiempo de CEC y
pinzamiento adrtico, no se asocid a SFC, ni a edema severo.

En el resultado 13, registramos la evolucion de 16 pacientes operados
de TOF; se escogi6é esta cardiopatia en vista de que es una de las CC
ciandégenas que se presentan con mayor frecuencia. Confirmamos que la
administracion de MPS no se asocié con una respuesta clinica diferente con
relacion al CTR; sin embargo a pesar del reducido niumero de pacientes fue
significativo el porcentaje tratado con MPS que requirid transfusion de
hemoderivados y permanecié mas de 15 dias hospitalizado (tabla 4.44). En
26 niflos PO de defecto septal (CIV tipo Il), la evolucién entre los dos grupos
de tratamiento fue similar (tabla 4.45).

Recientemente fue publicado un analisis retrospectivo del sistema de
Database de Informacion de salud pediatrica que incluydé a 46.430 nifios
operados en 38 centros cardiovasculares de los EEUA durante el periodo
2003 al 2008 y se establecid que no existe beneficio del protocolo de
administracion preoperatorio de esteroides en el 54% de los nifios incluidos,
en comparacion con los nifios no tratados (Pasqualli y col., 2010). Reportaron
mayor mortalidad en el grupo tratado con esteroides (4,2 vs 2,2% p<0,001 OR
1,3 p 0,07), en especial en pacientes con bajo riesgo quirargico (OR 9,87
p<0,0001). En vista de ello y que nuestros resultados demostraron en los
pacientes tratados con esteroides un tiempo de hospitalizacion mas
prolongado, asociado a mayor uso de inotrépicos, hemoderivados y mayor

riesgo de infeccion en el PO, decidimos recolectar las muestras controles
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hasta obtener grupos homogéneos y analizar todos nuestros resultados. Este
fue el motivo principal por el que se recolectaron 63 muestras en pacientes
tratados con MPS y no las 72 muestras calculadas en el diseiio experimental.

El estudio de Pasqualli y col., (2010) posee como ventaja la cantidad
de pacientes incluidos, pero entre sus limitaciones cabe destacar el que no se
estandarizé el criterio de administracion del esteroide, el cual fue
extremadamente variable en cuanto al tipo, dosis, momento y via de
administracion. Otra limitacion es que no determinaron parametros
bioquimicos y la hiperglicemia fue inferida con base a la administracion de
insulina, lo cual puede ser parte del protocolo usual de cada centro quirurgico.
No fueron homogéneos los factores que determinaron la presencia de
infeccion PO y el tiempo de estancia en UCI puede depender de varios
factores, entre ellos la politica de la institucion.

En el Hospital Cardiolégico Infantil Latinoaméricano Dr. Gilberto
Rodriguez Ochoa, no se utiliza insulina en el protocolo perioperatorio, la
restitucién hidrica en UCI se realizé con solucién parenteral cloruro de sodio
al 0,45% y el tiempo minimo de estancia establecido para pacientes PO de
cirugias menos complejas es de 24 horas. Aun cuando el nifio se haya
destetado de forma precoz de la VM y se encuentre hemodinamicamente
estable, se prefiere el monitoreo intensivo durante ese tiempo y se traslada a
hospitalizacion al omitirse el apoyo con agentes inotrépicos. Otro de los
factores a tomar en cuenta en el andlisis de los estudios clinicos relacionados
con la modulacién de la respuesta inmunolégica, es el tipo de esteroide
utilizado, la dosis y el tiempo de administracién, ya que estos factores influyen

de forma notable sobre la evolucion del paciente post-operado.
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Por citar un ejemplo, se reportd en neonatos que la dosis de 10mg/kg
IV de MPS administrada ocho horas antes de la cirugia y luego durante la
induccion anestésica, fue efectiva en modular el nivel de citoquinas pro-
inflamatorias y se ha asociado a una evolucién clinica més favorable (Aoulfi y
col., 2005). En adultos recientemente, se ha sugerido el efecto beneficioso de
una sola dosis de 8 mg IV antes de la cirugia (Murphy y col., 2011).En
nuestro caso, registramos la evolucion de 26 pacientes de los 31 que fueron
tratados con dexametasona en dosis que varié de 0,2 a 1mg/kg/lV y que
fueron excluidos del estudio (anexo 7). La administracion de DEX no se
asocié a una evolucion clinica PO diferente con relacion al grupo CTR; sin
embargo, ningun nifio del grupo DEX presentd vOmitos, ni requirid
tratamiento adicional con metoclopramida en el PO. No fue diferente el valor
de cortisol basal en los pacientes tratados con DEX. A las 24 horas del PO al
comparar con pacientes del grupo CTR se observé el efecto supresor
hipofisiario de la DEX (p 0,007). Los pacientes tratados con DEX mostraron
leucocitosis elevada a las 24 horas pero al igual que en pacientes tratados
con MPS la linfopenia fue mas prolongada. No fue mayor la hiperglicemia a
las 24h del PO en pacientes tratados con esteroides, ya sea MPS o DEX.

Recientemente se publicd un estudio retrospectivo en 147 pacientes
que recibieron hidrocortisona IV durante la cirugia, en dosis variables y se
reportd que el uso de este esteroide de accidon corta se asocié a menor
tiempo de soporte vasopresor y reduccién del riesgo de sufrir fibrilacién
auricular (Ensor y col., 2011). A pesar de las debilidades en el disefio del
estudio citado (retrospectivo y dosis variables) su razonamiento pareciera ser

l6gico, en vista de que la hidrocortisona es un mineralocorticoide de accion
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rapida con potente efecto vasopresor. El uso de la hidrocortisona en dosis
bajas se ha asociado a una mejor respuesta a inotrépicos en pacientes con
choque cardiogénico y séptico (Ulliam,1999; Anejo y Carcillo, 2007, Keh y
Sprung, 2009). En neonatos postoperados bajo CEC y tratados con MPS
30mg/kg IV durante la induccién anestésica, se reportdé mejor respuesta
vasopresora e incremento del cortisol sérico a las 24 horas en aquellos que a
su ingreso en UCI recibieron hidrocortisona en dosis baja, en comparacion
con quienes no recibieron hidrocortisona (Ando, 2005).

Es importante mencionar que las investigaciones en la farmacologia de
los esteroides se mantienen en un avance permanente, asi como la respuesta
del individuo ante el trauma quirargico y su modulacion (Yaeger y Pioli, 2011,
Munford, 2001, Sapolsky y col.,2001). En las ultimas dos décadas se ha
estudiado la respuesta bifasica del sistema inmunoldgico ante la accion del
cortisol como indicador de la respuesta ante el estrés. Esta respuesta puede
ser de tipo supresora o estimulatoria y depende entre varios factores de la
concentracion de cortisol, ACTH, de la cantidad y tipo de receptores de
glucocorticoides en los tejidos, de los niveles séricos de albumina y de la
proteina de union a cortisol. Se ha demostrado que las concentraciones
matutinas de cortisol favorecen una respuesta permisiva del sistema
inmunitario, mientras que el estrés intenso genera un efecto inmunosupresor
(Yaeger y Pioli, 2011). Y se ha descrito que el cortisol exdgeno no es tan
eficiente como el cortisol producido de forma enddgena por lo que debe
manejarse con precaucion los datos obtenidos cuando se trabaja con
esteroides sintéticos, en vista de que su cinética y afinidad a los receptores

de glucocorticoides y mineralocorticoides difiere del cortisol natural (Sapolsky
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y col., 2000). Esto demuestra que es amplia la gama de factores que pueden
mediar en la respuesta del individuo ante el estrés quirargico. En pacientes
pediatricos el estado nutricional influye en la liberacion de mediadores
solubles de la inflamacion y de proteinas de fase aguda (Briassoulis y
col.,2010) un factor mas a tomar en cuenta al estudiar la respuesta organica
ante la administracion de farmacos inmunomoduladores.

En nuestras condiciones la dosis de 30mg/kg IV mostrd una respuesta
inmunosupresora, reflejada en una linfopenia mas prolongada y en mayor
susceptibilidad de los pacientes tratados con MPS a sufrir infecciones en el
PO. Se necesitarian estudios de evaluacién de la funcién linfocitaria en
modelos experimentales pediatricos de trauma quirdrgico para caracterizar
mejor esta respuesta.

En vista de que en las condiciones actuales de la anestesia
cardiovascular pediatrica, la respuesta hormonal de los pacientes incluidos en
el presente estudio, ante la administracion del cortisol exégeno fue variable,
sin impacto en la reduccion de riesgos asociados con la evolucién clinica PO
y que la no administracion del farmaco no represent6 ningun riesgo para el
paciente, se sugiere descontinuar el uso de MPS a dosis de 30mg/kg IV

durante la induccién anestésica.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

La historia de los esteroides sintéticos en diferentes entidades clinicas
ha sido descrita como la oscilacion de un péndulo con criterios a favor y en
contra de su uso (Loza y Leo6n, 2008). Desde que el compuesto E fue
sintetizado en 1935 y utilizado por primera vez en un paciente con fiebre
reumatica en 1948, no se ha dudado de su excelente beneficio como
inmunomodulador. En pacientes con insuficiencia adrenal los esteroides
sintéticos han permitido salvar cientos de vidas (Zimmemmar,2007).

Con relacién a la dosis y el tipo de esteroide administrado, es
controversial el uso de altas dosis de corticoesteroides en pacientes con
sepsis y choque séptico, lo cual se refleja en articulos como Corticus fin del
amor incondicional por el uso de esteroides (Mason y col.,2009), mientras que
se ha demostrado que las dosis bajas de mineralocorticoides favorecen la
respuesta vasopresora en estos pacientes (Keh,2004). En el ambito de la
anestesia cardiovascular infantil, ha sido un tema debatido y también muy
controversial el uso de corticoesteroides en la modulacién inmunolégica de
pacientes pediatricos.

La realizacion del presente trabajo en el Hospital Cardiolégico Infantil
Latinoaméricano Dr. Gilberto Rodriguez Ochoa, permitié evaluar la eficacia
clinica del uso profilactico de MPS y concluir que su administracion a dosis de
30mg/kg IV durante la induccion anestésica en nifios mayores de seis meses,
intervenidos de correccion o paliacion de su CC bajo CEC, no redujo el riesgo
de complicaciones en el periodo postoperatorio, al ser comparado con el

grupo control. No se asocid a menor incidencia postoperatoria del SRIS, SBG,
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disfuncion ventricular; tampoco con la prevencién de nauséas y vomitos. La
respuesta hormonal al estrés quirargico se reflej6 a las 24 horas en niveles
séricos elevados de cortisol, hiperglicemia y en algunos pacientes
hipotiroidismo transitorio, mientras la respuesta inmunologica se tradujo en
leucocitosis, neutrofilia y linfopenia transitoria, con incremento de la PCR y de
la IL-6. La administracion de MPS se asocidé con la supresion del eje HPA,
reflejado en un valor mas bajo de cortisol sérico con relacion al grupo control,
sin cambios a las 24 horas en la respuesta leucocitaria. Sin embargo, fue
menor en pacientes tratados con MPS el valor sérico de IL-6 y PCR a las 24
horas, la linfopenia fue més prolongada; lo cual se traduce en modulacion de
la respuesta inmunoldgica. Estos cambios hormonales e inmunolégicos
derivados del uso de MPS, no se tradujeron en mejor evolucion clinica, ya
que no hubo diferencias con relacion al control en variables como tiempo de
ventilacion mecénica, estancia en UCI y en hospitalizacion postquirdrgica. Lo
contrario, los pacientes tratados con MPS presentaron tendencia a estar
hospitalizados por mas tiempo, con mayor riesgo a presentar infecciones en
el PO. La administracion de MPS durante la induccidon no se asocidé con
mayor hiperglicemia, no hubo pacientes con sangrado gastrointestinal, ni con
dafio renal. Con relacion a la respuesta al cortisol exdgeno, se observd que
35% de los pacientes tratados con MPS presento cortisol sérico elevado a las
24 horas del PO y peor evolucion clinica con relacion a los pacientes que
también recibieron MPS pero con cortisol sérico bajo. Esto demuestra una
respuesta diferente a la administracion de MPS, lo cual es dificil de predecir
en la evaluacién preoperatoria de los pacientes. La evolucion clinica de los

pacientes del grupo control, no se asocié con mayor riesgo a sufrir de
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complicaciones el PO, el tiempo de ventilacion mecénica fue similar entre los
dos grupos de tratamiento. En el grupo tratado con MPS fue menor el RR a
presentar fiebre las primeras 48h del PO RR 0,1627 pero el limite de
confianza ICgs5 0,018 a 1,40 no fue significativo.

El presente trabajo permiti6 reunir los conocimientos, actitudes y
destrezas obtenidas en la Clinica, la Epidemiologia y la Farmacologia bésica,
en el estudio de un tema muy controversial que abarca la modulacion de la
respuesta neuroendocrina normal del individuo, ante el trauma quirargico y la
CEC. También se demostré el interés de la institucion y de los profesionales
especializados en anestesia cardiovascular pediatrica, en revisar sus
protocolos terapéuticos y optimizar el uso de medicamentos en nifios con
cardiopatias congénitas. El propdésito es que a través de la investigacion
clinica, se descubran hechos que permitan evaluar el uso racional de los
esquemas terapéuticos utilizados y proponer acciones para mejorar el uso de
medicamentos, mas eficaces, seguros y costo-efectivos; manteniendo una
clara disposicion hacia la actualizacion permanente del personal de salud, la
educacion continua y la autoevaluacion constante de la actividad clinica.

Finalizo con unas hermosas palabras de una de mis profesoras del
Postgrado de Farmacologia “los esteroides sintéticos son joyas que han
permitido salvar vidas desde su descubrimiento y sintesis; sin embargo, los
médicos deben saber identificar el momento, la dosis y el tipo de esteroide

gue se administrara en cada situacién clinica en particular”.
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Recomendaciones:
Considerar no administrar dosis altas de corticoesteroides
durante la induccion anestésica.
En vista de que el uso de dosis bajas de mineralocorticoides, no
supresoras del eje HPA, se ha relacionado con buena respuesta
vasopresora en adultos (Ensor y col., 2011) y en neonatos
(Aoulfi y col., 2005), se sugiere estudiar el uso de esteroides de
accion corta, en este ambito.
El monitoreo de cortisol sérico preoperatorio permite identificar a
los nifios con cortisol basal menor a 4,2ug/dL y que pudiese no
responder a la dosis de MPS 30 mg/kg/IV
Elaborar trabajos sobre el wuso postoperatorio de la
dexametasona en pacientes con bloqueo AV temporal, ya que
pareciera tener buenos resultados porque el requerimiento de
marcapasos definitivo fue bajo (2%).
Muy pocos pacientes mostraron incremento de la PCR en el
preoperatorio y su valor elevado a las 24 horas, no se asoci6
con peor evolucién clinica, pero su valor en mas de 4mg/dL
luego del 5to dia del PO permiti6 predecir la eficacia de la
antibioticoterapia. Por lo que se sugiere considerar retrasar el

alta en pacientes con PCR elevada.
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ANEXO N° 1
PARAMETROS CLINICOS Y PARACLINICOS ASOCIADOS AL SRIS:

Los parametros clinicos PO relacionados con el SRIS, con la FMO y cuyo

control y modulacién se han asociado al uso de esteroides con respecto al

grupo control, son los siguientes:

Sindrome de bajo gasto cardiaco (Ver tabla 5)

Menor requerimiento de inotrépicos y de farmacos vasopresores.
Reduccién del sangrado durante la cirugia, en el periodo PO y el
requerimiento de hemoderivados.

Reduccion de la incidencia de falla respiratoria y de la necesidad de
soporte ventilatorio, para lo cual se registrara el tiempo transcurrido
para la extubacion, la necesidad y causa de reintubacion, la
duracién de la asistencia ventilatoria mecanica, las complicaciones
relacionadas con la intubacion y gases arteriales a las 48h del PO.
El menor requerimiento de soluciones de restituciéon hidrica.

El dafio renal asociado a la reduccion de la TFG, al incremento de
la creatinina sérica y al requerimiento de dialisis renal.

La reduccion de la incidencia de nauseas y vomitos en el periodo
PO.

Menor tiempo de estancia en UCI y en hospitalizacion.

Disminucion de la incidencia de derrame pericéardico y pleural.

Los parametros clinicos y bioguimicos que se asocian al efecto adverso

inducido por los esteroides son los siguientes:

Hiperglicemia (Se registrara la glicemia en ayunas basal y a las 48h del

PO) y el uso de soluciones de dextrosa que pudiesen estar

relacionadas con la hiperglicemia)

Sangrado gastrointestinal.

Mayor susceptibilidad a infecciones (Ver criterios de infeccion)

Supresion del eje HPA, para lo cual se determinara el cortisol sérico

(en horas de la mafana) basal y a las 48h del periodo PO.
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ANEXO 2

TABLA DE VARIABLES REGISTRADAS

Tabla de variables a evaluar y tipos de valores

Dimensiones Indicadores medidas Continua Discretas
Datos Edad del paciente meses X
antropomeétricos del [Peso kg X
paciente Talla cm X
[ Tiempo de CEC minutos X
[ Tiempo de pinzamiento aértico minutos X
. [ Tiempo de ventilacion mecéanica minutos X
Tiempo
Estancia en UCI horas X
Estancia hospitalaria PO dias X
Uso de hemoderivados (cantidad de uds
. 1,2,3 etc X
trasfundidas)
Volumen Requerimiento de liq. ml X
Diuresis en 24 h ml ml X
Sangrado por drenajes mli X
I1L-6 pg/ ml X
Cortisol sérico total ng/dl
Marcadores Proteina C Reactiva X
bioquimicos .
Glicemia sanguinea mg/dl X
PO2 X
pCO2 X
Fraccion de eyeccion % X
Requerimiento de inotréopicos > 2, >3,>4 X
Variables Frecuencia cardiaca (tabla p/ edad) Ipm X
hemodinamicas Presion arterial (tabla por edad) mmHg
Cuenta leucocitaria mm3 X
Porcentaje de PMN y MNC
Presencia de fiebre, temp rectal > 38°C SI/NO porcentaje X
Infeccién de herida quirargica SI/ NO porcentaje X
Cultivo positivo o no porcentaje X
Sondas o instrumentos invasivos luego de las 48 h porcentaje
SI/NO X
Variables dicotémicas ge;/rll;la;ne pericardico (dx. ecocardiografico) porcentaje
(categoricas)
Derrame pleural (dx. radiolégico) SI/No porcentaje
Nausea, vomitos SI/ NO porcentaje
Gastritis, hemorragia digestiva superior SI/ NO porcentaje x
Requerimiento de dialisis SI/ NO porcentaje x
Estaf:lo general del Escala de Aristoteles 1 al 4 porcentaje X
paciente. Escalas
cualitativas Escala Anestésica ASA | al 111 porcentaje X

(categoricas)
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ANEXO 3 HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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ANEXO 4 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO 5 BASES ETICAS Y LEGALES.

La realizacion de un Estudio en Farmacologia Clinica en la Republica
Bolivariana de Venezuela debe basarse en las normativas legales de la
Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela, la Ley del Ejercicio de
la Medicina, el Cdédigo de Deontologia Médica, la Ley del Medicamento, la
Declaracion de Helsinki y las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en seres humanos (CIOMS - OMS). En poblaciones
vulnerables como nifios y adolescentes, el estudio debe ajustarse a la Ley
Organica para el Nifio y el Adolescente (LOPNA 1998).

Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela (1999). Establece
el requisito del consentimiento informado de los pacientes participantes en un
estudio clinico. Se entiende que en el caso de nifios, se requiere el
consentimiento informado de los padres o representantes.

Ley Orgéanica para el Nifio y el Adolescente LOPNA (1998)

Articulo 41: Se refiere al derecho a la salud, los servicios de salud y su
gratuidad. Todos los nifios y adolescentes tienen derecho a disfrutar del nivel
mas alto posible de salud fisica y mental. Asimismo, tienen derecho a
servicios de salud, de caracter gratuito y de la mas alta calidad,
especialmente para la prevencion, tratamiento y rehabilitacion de las
afecciones a su salud. En su paragrafo primero, se establece que el Estado
debe garantizar a todos los nifios y adolescentes el acceso universal e
igualitario a planes, programas y servicios de prevencion, promocion,
proteccion, tratamiento y rehabilitacion de la salud. Asimismo, debe

asegurarles posibilidades de acceso a servicios médicos y odontolégicos
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periodicos, gratuitos y de la mas alta calidad. Paragrafo segundo: El Estado
debe asegurar a los nifios y adolescentes que carezcan de medios
econoémicos, el suministro gratuito y oportuno de medicinas, proétesis y otros
recursos necesarios para su tratamiento meédico o rehabilitacion.

El estudio del uso racional de medicamentos, en este caso del esteroide
como parte del protocolo anestésico puede garantizar el acceso a
medicamentos seguros y eficaces como parte escencial del derecho a la
salud
Ley del Ejercicio de la Medicina (1982).

Capitulo IV. Articulo 25: Explica que el médico debe respetar la voluntad del
paciente o de su representante manifestada por escrito.

Titulo lll. Capitulo II: Trata sobre la investigacion en seres humanos, en su
articulo 103, se establece que las investigaciones clinicas deben inspirarse en
los mas elevados principios tanto éticos como cientificos y apoyarse sobre
bases tedricas y un nivel de evidencia aceptables de trabajos previos o
experimentos previos en animales. En su articulo 109, menciona que cuando
el procedimiento experimental se aplica con la finalidad de adquirir nuevos
conocimientos médicos, sélo puede justificarse cuando involucra un claro
valor terapéutico o preventivo para el paciente.

Codigo de Deontologia Médica (1985)

Articulo 1: Menciona los deberes generales de los médicos, se refiere al
respeto a la vida y la integridad, fomento y preservacion de la salud como
componentes del bienestar social.

Articulo 199: Dedicado a los nifios, refiere que no deben ser sometidos a

investigacion que pueda igualmente ser realizada en adultos, sin embargo,
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pueden realizarse si su participacion es indispensable para la investigacion
debido a sus condiciones fisiol6gicas o en nifios particularmente susceptibles.
Este es el caso de los pacientes pediatricos con CC; en vista de que es
una poblacion especial con caracteristicas fisiolégicas especificas que
pudiesen alterar la farmacocinética del farmaco conocida en el adulto. En
pediatria las dosis de los medicamentos deben de ser ajustadas a la edad,
peso, patologia y requerimientos individuales, por lo que la terapéutica
farmacoldgica efectiva, segura y racional requiere del conocimiento de las
diferencias relacionadas con el crecimiento y con los cambios fisiopatolégicos
de la enfermedad por ej. la hemodilucion, hipoxia cronica, hipertension
pulmonar, insuficiencia cardiaca o alteraciones del endoteliales, entre otros
cambios.
La Declaracién de Helsinki (1964) establece los principios de la
investigacion en seres humanos, lo cual incluye la evaluacion de la calidad
cientifica de los protocolos de investigacion biomédicos, su ponderaciéon en
términos de riesgos y beneficios, determinacion de su valor potencial para el
paciente en caso de experimentos diagnésticos o terapéuticos o para la
ciencia y la sociedad y la obtencién del consentimiento informado de forma
oral y escrita, que en caso de incapacidad debe otorgarse por un
representante legal. Este consentimiento informado firmado, se considera
parte imprescindible del trabajo de investigacion. Se debe explicar con
claridad los principios de los objetivos, los riesgos y molestias que pudiesen

generar y posteriormente se solicitara el consentimiento por escrito.
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Comité de Bioética: Todo estudio clinico en seres humanos debe ser
evaluado y aprobado por el Comité de Bioética de la institucion de acuerdo a
su politica de investigacion y desarrollo. La evaluacién del protocolo incluye el
andlisis critico de los objetivos, del disefio y la metodologia. Se debe
garantizar que el investigador cumpla con los siguientes requisitos:
Consentimiento informado de los padres o0 representantes y mantener la

privacidad de los datos del menor de edad incluido en el estudio.
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ANEXO 6: IL-6 CORRELACIONES

A fin de establecer si los parametros bioquimicos a las 24 horas
presentaron algun valor pronostico en la evolucion post-operatoria de la
cirugia de CC bajo CEC, se evalud las correlaciones de la IL-6 con algunas

variables PO, sin encontrar valor de r mayor a 0,5 o 1.

Correlacion IL-6 y
tiempo de ventilacion mecéanica

500+
400+
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2004

Horas de VM

100+

150

IL-6 pg/mL

Figura 1: Correlacion entre la Interleuquina 6 (IL-6) y las horas en UCIL. n=100
valores de IL-6. Correlacion de Pearson 0,2322 ICgs: 0,0363 a 0,4108; p 0,0208
significativa. R? 0,05390.
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Correlacion IL-6 y
la duracidon del apoyo inotrépico y vasoactivo
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Figura 2: Correlacién entre el valor sérico de IL-6 y la duracién del apoyo inotrépico
y vasoactivo. n=100 valores de IL-6. Correlacion de Pearson 0,2084 [Cgs: 0,01146 a
0,3899; p 0,0384 significativa. R ? 0,04345

Correlacion IL-6 y
la estancia en UCI
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Figura 3: Correlacion entre la Interleuquina 6 (IL-6) y las horas en UCI. n=100
valores de IL-6. Correlaciéon de Pearson 0,2400 ICgs: 0,04872 a 0,4144; p 0,0146
significativa.
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Correlacion IL-6 y

el requerimiento de hemoderivados en el PO
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Figura 4: Correlacion entre el valor sérico de IL-6 a las 24 horas y el requerimiento
total de hemoderivados durante las primeras 24h del PO. n=100 valores de IL-6.
Correlacion de Pearson -0,5284 1Cgs: -0,2477 to 0,1461; R ? 0,002792

p 0,6034 no significativa.
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Figura 5: Dias de estancia hospitalaria post-quirtrgica y valor sérico de IL-6 a las 24
horas. Interleuquina 6 (IL-6) n=100 valores de IL-6. Correlacién de Pearson 0,04985
IC95: -0,1566 a 0,2521; p 0,6370 no significativa. R * 0,002485
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ANEXO 7 PCR CORRELACIONES

PCR alas 24 horas en la respuesta al estrés quirurgico.

La PCR no se asocié con mayor tiempo de CEC, ni con el estrés
quirdrgico (aumento de cortisol sérico y de IL-6). Su valor a las 24h no se
correlacion6 con mayor tiempo de CEC (figura 1) la estancia en UCI (figura

2) pero al 5to dia si se observé correlacion positiva con la estancia

hospitalaria (figura 3)
Correlacion entre el tiempo de CEC
y el valor de la PCRh a las 24h
300+
=
E 2004 . y .
(Ld * y [ ]
O - 5 = .
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Figura 1. Correlacion entre el valor

sérico Proteina C reactiva (PCRh) a las 24

horas y la duracion de la circulacion extracorpérea (CEC) en minutos. N =104.
Correlacion de Pearson -0,1351 1C95: -0,3203 a 0,06009; p 0,1738 no significativa.rz:

0,01824.
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Figura 2: Correlacion entre el valor sérico de Proteina C reactiva (PCR) a las 24
horas y el valor de cortisol sérico a las 24h del PO. N =92. Correlacion de Pearson
0,1693 1C95: -0,0368 a 0,3617; p 0,1066 no significativa.r’: 0,02868.
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Figura 3: Correlacién entre el valor sérico Proteina C reactiva (PCR) al 5to diay la
estancia hospitalaria en horas. N =104. Correlacién de Pearson 0,5691 [Cgs:
0,003594 a 0,3746; p 0,0460 significativa.r2: 0,03845
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ANEXO 8 EVOLUCION DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
DEXAMETASONA COMO ESTEROIDE ADICIONAL

Fueron excluidos del estudio 31 pacientes; 5 del grupo MPS por recibir
DEX como esteroide adicional, en dosis que varié de 0,2 mg/kg a 1 mg/kg IV,
y 26 pacientes asignados por tabla aleatoria al grupo CTR. No se observé
diferencias entre los grupos CTR, MPS y DEX al evaluar las variables pre-
quirtrgicas (edad, peso, riesgo quirdrgico) y los tiempos de CEC vy
pinzamiento adrtico (Tabla anexo 1). Tampoco hubo diferencia en el tiempo
de ventilacibn mecénica, ni en la proporciébn de pacientes que requirid
ventilacion invasiva por tiempo prolongado. En comparacion con el CTR, se
mantuvo la tendencia en los pacientes del grupo MPS a requerir en mayor
porcentaje inotrépicos en UCI: MPS 37 (36%) vs CTR 14 (13%) (p 0,0169
significativo). No asi entre los grupos CTR 21% vs DEX 15% (p 0,7963 ns);
tampoco entre los grupos DEX 11% vs MPS 42% (p 0,1039 ns). Igualmente,
se mantuvo en el grupo MPS con relacién al CTR, la tendencia a una menor
FEVI por metodo de SIMPSON (p<0,05 significativo); lo cual no se observo
entre el CTR y el grupo DEX o MPS vs DEX (Ver tabla anexo 2). Fue mayor
en el grupo MPS la estancia hospitalaria por mas de 15 dias con relacion al
CTR (p 0,0113 signifcativo) pero no con el grupo DEX (p 0,6446 ns). Ningun
nifio del grupo DEX presento vomitos en el PO, ni recibio dosis adicional de
metoclopramida. La administracion de MPS se asocio con la reduccion del
cortisol sérico a las 24h (p <0,0001 significativo); no asi la DEX (CTR vs DEX
p>0,05 ns). No hubo mayor hiperglicemia en el grupo que recibié6 DEX
(p>0,05 ns) (Tabla anexo 2). EI comportamiento inmunolégico de la MPS y la
DEX fue diferente: hubo mayor leucocitosis a las 24h en el grupo DEX con
relacion al CTR (p<0,01 significativo) pero no entre MPS y CTR (p>0,05 ns).
No hubo diferencia en la cuenta linfocitaria entre los grupos CTR, DEX, MPS
a las 24 horas del PO (p 0,05 ns); ni al 5to dia (p 0,2905 ns); sin embargo
tanto en los grupos DEX como MPS al 5to dia del PO hay linfopenia con
relacion a su valor basal (p<0,0001 significativo) (Ver graficos anexo 1y 2). A
diferencia de la MPS la DEX no reduce la PCRh a las 24 horas del PO (Ver
grafico 3).
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Tablaanexo 1 Grupos CONTROL, DEXAMETASONA y MPS
Comparacion de la evolucion post-operatoria.

Variables/ Grupo CTR MPS DEX P
n total 130 41 63 26
~ 2,70+20 2,54 + 248 239+19
Edad (anos) Min 0,11 max 7,3 Min 0,11 max 8,9 Min 0,11 max 7 0,8967 ns
Peso (kg) 11,96 £ 5,7 10,31+ 5,8 10,9 +4,3 | 0,3541 ns
: ; 96,62+58 97,54 + 48 70+29
Tlempo de CEC (mlnutos) Min 40 max 263 Min 27 méax 263 Min 32 méax 112 0,2216 ns
: . 56+52 61,8+37 47,75+ 22,9
Tiempo de PAo (minutos) | . 5e" 5l 059 | Minomax220 | Min16maxgo | 02300 NS
Duracion en horas del
aporte vasoactivo e 57,6 + 30 60,86 + 52 62,4 +25 0,9662 ns
inotropico + DE
PAM (mmHg) 24h + EE 70,6 £ 10 69,2+9,7 71,3+10 0,5791 ns
FC (ppm) 24h + DE 118 + 14 115 +22 119+14 | 0,5115ns
% FEVD TAPSE + EE 38,6 x 115 286 +3,5 296 £4.2 | 4942 ns
n=5 n=18 n=6
% FEVI SIMPSON + EE 652+2,4 5421+ 2,6 62224 1 40161
n=10 n=14 n=4
Diuresis mL/kg/24h 3, 72,2 423+23 412 +2 0,4765 ns
Balance hidrico mL/24h 445 + 92 502 + 111 415 +129 0,8722 ns
Horas de VM *EE 21,14 +5 38,9 £8,6 23+6,4 0,1897 ns
Horas en UCI = DE 39,3+ 33 58 + 68 48 + 36 0,2319 ns
Dias de hospitalizaciéon 11,29 + 7,36 13,54 + 9,2 14,46 + 10 | 0,2988 ns

+ DE

Tabla anexo 1: Diferencias entre los grupo Control, MPS (metilprednisolona) y DEX
(dexametasona) a las 24-48h del post-operatorio. CEC: circulacion extraorpérea;
PAQ: pinzamiento aortico; PAM: presién arterial media; FC: frecuencia cardiaca,
Frecuencia cardiaca (FC.) Ventilacion mecanica (VM). Funciéon del ventriculo
izquierdo por método de SIMPSON CTR vs MPS p <0,01* significativo; CTR vs DEX
p>0,05 ns; DEX vs MPS p >0,05 ns.Los datos reflejan el promedio *+ desviacion
estandar (DE) o error estandar (EE) (Analisis de varianza ANOVA). Estadistica CTR
vs MPS p<0,05 * significativo; ns: no significativo.
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Tabla anexo 2

Comparacion de Grupos CONTROL, MPSy DEX.
Variables bioquimicas primeras 24h.

N total 130 Control MPS DEX P
Variables N 41 N 63 N 26 ANOVA
Glicemia sérica a las 24h
(mg/dL) + DE 120 + 28 133 +52 135+ 33 0,1048 ns
Cortisol basal (ug/dL) £ DE 9,37+ 6,6 16,3+ 20 11,8+ 10,2 | 0,1177 ns
Cortisol a las 24h (ug/dL) 24,6 + 18 10,5 + 17 11,6+8,8 | 0,0007*
i DE i) - i) - ) - 1 1
Promedio de leucocitosis .
Cls x 10° mm + EE 14.832 + 866 17.184 £ 871 | 19.968 £ 737 0,003
Promedio de PCR (mg/dL)
24N + EE 5,9+0,52 4,42 + 0,29 5+0,37 0,020~
Promedio de 1L-6 (pg/mL) | 4 49 ¢ 1 1,92+025 | 1,12+020 | >0,05ns
basal + EE ’ ' ' : ' ' ’
Promedio de IL-6 24h 25+3,1 2142 20+£52 | 0,2247 ns

(po/mL) £ EE

Tabla anexo 2 Comparacién de grupos CTR, MPS y DEX. IL-6: interleuquina 6;

Proteina C reactiva altamente sensible: PCRh; Todos los datos indican promedio *

desviacion estandar (DE) o error estandar (EE). ANOVA Control vs metilprednisolona

(MPS) p<0,05 * significativo; ns no significativo p>0,5. Cortisol a las 24h CTR vs
MPS p <0,0001***; CTR vs DEX p>0,05 ns; MPS vs DEX p>0,05 ns._Leucocitosis a
las 24h CTR vs MPS p >0,05 ns; CTR vs DEX p<0,01** significativo; MPS vs DEX
p>0,05 ns. PCR a las 24h: CTR vs MPS p <0,05 ** significativo; CTR vs DEX p>0,05
ns; MPS vs DEX p>0,05 ns (Fuente: Historias clinicas. Mayo 2010 a mayo 2011).
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Grafico anexo 1: Cambios en la cuenta leucocitaria con relacion a su valor
basal. Comparacion de grupos CTR, MPS y DEX.
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Gréafico anexo 1: Cuenta leucocitaria comparacion entre los grupos control CTR
(n=41), dexametasona DEX (n=26) y metilprednisolona MPS (n=63); antes de la
cirugia basal, a las 24 horas y al 5to dia del PO. Los datos expresan el promedio y el
DE: DEX: basal vs 24h p<0,001; basal vs 5to dia p <0,05 ns; 24h vs 5to dia p
<0,001. DEX vs CTR a las 24h p<0,01 significativo; CTR vs MPS a las 24h p>0,05
ns. (Fuente Historias clinicas; resultados de laboratorio basal, a las 24h y al 5to dia
del PO).

Grafico anexo 2: Cambios en la cuenta linfocitaria con relaciéon a su valor basal.
Comparacion de grupos CTR, MPS y DEX.
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Grafico anexo 2: Cuenta linfocitaria; comparacion entre grupos control CTR (n=41),
dexametasona DEX (n=26) y metilprednisolona MPS (n=63); basal, a las 24 horas y
al 5to dia del PO. DEX: basal vs 24h p<0,001; basal vs 5to dia p<0,05 significativo;
24h vs 5to dia p<0,05 significativo. CTR: Basal vs 24h p<0,0001; 24h vs 5to dia
p>0,05ns; basal vs 5to dia p>0,05 ns. MPS: Basal vs 24h p<0,001***; 24h vs 5to dia
p>0,01** significativa; basal vs 5to dia p<0,0001**** (Fuente Historias clinicas;
resultados de laboratorio basal, a las 24h y al 5to dia del PO).
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Grafico anexo 3: Cinética de la PCR en el post-operatorio de cirugia de
cardiopatias congénitas con relacion a su valor basal. Comparacion de
grupos CTR, MPS y DEX.
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Gréafico anexo 3. Proteina C Reactiva con alta sensibilidad (PCRh). Comparacién
entre los grupos control (CTR) n=41; metilprednisolona (MPS) n=63 y dexametasona
(DEX) n=26. Los datos expresan el promedio +DE. Analisis de Varianza ANOVA:
significativo p<0,05; no significativo p >0,05 ns. En todos los grupos se incremento el
valor de la PCR a las 24h con relacion al valor basal p<0,0001*** y permanece
elevada al 5to dia del PO (p<0,001***). A las 24 horas en el grupo MPS es menor la
PCR con relacién al grupo CTR (p 0,0084); es decir hay inhibicién de esta proteina
de fase aguda; no asi entre los grupos CTR y DEX (p>0,05 ns). Al 5to dia del PO no
hay diferencia entre los tres grupos ANOVA p >0,05 ns (Fuente Historias clinicas;

resultados de laboratorio basal, a las 24h del PO y al 5to dia).
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GLOSARIO DE TERMINOS:

Anomalia de Ebstein: Defecto congénito de la valvula tricuspidea con
displasia de la valvas septal y posterior. La AD es muy grande con relacion al
VD el cual es funcionalmente hipoplasico.

Atresia pulmonar con CIV: Ausencia de comunicacion entre el VD y
el tronco de la a.pulmonar asociado a defecto interventricular amplio. Se
caracteriza por hipoplasia de las a.pulmonar, la correccion es generalmente
por cateterismo y quirdrgico, dependiendo el calibre de la arteria pulmonar.

Atresia pulmonar con septum intacto: se asocia a hipoplasia del VD
con conexiones AV discordantes.

Atresia tricuspidea: Ausencia de la valvula tricuspidea, la sangre no
fluye de la AD al VD y de alli al sistema pulmonar.

Canal AV: son malformaciones caracterizadas por alteraciones del
septum y de las valvulas AV, debido a defectos embrioldgicos de los cojinetes
endocardicos. Se clasifica en canal parcial (defecto tipo ostium primum
asociado con CIA; estenosis pulmonar, atresia o estenosis tricuspidea,
coartaciéon aortica, ductus arterioso, CIV o corazon izquierdo hipoplasico) o
canal completo (anillo valvular mitral y tricuspideo comun, con defecto septal
amplio, asociado a TOF, ausencia del septum interauricular, estenosis
pulmonar o coartacién adrtica).

Cardiopatias congénitas (CC): lesiones anatomicas de una o varias
camaras cardiacas, de los tabiques que las separan o de las valvulas o
tractos de salida.

Cardiopatias congénitas ciandégenas: Son un grupo de defectos
cardiacos en los cuales el defecto anatémico, no permite el flujo de la sangre
hacia los pulmones o de estos a la circulacion sistémica, por lo que se altera
la oxigenacion tisular. Puede ser causada por cortocircuito de derecha a
izquierda o trasposicion de grandes arterias.

CC con aumento del flujo pulmonar: CIV amplia, canal AV, DTSVD,
truncus arterioso.

CC con reduccién del flujo pulmonar: TOF, estenosis pulmonar

severa, atresia pulmonar.
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Cerclaje de la arteria pulmonar: consiste en aumentar la resistencia
al flujo de sangre a través de la arteria pulmonar, por constriccibn con una
cinta alrededor del tronco de la a. pulmonar de forma que aumenta el flujo
sistémico. Indicaciones: CIV multiple en RN, para revenir enfermedad
pulmonar vascular, mientras se espera la correccion definitiva; atresia
tricuspidea con CIV amplia y aumento del flujo pulmonar y para la reparacién
del VI en pacientes con TGA no operada en periodo neonatal.

Choque: Estado de disfuncién circulatoria con alteraciones en la
macro y microcirculacion que resulta en una falla en proporcionar suficiente
oxigeno y otros nutrientes para cumplir las demandas metabdlicas de los
tejidos, resultando en hipoxia tisular. Estado agudo de hipoperfusion tisular.

Chogue hipovolémico: Se caracteriza por reduccion de la precarga
debido a reduccion del volumen circulante, debido a hemorragias,
deshidratacion, quemaduras, etc.

Choque distributivo: Se caracteriza por reduccion de la resistencia
arterial periférica (RVP). Puede presentarse por aumento de la presion
venosa, disminucion del tono vascular y secuestro de liquido en algunos
lechos vasculares. En algunos casos cursa con bajo gasto cardiaco; en otros
con bajo gasto cardiaco pero con incremento de la RVP y de la PA o con
gasto cardiaco alto y RVP baja.

Choque cardiogénico o Sindrome de bajo gasto: Incapacidad del
corazén de suplir las demandas tisulares de oxigeno, a pesar del volumen
intravascular adecuado. Falla la funcién de bomba.

Choque refractario: no responde a la administracion de
catecolaminas exdgenas ni al aporte de liquidos.

Cirugia de Fontan: Union de la vena cava inferior o superior con la
arteria  pulmonar (conexion cavo-pulmonar), en casos de corazén
univentricular o ventriculo hipoplasico.

Cirugia de Glenn: Derivacion cavo-pulmonar.

Cirugia de Glenn bidireccional: Anastomosis termino-lateral entre la
cava superior a la arteria pulmonar.

Crisis de hipertension pulmonar: incremento agudo de la presién en

la arteria pulmonar por elevacion de la postcarga del VD, con desviacion del
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septum hacia la izquierda y reduccion del volumen del VI. Puede generar
reduccién del gasto cardiaco e hipoperfusion.

Cirugias paliativas: en las cardiopatias cianéticas con disminucién del
flujo pulmonar: fistula sistémico pulmonar (ej. Blalock-Taussing), derivacion
cavo-pulmonar parcial (fistula de Glenn); cardiopatias cianégenas con
aumento del flujo pulmonar: cerclaje (banding) de la arteria pulmonar.

Coartacion de la adrta: Estrechamiento congénito en la aoérta, ubicado
en la zona del cayado, en la union del arco aortico con la aorta descendente o
en la adrta abdominal. Representa el 5 al 7% de las CC.

Defectos septales: CC aciandgenas con cortocircuito de las camaras
izquierdas hacia las derechas, permitiendo la oxigenacion de la sangre.

Defectos del septum (comunicacion) interauricular: Soluciones de
continuidad localizada entre el tabique que separa las dos auriculas
permitiendo el flujo sanguineo entre ellas. El defecto puede ubicarse en el
ostium secundum (en la zona del foramen oval); seno venoso (en la
desembocadura de las cavas), seno coronario, ostium primus (parte inferior
del tabique AV) y auricula Unica (ausencia completa del septum auricular,
asociado a asplenia).

Defectos del septo interventricular (comunicacion): permite la
comunicacién de los VD y VI, con flujo anormal de sangre entre las dos
cavidades. Segun su localizacibn anatémica pueden ser CIV
perimembranosas (debajo de la valvula tricuspidea en la zona membranosa
del septum); musculares en el tracto de salida o de entrada del VD y
fenestradas o con multiples defectos.

Derivacion cavo-pulmonar total: Conexion entre la cava inferior a la
AD por medio de un tunel intrauricular.

Disfuncién ventricular izquierda: falla de la funcion de bomba del VI,
se manifiesta por hipoerfusion tisular periférica, frialdad de las extremidades,
acidosis metabdlica.

Disfuncion ventricular derecha: Falla de la eyeccién de sangre del
VD hacia el sistema pulmonar; puede generase por hipertrofia ventricular e
hipoperfusion miocéardica, secundaria a ventriculotomia, obstruccion del tracto

de salida del VD o HTP severa. Su manifestacion clinica més frecuente es la
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hepatomegalia con congestion venosa.

Doble tracto de salida del VD: CC cianbégena, caracterizada en que
los grandes vasos se originan en el VD; se puede presentar como una CIV,
TOF o TGA. Puede presentarse con estenosis pulmonar.

Ductus arterioso: Persistencia anormal de la comunicacion entre la
rama pulmonar y la aorta descendente. Representa el 10% de las CC y se
caracteriza por dificultad respiratoria e insuficiencia cardiaca.

Estenosis valvular adrtica: Obstruccion de salida del VI, de origen
valvular, subvalvular o supravalvular. Genera hipertrofia del VI por obstruccién
al flujo y reduccion del GC e hipoperfusion miocardica. El tratamiento
quirtrgico depende del grado de estenosis y varia desde valvulotomia,
valvuloplastia, reemplazo valvular aodrtico, aorto-ventriculoplastia (cirugia de
konno) o colocacion de un autoinjerto pulmonar (cirugia de Ross).

Estenosis valvular pulmonar: CC cian6gena debida a obstruccion del
tracto de salida del VD, con incremento del flujo anterégrado hacia al arteria
pulmonar. El tratamiento quirdrgico, se basa en reseccion de la valvula o
ampliacion del anillo valvular.

Farmacoepidemiologia: La aplicacion de los conocimientos, métodos
y razonamiento de la epidemiologia al estudio de los efectos—positivos y
negativos—y usos de los farmacos en grupos de poblaciones.

Fistula de Blalock-Taussig: fistula sistémico-pulmonar; conexion
entre la arteria subclavia y la arteria pulmonar ipsilateral, a fin de garantizar
un flujo pulmonar adecuado. Indicado en obstrucciones del tracto de salida
del VD como TOF.

Fistula central: conexion entre el tronco de la arteria pulmonar con la
aorta ascendente.

Hipertension pulmonar: Aumento sostenido de la presién pulmonar
por encima de los valores normales para el grupo etareo; en general se
toman como referencia valores >a 20mmHg. Se genera por incremento de la
presion pulmonar, o de la presién de salida del VD o por sobrecarga de
volumen en el lecho vascular pulmonar. Se caracteriza por disnea con el
ejercicio o0 sincope o signos de sobrecarga derecha (hepatomegalia, ascitis,

edema).
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Inotrépicos: agentes que favorecen el aumento intracelular de calcio,
permitiendo su interaccién con el complejo troponina, aumentando la fuerza
de contraccion. También poseen efecto inodilatador, es decir favorecen la
vasodilataciéon del musculo liso vascular. Entre estos agentes los mas
utilizados son las aminas simpaticomiméticas dopamina, dobutamina y
norepinefrina, las cuales estimulan los receptores beta-adrenérgicos, de la
fibra muscular miocardica; incrementan el adenilato ciclico y el monofosfato
de adenosina (AMPc), favoreciendo la apertura de canales de calcio y la
salida de este electrolito del reticulo sarcoplasmético.

Inhibidores de fosfodiesterasa Ill: Medicamentos que inhiben la
degradacion del AMPc intracelular, favoreciendo el incremento del calcio
intracelular y su interaccién con las proteinas contractiles. Poseen efecto
lusitropico e inotrépico positivo. Ej. Milinona.

Interleucinas: mediadores pro-inflamatorios liberados por varios
elementos celulares, entre ellos los polimorfonucleares.

Interleucina 1 (IL-1): importante mediador de la fiebre y de la
inflamacion, es secretada principalmente por los leucocitos, regula las
funciones de las células By T e induce la secrecion de RFA. En conjunto con
el TNF- a, estimulan la sintesis de la IL-6 (citoquina de la cual depende la
sintesis hepatica de otros RFA como la PCR) y de la IL-8 (el principal factor
quimiotactico de neutrdéfilos, de ROS y de moléculas de adhesién).

Interleuquina 10 (IL-10): citoquina secretada por los macrofagos que
inhibe la trascripcion de varias IL pro-inflamatorias, lo cual se debe en parte
por su efectos sobre el factor nuclear KB (NF-kB). La IL-10 reduce la
expresion de antigenos de clase Il en macréfagos, inhibe su adherencia, la
produccion de citocinas y de EROS.

Lusiotrépico: farmacos que acortan la vel6cidad de contraccion y
aumentan el tiempo de relajacién, mejorando la funcion diastélica.

Minicardioplegia: técnica que permite el desvio de volimenes bajos
de sangre de la salida arterial del oxigenador y la suplementa con pequefios

volimenes de potasio y magnesio.
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Ritmo sinusal: Impulso eléctrico originado en el nodo sinusal, el
complejo QRS va precedido de una onda P.

Ritmo nodal: Se origina en el nodo atrioventricular (AV), se caracteriza
por ausencia de onda P antes del complejo QRS.

Sangrado post-operatorio: Se considera sangrado excesivo a la
presencia de mas de 500 ml (8ml/kg) en la 1ra hora , mas de 400 ml (7ml/kg)
en la 2da hora, mas de 1000 ml en las primeras 4 horas, mas de 5ml/kg en
cualquier hora posterior.

Sindrome de fuga capilar: Desarrollo de edema generalizado, asicitis,
efusion pleural y pericardica, aumento de peso mayor al 10% en el periodo
PO, relacionado con incremento de la permeabilidad capilar y disfuncion
endotelial. Con una incidencia del 17,89% en el PO de cirugia cardiovascular
pediatrica.

Sindrome post-perfusion: Complejo de complicaciones asociadas a
la circulacién extracorpoOrea: sindrome vasopléjico, sindrome de fuga capilar,
edema tisular, insuficiencia respiratoria y/o renal, con una relacién
significativa con la duracién del tiempo de conexién a la bomba de CEC vy
con el incremento de los factores del complemento (C3 y C5).

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): respuesta
inespecifica de tipo neuroendocrino, ante la lesion tisular; favorece la
produccion hepatica de proteinas o reactantes de fase aguda.

Sindrome vasoplégico: se caracteriza por hipotension arterial severa,
con una reduccion de la RVP y del volumen de llenado cardiaco, es una de
las complicaciones asociadas al SRIS gque se presentan con mayor frecuencia
en el PO de la cirugia cardiovascular de adultos.

Situs: Relacion espacial entre los diferentes érganos y estructuras. En
el caso del corazon y grandes vasos, se refiere a Situs solitus la ubicacion a
la derecha; Situs inverso a la izquierda.

Soluciéon de cardioplegia: solucién rica en potasio para detener la
actividad eléctrica y mecénica del corazon, en diastole, durante el
procedimiento quirdrgico, causando el menos dafio isquémico posible sobre

el corazon.
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Tetralogia de Fallot: CC de tipo cianégeno caracterizada por defecto
del septo interventricular, estenosis infundibular pulmonar, acabalgamiento de
la aorta e hiertrofia del VD (con congestion venosa), si se asocia a CIA, se le
conoce como pentalogia de Fallot.

TOF; Correcion completa: reseccion de la banda septal y parietal del
tracto de salida del VD a fin de ampliar el tracto y cierre de la CIV con parche
de dacrén o segmento pericardico.

Transposiciéon de grandes arterias (TGA): Discordancia en la
conexion de grandes arterias; el VD da origen a la aérta y el VI a la pulmonar.
La cirugia de correccion esta indicada de urgencia cuando el septum esta
intacto, pero puede esperar cuando la TGA estad asocada a CIV con o sin
obstruccion al tracto de salida del VI.

Ultrafiltracion modificada (UFM): técnica de ultrafiltracion que
consiste en la colocacion de un hemoconcentrador entre la aorta y la auricula
derecha al terminar la CEC a fin de reducir la hemodilucion y normalizar los
valores de hematocrito.

Factor de necrosis tumoral a (TNF-a): citoquina pro-inflamatoria con
efecto inotropico negativo in Vitro (Finkel y col., 1992), relaconado con
inestabilidad hemodinamica (hipotensién por disminucion de la resistencia

vascular sistémica y dilatacion biventricular).
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