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COMPARACION DE DOS TECNICAS ANESTESICAS CON LA PRODUCCION
DE METABOLITOS DE ESTRES EN LACTANTES LLEVADOS A CIRUGIA
CARDIACA.

RESUMEN

A través del tiempo las técnicas anestésicas basadas en opioides
y especialmente en fentanyl han sido las mas frecuentemente
utilizadas en cirugia cardiaca pediatrica con circulacion
extracorpérea (CEC). La poblacién pediatrica y en especial los
nifos menores de 10 kilos de peso tienen mayor susceptibilidad a
las complicaciones postoperatorias, una de las razones para esta
especial susceptibilidad es la respuesta al estrés y la reaccion
inflamatoria sistémica que desencadena la CEC en estos
pacientes. La utilizacion de nuevos opioides (Remifentanil) mas
potentes, puede tener un impacto importante en la disminucién del
estrés metabdlico desencadenado por la cirugia cardiaca.
Mediante un estudio de cohortes realizado con los pacientes
menores de 10 kilogramos de peso llevados a cirugia cardiaca con
CEC se expusieron a dos diferentes técnicas anestésicas: la
técnica “tradicional” basada en Fentanyl y otra basada en
Remifentanil, se midieron las covariables que pudieran provocar
altos niveles de estrés metabdlico y se tomaron niveles basales y
postoperatorios de tres metabolitos relacionados con el estrés
(Lactato, Glucosa y Cortisol).

Los resultados del estudio muestran grupos comparables en las
mediciones basales de metabolitos de estrés y caracteristicas
clinicas, ademéas de una relacion, estadisticamente significativa,
entre una menor produccion de glucosa durante la CEC en los
pacientes que son anestesiados con infusiones de remifentanil,
los demas metabolitos no tuvieron relacion con la técnica
anestésica.

Estos resultados abren caminos para la realizacion de estudios
clinicos con el objetivo de establecer terapéuticas que permitan la
disminucién de la morbi-mortalidad asociada a cirugia cardiaca.

Palabras claves: Circulacion extracorporea pediatrica, estrés metabdlico, glucosa,

cortisol, lactato.



ABSTRACT

The anesthetic techniques based in opioids, especially fentanyl,
have been frequently used across time for pediatric cardiac
surgery, pediatric population and specially the child less than 10
kilos are particulary susceptible to postoperative complications, the
reason for this particular susceptibility is the stress response and
the systemic infalmatory response consequence of the
extracorporeal circulation. Recently introduced oipioids like
remifentanyl, more potent than fentanyl, could impact these
patients reducing the stress response secondary to cardiac surgery
and extracorporeal circulation.

We designed a cohorts study with patients less than 10 kilos
exposed to two different anesthetics techniques, the “traditional”
fenatnyl based technique versus the remifentanyl based. Factor
that could alter the stress hormones preoperative were distributed
equally in the two groups. We measured three metabolites (lactate,
glucose and cortisol) before and after the extracorporeal circulation
resulting in comparable groups and a difference in the glucose
concentration between the two groups demonstrating a reduction
in the glucose production in the remifentanyl group.

These results could be used like a reference point for the design of
experimental studies that could establish therapeutic guides and
reduction in complication and mortality.



COMPARACION DE DOS TECNICAS ANESTESICAS CON LA PRODUCCION
DE METABOLITOS DE ESTRES EN LACTANTES LLEVADOS A CIRUGIA
CARDIACA.

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Actualmente existe evidencia clara para demostrar la relaciébn entre los altos
niveles de estrés metabdlico y el pobre desenlace postoperatorio en cirugia,
medido por el aumento de complicaciones, morbilidad y la mortalidad
postoperatoria. > La efectividad de los opioides en la disminucién del dolor intra y
postoperatorio ha sido demostrada asi como el aumento de las complicaciones
postoperatorias y la estancia hospitalaria asociadas al mal control del dolor
perioperatorio en cirugia cardiaca. >*

Dosis diferentes de opioides impactan de forma distinta en la liberacion las
hormonas de estrés, como lo presentan Duncan et al al corroborar que dosis de 2
mcg/kg de fentanyl mas isoflurano no suprimieron la respuesta del cortisol, la
glucosa, las catecolaminas y la respuesta hemodinamica a diferencia de dosis de
25 mcg/Kg o superiores mas isoflurano, en el periodo pre bypass.®

Los nifilos que van a cirugia cardiaca tienen mayores complicaciones que los
adultos, de éstas gran parte estan relacionadas con compromiso hemodinamico,
alteraciones de la coagulacién e infecciones postoperatorias, todas a su vez,
vinculadas con la repuesta metabélica.®

Como muestran diferentes estudios, existe una conexion clara entre los
marcadores bioquimicos de estrés y la respuesta clinica de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca: complicaciones postoperatorias, mortalidad, tiempo
de ventilacibn mecanica, estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) y
estancia hospitalaria.” ®

El remifentanyl tiene algunas caracteristicas especiales en su comportamiento
farmacocinético y farmacodindmico en nifios, muestra una depuracion ultrarapida,
como en los adultos, su vida media de eliminaciéon no cambia con la edad, lo que

contrasta con el resto de los opioides, por ejemplo el Fenatnyl, cuyo metabolismo



cambia con la edad haciéndose mas posible la acumulacion en los extremos de la
vida.

En nifios menores de 5 afios sometidos a cirugia cardiaca la infusion de
remifentanyl de 1.0 mcg/Kg/min y mayores han probado suprimir el incremento de
la glucosa y la taquicardia asociada con el periodo prebypass °

Las técnicas anestésicas basadas en Fentanyl han sido utilizadas desde 1960,
afio en que se introdujo a la préactica clinica y desde ese momento ha sido
especialmente preferido para procedimientos de cirugia cardiaca debido a su gran
estabilidad cardiovascular a su vez el Remifentanil, un opioide que fue introducido
al mercado en 1996, por sus caracteristicas farmacodindmicas podria presentar
algunas ventajas, frente a la técnica “tradicional”: es 2 a 3 veces mas potente que
el fentanyl, y ha demostrado inducir una mayor disminucion de la respuesta
metabdlica como lo evidencia el estudio aleatorizado publicado por Winterhalter
M. donde se compard una infusion continua de remifentanil contra bolos de
fentanyl y la produccion de metabolitos de estrés en paciente llevados a
revascularizacion miocardica encontrando una atenuacion de los metabolitos de
estrés en el grupo de remifentanil. Los metabolitos medidos incluian cortisol,
norepinefrina, C3, C5, hormona antidiuretica y factor de necrosis tumoral.’
Después de buscar en la literatura actual no ha sido encontrada ninguna
publicacién que demuestre que este mismo proceso se produce también en los
nifos y mucho menos en lactantes, que constituyen un grupo especialmente
vulnerable al estrés metabdlico. Tampoco se conocen datos de la respuesta al
estrés en los pacientes en quienes se administra remifentanil durante el periodo
postbypass en cirugia pediatrica cardiaca. Esta constituye la principal justificacion
para la realizacion del estudio, planteando asi la posibilidad de una mayor y mas
profunda inhibicion de la cadena de eventos que representa el estrés metabolico
con el uso de remifentanil y del cual los metabolitos (p. ej lactato o cortisol) son
una representacion cuantitativa. Si se logra demostrar esta mayor inhibicion, este
podria ser el inicio de una serie de estudios que logren introducir cambios en la
técnica anestésica que lleven a mejores resultados clinicos en la poblacion

pediatrica que va a ser sometido a cirugia cardiaca.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Establecer si existen diferencias en la produccién de metabolitos de estrés
comparando la técnica anestésica basada en fentanyl contra la técnica basada en

remifentanil en lactantes llevados a cirugia con circulacion extracorpoérea.
2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

- Determinar dentro de los generadores de estrés metabdlico pre o
intraoperatorios (hipoperfusion, falla cardiaca, hipoxemia, sepsis, tipo de
procedimiento, tiempo de circulacién extracorporea) el méas fuertemente
relacionado con la generacion de metabolitos de estrés en la poblacion

incluida en el estudio.
3. MARCO TEORICO
3.1 RESPUESTA AL ESTRES

En general se considera que la respuesta al estrés es el conjunto reacciones a
cualquier injuria (P. ej cirugia o bypass cardiopulmonar) que tiene efectos
hemodindmicos e inmunoldgicos a través de mediadores del sistema nervioso
central y endocrino. Los neonatos y los niflos responden ante situaciones de
estrés con alteraciones de la homeostasis de la glucosa, acidosis metabdlica,
retencién de sodio y agua, catabolismo y degradacion de proteinas y lipélisis.** La
respuesta neuroendocrina al estrés se activa a través de diferentes vias
neuronales que transcurren en los cordones posteriores de la medula espinal
hasta el hipotalamo, es alli donde las diferentes técnicas anestésicas pueden

influir, modulando los efectos neuroendocrinos, mediante el bloqueo de estas vias



(analgesia), ademas de producir pérdida de la conciencia y por lo tanto reduciendo

el estrés psiquico.

Las consecuencias de bloquear o no la respuesta metabdlica al estrés han sido
estudiadas comparando pacientes llevados a cirugia con diferentes niveles de
atenuacion de estrés metabdlico y midiendo los resultados clinicos de las
diferentes estrategias.

Los primeros reportes encontrados son dos estudios aleatorizados controlados, el
primero de ellos comparaba anestesia con N,O/O, y curare con y sin fentanyl en
neonatos llevados a ligadura de Ductus Arterioso Persistente (DAP), ademas de
un estudio en neonatos llevados a procedimientos de cirugia general anestesiados
con halotano con o sin fentanyl y demostraron que dosis de este opioide de 10 a
15 pg/Kg eran suficientes para disminuir la a respuesta hemodinamica a la
intubacién orotraqueal. *2. Sin embargo, es importante anotar que los efectos
hemodindmicas al estrés pueden ser suprimidas por efectos directos sobre el
miocardio y el tono muscular de los anestésicos y que esto no necesariamente
disminuye las consecuencias neuroendocrinas del estrés conservando

caracteristicas como el catabolismo y la retencién de agua y sodio.

En estudios posteriores se midieron desenlaces clinicos relacionados con el uso
de grandes dosis de opioides. Asi, Anand y Hickey compararon técnicas con
altas dosis de sufentanil contra halotano y morfina en 45 neonatos llevados a
cirugia cardiaca con hipotermia profunda con bypass cardiopulmonar y reportaron,
no solo, mayor atenuacion de la respuesta metabdlica en el grupo de sufentanil

sino ademas menor morbilidad y mortalidad en este grupo.*®

El periodo de bypass cardiopulmonar tiene caracteristicas especiales: Produce
activacion de el sistema de coagulacion, una importante respuesta metabdlica
similar a la observada en los Sindromes de Respuesta Inflamatoria Sistémica

(SRIS) y que ha sido denominando Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica



Post Bypass o SIRAB por sus siglas en ingles. Algunos de los iniciadores de esta
respuesta son el contacto de la sangre con el recubrimiento de la tuberia de la
bomba de circulacion extracorpérea ademas de los efectos de la circulacion no
pulsatil, las fuerzas de cizallamiento, la microembolizacion y los periodos de
hipoperfusion frecuentes durante la circulacion extracorporea. Asi también, la
anestesia tiene caracteristicas especiales durante este periodo, diferentes técnicas
no han podido demostrar una disminucién efectiva de las consecuencias al estreés,
esto secundario a otros mecanismos de inicio del estrés (como los ya descritos)
diferentes a la incision quirdrgica conocido como fase aguda y que se encuentra

relacionada con la liberacién de citoquinas proinflamatorias.*® **

La respuesta al estrés después de cirugia cardiaca ha sido valorada por cambios
en las concentraciones de hormonas adrenales, cortisol, glucosa y lactato, y han
sido reducidas por el efecto de opioides, estas también se han vinculado con

aumento en la incidencia de sepsis, y enterocolitis necrotizante postoperatoria.*®
3.2 RESPUESTA INFLAMATORIA EN CIRUGIA CARDIACA

Clinicamente la respuesta inflamatoria al bypass se manifiesta con reduccion de la
funcién pulmonar, disminucion de la compliance, disminucion en los indices de
oxigenacion, y necesidad de ventilacion mecénica prolongada. La disfuncién
cardiovascular esta dada por aumento en las necesidades de inotropicos, estas
manifestaciones ocurren en mas del 50% de los nifios llevados a cirugia cardiaca,
ademas 3-7% de los nifios tendra disfuncion renal o hepética, la disfuncién

neurolégica se puede apreciar hasta en un 30% de los pacientes.’
3.3 METABOLITOS DE ESTRES
El acido {-lactico se produce a partir del piruvato a través de la enzima lactato

deshidrogenasa (LDH). El lactato se produce constantemente durante el

metabolismo y sobre todo durante el ejercicio. El estrés metabodlico produce



grandes elevaciones de este metabolito. El indice de eliminacion depende de
varios factores, como por ejemplo: transportadores monocarboxilatos,
concentracion de LDH y capacidad oxidativa en los tejidos. La concentracion de
lactatos en la sangre usualmente es de 1 o 2 mmol/l en reposo, pero puede

aumentar hasta 20 mmol/l durante el estrés. *®

El aumento de la concentracion de lactato ocurre generalmente cuando la
demanda de energia en tejidos sobrepasa la disponibilidad de oxigeno en sangre.
Bajo estas condiciones la piruvato deshidrogenasa no alcanza a convertir el
piruvato a acetil~CoA lo suficientemente rapido y el piruvato comienza a
acumularse. Esto generalmente inhibiria la glucdlisis y reduciria la produccion de
Adenosin trifosfato, si no fuera por que la LDH reduce el piruvato a lactato,
pudiéndose correlacionar los niveles de lactato con el aumento en el requerimiento
energético celular asociadoa desabastecimiento de oxigeno para continuar el ciclo

de Krebs. 161819

3.4 CORTISOL Y GLUCOSA

El cortisol es el principal glucocorticoide secretado por la corteza suprarrenal
humana y el esteroide mas abundante en la sangre periférica. En el hombre,
estudios cinéticos de la conversion del colesterol libre del plasma en cortisol han
demostrado que practicamente todo el cortisol secretado deriva del colesterol
circulante en condiciones basales y como resultado de la estimulacion aguda la
adrenocorticotropina (ACTH). La secrecion de cortisol estd determinada por el
indice de secrecion de ACTH por parte de la adenohipdfisis bajo la estimulacién

del factor de liberacién de corticotropina (CRF) procedente del hipotalamo. %> %

El indice de secrecion de ACTH representa el balance entre las influencias
estimuladoras del sistema nervioso central (como dolor o disminucion de la
perfusién). La disminucion del cortisol plasmatico produce un aumento en la

secrecion de ACTH, y un ascenso inhibe la secrecion. Sin embargo, pueden



producirse variaciones diarias de los niveles de ACTH en el plasma. Esta
secrecion puede comenzar a concentracion cero de cortisol en plasma o a una alta

concentracion de cortisol 0 ACTH. %

En el hombre, el indice de secrecion basal de ACTH se ha calculado en unos
10ug/dia y la concentracion plasmaticas entre las 6 y las 9 de la mafana en 20-
100 pg/ml. En sujetos que tienen un ciclo suefio-vigilia normal, los niveles
plasmaticos son el resultado de una serie de episodios secretorios distintos y son
mas elevados entre las 6 y las 9 de la mafana, para descender lentamente a
continuacion hasta alcanzar valores proximos a cero cerca de medianoche.
Durante estos episodios, el indice de secrecion de cortisol puede variar hasta 10

veces. %

El efecto metabdlico del cortisol sobre el metabolismo de la glucosa es su
capacidad para estimular la gluconeogénesis hepatica; incrementando su
velocidad hasta seis veces. Esto se debe a que el complejo enzimatico que se
requiere para convertir aminoacidos en glucosa se incrementan en las células
hepéticas; como resultado de la activacion de la transcripcion de DNA en el nucleo
de las células hepéticas. Ademas el cortisol moviliza aminoacidos de los tejidos
extrahepaticos, principalmente de musculo. Como consecuencia se dispone de
mas aminoacidos en el plasma para entra el incremento en la velocidad de
gluconeogénesis y la reduccibn moderada de la velocidad de consumo de la
glucosa en las células son dos factores que elevan la glucemia. ?® El incremento
de la concentracién de glucosa en sangre en ocasiones puede ser de 50% 6 mas

sobre el basal.?

3.5 OPIOIDES

Un opioide es un agente con propiedades analgésicas que se une a receptores

opioides situados principalmente en el SNC y en el tracto gastrointestinal, y puede
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ser agonista puro, agonista parcial, agonista-antagonista, dependiendo del

receptor especifico al cual se une y a su actividad sobre este.

Existen tres tipos de receptores opioides: mu, kappa y delta, pero es probable que
existan varios subtipos. Constituidos por una cadena proteica con siete segmentos
transmembrana, asociados a proteinas G. Los receptores opioides reciben
sefales de las encefalinas, endorfinas y opioides, las consecuencias inmediatas
de la activacion de estos receptores consisten en una reduccion de la actividad
neuronal mediante la disminucion del umbral de excitabilidad. Esto se debe a la
inhibiciébn de la adenilatociclasa con la consecuente apertura de canales de
potasio y el cierre de canales de calcio. Las acciones a nivel celular son mediadas
por segundos mensajeros cuya activacion produce diferentes modificaciones en la

1.6 Dentro

activacion celular asi como cambios en la actividad genética neurona
segundos mensajeros se encuetran: La fosfolipasa A2, el incremento en la

actividad de la MAP kinasa. ®>®

El receptor tipo m tiene una alta afinidad para los opioides producen analgesia,
aumento del tono muscular, oliguria, depresion respiratoria y dependencia fisica.
La morfina se une principalmente a este receptor. Se han identificado dos subtipos
de receptores mu: el mul, de alta afinidad a la morfina y el remifentanil con una
relacion de 1:1000 y que se encuentra principalmente en el sistema nervioso
central, y el m2, de baja afinidad a la morfina, descrito en el sistema nervioso

periférico. %’

El remifenatnil, el fenatnyl y la morfina son clasificados como agonistas puros y
fundamentalmente activan receptores mu. En consecuencia producen analgesia
espinal y supraespinal, euforia, depresion respiratoria, miosis, hauseas y vomitos,
estrefliimiento y aumento de la presion de vias biliares.?

Los efectos son dependientes de la dosis y la analgesia que ejercen se debe a
depresion de los mecanismos de transmision aferente del dolor, a nivel del asta

posterior de la médula espinal, del tronco cerebral y del cerebro limbico, afectando
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no soélo la transmision nerviosa especifica de la sensibilidad nociceptiva sino

también la asociacion afectiva con el dolor. %°

El remifentanil, introducido al mercado en 1996 es un opioide con alta afinidad por
los receptores mul, quimicamente es clasificado como ester y es esta la razén de
su mas notable caracteristica, la vida media ultracorta, ya que es metabolizado en
el plasma por esterasas plasmaticas independiente de la funcion renal o hepética,
lo que le otorga una vida media contexto sensitiva de 4 minutos aun después de 4
horas de infusién. *

En la literatura mas reciente encontramos descripciones del uso clinico de
remifentanil demostrando ventajas y siendo seguro para sedacion en uci,
analgesia y anestesia obstétrica, neurocirugia, y cirugia toracica.’> 3% 3% 3* Enp
pacientes pediatricos y neonatos donde se destaca su perfil farmacoinético Unico
por su eliminacién ultrarapida, y su alta potencia (2 a 3 veces mayor que el
fentanyl) lo cual lo convierte en el Unico opioide realmente predecible segun

algunas publicaciones. *
3.6 HIPERGLICEMIA Y LESION NEUROLOGICA

Los niveles elevados de glucosa se han relacionado con el agravamiento de las
lesiones neurologicas isquémicas (evento frecuente durante el bypass
cardiopulmonar pediatrico) especialmente en modelos animales. ¢ 3’

Aunque no existen datos concluyentes, existe una adecuada base fisiol6gica para
soportar que cifras superiores a 250 mg/dL sean deletéreas especialmente cuando

se asocian a otras comorbilidades o estados de hipoperfusion. %
4. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Existe disminucién sobre la produccién de metabolitos de estrés al utilizar

técnicas anestésicas basadas en Remifentanil contra Fentanyl en los pacientes
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menores de 10 kilos que van a ser sometidos a cirugia con circulacion

extracorpérea?

5. HIPOTESIS:

HIPOTESIS 1:

Los lactantes (menores de 10 kilos) llevados a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea e infusiones de remifentanyl (ul) tienen una disminucion en la
produccion de hormonas relacionadas con el estrés comparados con aquellos en

quienes se usa fentanyl (u2).

Ho: u1 >=p2
Hi:ul<p2

HIPOTESIS 2:
La diferencia (A) en la produccion de metabolitos es menor en los pacientes con
infusiones de remifentanyl llevados a cirugia cardiaca con circulacion

extracorporea

Ho: Ap1 =< Ap2
Hi: Ap1 > Ap2

6. METODOLOGIA

6.1DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes.

Nota: A pesar de que el disefio ideal para responder esta pregunta es un estudio experimental,

este no se realizé debido a las normas de la universidad del Rosario respecto a este tipo de

disefios.
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6.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos con diagnéstico de cardiopatia que seran llevados a
manejo quirdrgico con circulacibn extracorpérea en la Fundacion

Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia.

6.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes llevados a cirugia cardiovascular que requieran circulacion

extracorpérea

Peso menor de 10 kg

6.2.2 Criterios de exclusion

-Cambios en el plan quirdrgico intraoperatorio que eliminen la necesidad de
circulacion extracorporea

-Pacientes en quienes la recoleccion de muestras haya fallado por razones
técnicas o por no toma de la muestra en el periodo de tiempo estipulado.
-Pacientes en quienes no se logre una muestra arterial después de 15
minutos de iniciada la infusion de remifentanyl por cualquier razon p.Ej:
dificultad en la canalizacion arterial.

-Utilizacion de medicamentos que puedan alterar las hormonas de estrés.
No se recogieron los pacientes en quienes se utilizd inductores

intravenosos o corticoides.

6.2.3 Protocolo de realizacion del estudio

Previa presentacion y autorizacion por el comité de ética de la Fundacién
Cardioinfantil asi como autorizacion del departamento de epidemiologia de la

Universidad del Rosario se recolectaron los datos de los pacientes que fueron
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llevados a cirugia cardiaca (programada o urgente) y circulacion extracorporea,
fueron analizados para extraer los datos relevantes de la historia clinica, (i)
Generadores de estrés metabdlico previo a cirugia donde (hipoerfusion,
Ventilacibn mecanica, Sepsis, falla cardiaca, edema pulmonar) (ii) Tipo de
procedimiento, clasificados como de bajo, mediano y alto riesgo (iii) Peso,
tomado en kilogramos y dividido en tercio asi: menores de 3 kg, de 3kg a 5 kg y
mayores de 5 kg.

Una vez se inicié la monitoria y la induccion anestésica las dosis de remifentanyl
se ajustaron segun el criterio de cada anestesidlogo, y se consignaron los
medicamentos utilizados durante el periodo previo (Inductor, corticoide etc...). Una
vez inducido el paciente, la intubacién orotraqueal se realizé con el relajante

muscular de escogencia por el anestesiélogo segun las necesidades del caso.

Se tomaron muestra de gases arteriales (muestra que se toma usualmente en los
pacientes, previo al inicio de la circulacion extracorpoérea) y fue llamada muestra 1
en el andlisis de resultados. De esta se extrajeron los valores de lactato (mmol/L) y
la glucosa en sangre (mg/dL) los cuales son cuantificados en todas las muestras
de gases arteriales tomadas en salas de cirugia. En caso de falla en la obtencion
de la muestra (falla del equipo, no calibracién etc...) el paciente fue retirado del
estudio. De esta sangre arterial se envio en tubo seco al laboratorio clinico para la

cuantificaciéon del cortisol.

Una vez terminado el periodo de bypass cardiopulmonar en los siguientes cinco
minutos se tomO nueva muestra de sangre arterial para analisis de gases y
electrolitos (muestra usualmente tomada a los pacientes después de la circulacion
extracorpdrea) esta muestra fue llamada muestra No 2 en el analisis de los
resultados. Nuevamente se envid parte de la sangre para cuantificar cortisol y se

tomaron los valores de glucosa y lactato.
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Durante el desarrollo de la cirugia no se realizaron intervenciones, excepto la
cuantificacion de la dosis de remifentanyl usada, que se obtuvo directamente de la
bomba de infusién (total infundido en ml) asi como el tiempo total de infusion hasta

el momento en que se recolecto la muestra No2

A continuacion se extrajeron del record anestésico las variables intraoperatorias a
analizar (iv) tiempo de circulacién extracorpdrea, también se anotaron otros
medicamentos utilizados especialmente inductores anestésicos o corticoides,

sus dosis y momento de aplicacion desde el inicio de la infusion fueron sefialados.

6.3 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

A pesar de que existen algunas referencias bibliograficas donde cuantifica el
aumento del cortisol, el lactato y la glucosa durante el periodo de circulacion
extracorpérea en estos articulos no se aclara la técnica anestésica utilizada
durante los procedimientos, ademas de encontrarse referencias solamente para
adultos. Por lo anterior decidimos tomar un grupo piloto de 10 pacientes previos a
la recoleccion de la muestra en los cuales se utilizé la técnica “tradicional” basada
en fentanyl. Se determinaron el promedio de aumento de los metabolitos y se
calculo el tamafio de muestra para obtener un error tipo | de 0,05 y un error tipo Il
de 0,2 (80%).

Se encontré el numero de muestra para los tres metabolitos obteniendo el mas
alto para la glucosa con un promedio después de la intervencion de 208 mg/dL
con una desviacion estandar de 55 obteniendo asi una muestra de 30 pacientes,

este fue el numero que se tomd como objetivo en la recoleccién.

6.4 CONTROL DE SESGOS

Aunque por tratarse de un disefio (estudio de cohortes o0 comparativo por grupos
prospectivo) en donde no se realizé aleatorizacion los grupos fueron comparables

en sus niveles de metabolitos previos a cirugia y asi mismo se repartieron en
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grupos comparables segun las caracteristicas recogidas como posibles inductores
de sesgo: (i) Generadores de estrés metabdlico previo a cirugia (ii) Tipo de
procedimiento (iii) Peso. (iv) Duracién de la circulacion extracorporea

7. ASPECTOS ETICOS:

La informacién fue extraida de la historia clinica y de muestras de laboratorio que
son tomadas rutinariamente, por lo tanto no requiri6 de intervencion, toma de
muestras adicionales o aumento del volumen de sangre de las muestras, los
padres y el paciente fueron informados de la realizacion del estudio y se firmé
consentimiento informado en todos los casos.

No hubo cambios en la técnica anestésica o intervenciones que aumentaran el
riesgo de los pacientes que ingresaron al estudio.

Las muestras y resultados fueron numerados y procesados en el laboratorio sin
otros datos como nombre, antecedentes o patologia del paciente

El comité de ética de la Fundacion Cardioinfantil autorizd la realizacion del

protocolo asi como la Ogficina de Investigaciones de la Universidad del Rosario

8. PLAN DE ANALISIS

Se realiz6 el andlisis univariado, las variables continuas fueron evaluadas con la
prueba de Shapiro — Wilk y expresadas segun esta evaluacion como media +
desviacion estandar o medianas con los rangos méaximo y minimo; las variables
categoricas fueron expresadas en como frecuencias absolutas y relativas. Se
realizd el andlisis bivariado por grupo de tratamiento, las variables continuas se
compararon con la prueba t de Student pareada (previa evaluacion de las
varianzas) o prueba de medianas, las variables categoricas se compararon con el

test de Fisher.

Una p a dos colas menor a 0.05 fue considerada diferencia significativa, se
reportan los intervalos de confianza del 95%. El analisis de los datos se realizo en
Stata/SE 1
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9. RESULTADOS

9.1 ANALISIS UNIVARIADO

Treinta y dos pacientes ingresaron al estudio. Todos los pacientes menores de 10
kilogramos, que fueron estratificados en 3 subgrupos por peso, los cuales se
observan en la tabla 1.

Tabla 1. Peso de los pacientes por estratos

Subgrupo de peso No %
Menores de 2 Kg 8 25
2 -5 Kag. 14 43,8
5-10 Kg. 10 31,2
Total 32 100

En la tabla 2 se observan los tipos de procedimiento a los cuales fueron sometidos

los pacientes, y en la tabla 3 se observa el tipo de estrés metabdlico previo a los
procedimientos.

Tabla 2. Frecuencia del tipo de procedimiento realizado

Tipo de Procedimiento NO %

CIRUGIA DE BAJO RIESGO 13 40,6
CIRUGIA DE RIESGO INTERMEDIO 12 37,5
CIRUGIA DE REISGO ALTO 7 21,9
Total 32 100
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Tabla 3. Tipo de estrés preoperatorio

TIPO DE ESTRES No. %
SIN ESTRES 22 68,8
ESTADO DE HIPOPERFUSION 1 3,1
EDEMA PULMONAR, FALLA CARDIACA 9 28,1
Total 32 100

En la tabla 4 se observa la distribucion de los pacientes por grupo de tratamiento

anestésico, y en la figura 1 las dosis de anestésico.

Tabla 4. Grupos de tratamiento

GRUPO DE TRATAMIENTO No %

Fentanyl 15 45,9
Remifentanyl 17 53,1
Total 32 100

Figural. Dosis en miligramos de anestésico por grupo de tratamiento

‘|:| fentanyl_mcg_ [ remifentanyl__mcg_ ‘

El promedio de dosis de fentanyl administrado fue de 367,1 £ 159,5 mcg, la

mediana de dosis administrada de remifentanyl fue de 600 mcg (360 — 4000).
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Todos los procedimientos fueron realizados con circulacién extracorporea, en la

tabla 5 se observa el tiempo de circulacion extracorporea estraficado.

Tabla 5. Tiempo de Circulacion extracorpérea estratificado

TIEMPO DE CEC No %
MENOR DE 30 MIN 5 15,6
30 — 60 MIN 17 53,1
60 — 90 MIN 7 21,9
90 — 120 MIN 3 9,4
Total 32 100

Hasta la mitad de los pacientes del estudio tuvieron tiempos de CEC entre 30 — 60

minutos.

En la figura 2, 3 y 4 se observan la distribucién de los valores de glicemia, lactato y

cortisol obtenidos antes del procedimiento.

Figura 2. Distribucién de los valores de glicemia preoperatoria en mg/dl
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El promedio de glucosa fue de 93,6 + 11.5 mg/dl (65 — 117), se observa un valor

extremo de 65 mg/dl.
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Figura 3. Distribucion de los valores de Lactato preoperatorio en mmol/Il

™ [ ]

La mediana de lactato fue de 1.1 mmol/l, (0.4 — 3), se observan dos valores

extremos 2.5 y 3 mmol/l.

Figura 4. Distribucion de los valores de cortisol preoperatorio en mcg/dl
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La mediana de cortisol fue de 16,8 mcg/dl (0.4 — 56.9), se observa un valor

extremo 56.9 mcg/dl.
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9.2 DESENLACES

En lafigura 5, 6 y 7 se observan la distribucion de los valores de glicemia, lactato y
cortisol obtenidos después del procedimiento

Figura 5. Distribucion de los valores de glicemia postoperatoria en mg/dl

N
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El promedio de glicemia fue de 204 + 43,8 md/dl (134 — 294.

Figura 6. Distribucion de los valores de Lactato postoperatorio en mmol/l
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La mediana de lactato fue de 2,7 mmol/l, (1,2 — 6,4), se observa un valor extremo

6,4 mmol/l.

Figura 7. Distribucion de los valores de cortisol postoperatorio en mcg/dl
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El promedio de cortisol fue de 97,2 £39,8 mcg/dl (4 — 150).

9.3 ANALISIS BIVARIADO

Se realiz6 el analisis bivariado teniendo en cuenta los dos grupos de tratamiento.

En la tabla 6 se observan las caracteristicas evaluadas.

Tabla. 6. Frecuencia observada de las coovariables por grupo de tratamiento

VARIABLE REMIFENTANYL FENTANYL P=
no=15 no=17

PESO no (%)

MENORES DE 2 KG 3 (20) 5(29,4)

2-5KG 7 (46,7) 7 (41,2) 0.8

5-10 KG 5(33,3) 5(29,4)
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ESTRES PREVIO no (%)

SIN ESTRES 13 (86,7)
ESTADO HIPOPERFUSION 0
EDEMA PULMONAR, FALLA 2 (13,3)
CARDIACA

TIPO DE PROCEDIMIENTO no (%)

BAJO RIESGO 6 (40)
RIESGO INTERMEDIO 6 (40)
ALTO RIESGO 3 (20)
DURACION DE LA CEC no (%)

MENOR DE 30 MIN 2 (13,3)
30 — 60 MIN 8 (53,3)
60 — 90 MIN 3(20,1)
90 — 120 MIN 2 (13,3)

8 (52,9)
1(5,9) 0.08
7 (41,2)

7 (41,2)
6 (35,3) 0.9
4 (23,5)

3(17,7)

9 (52,9) 0.9
4 (23,5)

1(5,9)

En la tabla 7 se describen los resultados preoperatorios de la glucosa plasmatica,

el lactato y el cortisol por grupo de tratamiento, y en las figura 8, 9 y 10 se

observan respectivamente, la distribucidén de las mediciones.

Tabla 7. Resultado de las mediciones de metabolitos preoperatoria por grupo de

tratamiento

REMIFENTANYL FENTANYL

VARIABLE

no= 15 no=17
GLUCOSA
mg/d| 947+ 11,6 92,7 +11,7
Media +DE
Lactato mmol/l

1.1(0.4-3) 1.2 (0.4-2.5)

Mediana

Cortisol mcg/di
_ 14,9 (3.1 - 23) 19,5 (0.4 — 56.9)
Mediana

0.64 Ic (-6.5 -10.4)

0.62

0.2
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Figura 8. Distribucion de valores de glicemia preoperatoria por grupo de

tratamiento

REMIFENTANYL FENTANYL

-—

Graphs by grupo

120

100

m/dl

80

Figura 9. Distribucion de valores de lactato preoperatorio por grupo de tratamiento
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Figura 10. Distribucion de valores de cortisol preoperatorio por grupo de

tratamiento
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En la tabla 8 se presentan los valores obtenidos de glucosa, lactato y cortisol en

el postoperatorio por grupo de tratamiento.

Tabla 8. Valores de glicemia, lactato y cortisol en el postoperatorio por grupo de

tratamiento

REMIFENTANYL FENTANYL P
VARIABLE
no= 15 no=17 (IC 95%)
GLUCOSA mg/dl 0.31
. 195+ 46,4 211,7 +41,3
Media +DE (-47.4 -15,9)

Lactato mmol/I
2,5(1.2-5.6) 2.8 (1.3-6.4) 0.82

Mediana
Cortisol mcg/dl 0.9
97,9+ 34,3 96.9 + 43.7
Media +DE (-42.5 - 44,4)

En las figuras 11, 12 y 13 se observa la distribucion respectiva de los valores de
glicemia, lactato y cortisol postoperatorio por grupo de tratamiento
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mmo

Figura 11. Distribucion de valores de glicemia postoperatoria por grupo de

tratamiento

REMIFENTANYL FENTANYL

Figura 12. Distribucion de valores de lactato postoperatoria por grupo de
tratamiento
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Figura 13. Distribucion de valores de cortisol preoperatorio por grupo de

tratamiento
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En la tabla 9, 10 y 11 se observan las diferencias obtenidas entre las mediciones
preopeartoria y postoperatoria de glucosa, lactato y cortisol por grupo de

tratamiento

Tabla 9. Diferencia de glicemia pre y postoperatoria por grupo de tratamiento

P
REMIFENTANYL FENTANYL Diferencia
VARIABLE para la
no=15 no=17 (IC 95%) ] ]
diferencia
GLUCOSA mg/di 17,7 +-3,9
) 101.3+11,7 119+10.3
Media +DE (9,8 -25,6) 0.0001

Tabla 10. Diferencia de lactato pre y postoperatorio por grupo de tratamiento

REMIFENTANYL FENTANYL P de la diferencia
VARIABLE

no= 15 no=17 de mediana
Lactato mmol/I

1.3(0.3-3.8) 1.6 (0.2-4.9 0.54

Mediana
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Tabla 9. Diferencia de cortisol pre y postoperatorio por grupo de tratamiento

P
REMIFENTANYL FENTANYL Diferencia
VARIABLE para la
no=4 no=8 (IC 95%) ) _
diferencia
Cortisol
3.9 +£7.8
mcg/dl 72,2 +16,3 76,1+ 10,8
_ (-13.5-21,3) 0.62
Media =DE

En las figuras 14, 15y 16 se observan la distribucién de las diferencias por grupo

de tratamiento.

Figura 14. Distribucion de la diferencia de glucosa por grupo de tratamiento
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Figura 15. Distribucion de la diferencia de lactato por grupo de tratamiento
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Figura 16. Distribucion de la diferencia de cortisol por grupo de tratamiento
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10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Treinta y dos pacientes ingresaron al estudio de forma no aleatoria en 2 grupos de

tratamiento.

Caracteristicas como : (i) Generadores de estrés metabdlico previo a cirugia
(i) Tipo de procedimiento (iii) Peso (iv) Duracion de la circulacion
extracorpOrea, se distribuyeron de manera uniforme en ambos grupos
(Tab.6), sin diferencias significativas. Durante el periodo de recoleccién de la
muestra no se encontraron pacientes que recibieran inductor intravenoso
corticoides por lo tanto no se excluyeron paciente por esta causa, solo un paciente
no fue tenido en cuenta en el andlisis ya que falleci6 durante el periodo de

circulacion extracorpérea
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Hipotesis 1: En las 2 mediciones de metabolitos de stress realizadas a los
pacientes durante el pre y postoperatorio no se encontraron diferencia en los
valores absolutos para cortisol y lactato por grupo de tratamiento, teniendo en
cuenta que no se rechazd la hipotesis nula. Para los niveles de glucosa
postoperatoria (tabla 8) se encontr6 una glucosa media de 195 + 46,4 y
postoperatoria de 211 + 41,3 con de 0.31 y un IC -47.4 -15,9) los cual no muestra
diferencias significativas en los valores absolutos. (Mas si en el delta A como

se muestra a continuacion)

Hipotesis 2: Al analizar el delta (A) o la diferencia observada entre la medicion
preoperatoria y postoperatoria (tabla 9) de la glucosa plasmatica por grupo de
tratamiento se observé que existe una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos, siendo mayor el valor obtenido por el grupo de fentayl con
una p=0.0001 IC 95% (9,8 -25,6).

La figura 17 muestra el delta (A) de la glucosa en los dos grupos de tratamiento en
el tiempo el cual fue dividido en cuartiles, y como se produce una disminucién de
las diferencias con las infusiones de remifenatnil en el tiempo, a excepcion del

tiempo 2 (de 30 minutos a 1 hora de circulacion extracorpérea)

Figura 17.Comparacién de Fentanyl Vs Remifenatnyl con el delta de glucosa en el

tiempo
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Con respecto a las mediciones de lactato no se encontraron diferencias entre los
grupos (Fig 15.) y en la medicibn de cortisol se obtuvo informacion de 12

pacientes, informacion que no mostré diferencias significativas entre los grupos.

El diagndstico para realizar un modelo de regresion lineal demostré una tendencia
no lineal de los valores de glicemia, transformaciones iniciales sugieren que el
tiempo de circulacion extracorpdrea puede ser la variable que mas afecte el
valor de los metabolitos de estrés, caso contrario para el peso o los
generadores de estrés previos Como lo demuestra la Figura 18 donde se compara
el tiempo de circulacién extracorpdrea dividido en cuartiles con los valores netos
de glucosa postoperatoria existe una relacion directamente proporcional entre el
tiempo de CEC y el valor neto postoperatorio de glucosa. En multiples estudios se
ha demostrado como el tiempo de circulacion extracorpérea es uno de los
mayores predictores de desenlaces clinicos negativos™ > © 18 También se ha
descrito como el tiempo de circulacidbn extracorporea estd directamente
relacionado con la respuesta inflamatoria y por lo tanto con la produccion de
metabolitos de estrés.*’>° Estudios posteriores que incluyan modelos de regresion
lineal con mayor nimero de pacientes deben evaluar la relacién con otros factores

que intervengan en la aparicién de metabolitos de estrés.

Figura 18. Comparacion de las cifras del Glucosa postoperatoria
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Al comparar los resultados con la literatura encontramos, con respecto a la
produccion de cortisol, un estudio aleatorizado comparando infusiones de
remifentanil contra fentanyl '° donde 42 pacientes fueron llevados a cirugia de
revascularizacién miocérdica y demostr6 una disminucion para el cortisol con
infusiones de remifentanil asi: 185 +/- 86 vs. 131 +/- 82 ng mL(-1), P = 0.04). En
nuestro estudio no pudimos demostrar disminucion del cortisol. Esto plantea
inquietudes sobre posibles diferencias en el metabolismo de esta hormona en los
lactantes, que hayan alterado los resultados, aunque no es posible descartar que

al aumentar lo muestra se encuentren diferencias.

Respecto al Lactato aunque ha demostrado su utilidad como un marcador de

%1821 no se encuentran en la

hipoperfusion durante la circulacion extracorporea,
literatura estudios en donde se hayan comparado sus niveles con diferentes
técnicas anestésicas. No pudimos demostrar una relacion directa en el aumento
de los niveles de lactato con las técnicas anestésicas ni tampoco diferencias
significativas al compararlo con el tiempo de circulacién extracorpérea dividido en
cuartiles (Fig 19) probablemente porque este metabolito en particular tiene una
relacion mas estrecha con las alteraciones hemodinamicas que con el estrés de
otras causas’’ (p. Ej. : cascada inflamatoria o activacién de la coagulacion) lo cual
abre la posibilidad de nuevos estudios en donde se involucre no solo el estrés
fisiologico, sino que se divida y se estudien por aparte las alteraciones
hemodindmicas relacionadas con la técnica anestésica donde este metabolito
(lactato) puede jugar un papel importante como marcador de alteraciones e

hipoperfusion.
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Figura 19. Comparacion Remifentanil Vs Fentanyl con delta de lactato en el

tiempo
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Este estudio reunié uno de los grupos méas grandes reportados en la literatura de
nifios menores de 10 kilos que fueron llevados a cirugia cardiaca, y di6 indicios de
que la utilizacién de infusiones de remifentanil disminuye la concentracién de la
glucosa durante la circulacion extracorpérea en comparacion con la técnica

“tradicional” del uso de fentanyl.

Este resultado debe promover la confirmacion clinica (midiendo por ejemplo:
tiempo de ventilacibn mecéanica, morbilidad, tiempo de hospitalizacién, etc.) del
beneficio que representa la disminucion de este metabolito, (glucosa) no solo por
sus efectos deletéreos especialmente en la morbilidad neuroldgica, donde existe
clara evidencia de sus efectos negativos produciendo aumento de los eventos

isquémicos,® 3" 3

sino por representar toda la cadena de estrés metabdlico
producido por el bypass cardiopulmonar. Ademas plantea interrogantes sobre la
capacidad de la glucosa, para predecir posibles desenlaces clinicos deletéreos, y
la posibilidad de basar intervenciones en estos resultados. En conclusion debe
confirmarse la posibilidad de que exista una disminucion clinica de las

complicaciones neuroldgicas isquémicas en los pacientes en quienes se usa
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remifentanyl , asi como un disminucion del estrés metabdlico demostrado con una

disminucién de la glucosa postoperatoria.

Se debe aclarar que como este estudio carece de aleatorizacion es posible que
haya incurrido en sesgo de seleccion a pesar de que los valores iniciales de los
metabolitos y sus caracteristicas muestran la posibilidad de comparacién entre los
grupos. Por esto los resultados deben ser tomados con cautela. Es posible que al
aumentar el un numero de pacientes o realizar un estudio experimental
(disminuyendo los sesgos de seleccién) se puedan encontrar diferencias mas
acentuadas y plantear estrategias que mejoren la técnica y por lo tanto mejoren el

desenlace clinico de los pacientes.
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