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MARCO TEORICO

Hipertension Pulmonar.

La Hipertension Pulmonar (HP) es una enfermedad poco frecuente, la incidencia de
lo que se llamaban formas primarias se estima en 1 a 2 casos nuevos por millon de
personas y por afo. (1) Es un determinante importante en la morbilidad y mortalidad
en nifios. (2)

Se define como una elevacion persistente de la presiéon arterial pulmonar media
superior a 25 mmHg en reposo o mayor de 30 mmHg al ejercicio, o cuando la
presion media de la arteria pulmonar es mayor del 20% de la presion media
sistémica.(3)(4)

La HP provoca lesiones en la histologia de los vasos, primero con una proliferacion
celular que afecta a la capa intima, con una hipertrofia de la media y adventicia de
las pequefias arterias y arteriolas pulmonares, posteriormente con lesiones
irreversible como las lesiones plexiformes (proliferacion de capas endoteliales y
miofibroblastos) asi como trombosis in situ.(1)(2) En todos los grupos etiol6gicos de
HP esta implicada la misma fisiopatologia que es la lesién endotelial por determinado
estimulo, provocando alteracion en el equilibrio de produccion de vasodilatadores y
vasoconstrictores locales. (4)(2)

La evolucién natural de la HP se asocia a un mal prondstico a corto, mediano y largo
plazo. (1)La hipertensién pulmonar crénica esta caracterizada por un acortamiento y
oclusion progresiva de las pequenas arterias pulmonares, provocando un aumento
de las resistencias vasculares periféricas y en consecuencia un aumento de la
postcarga del ventriculo derecho. (5)(2) Esta vasoconstriccion se ha asociado a un
imbalance entre vasodilatadores endogenos Oxido Nitrico (ON), Prostaciclinas
(PGI2) y exceso de vasoconstrictores Endotelina 1 y Serotonina. (2)

Después del Primer Simposio Internacional en 1973 donde se clasificé a la HAP en
primaria y secundaria, le siguié el 2do Simposio en Evian Francia; después en
Venecia en 2003, y actualmente regido por las actualizaciones del 2008 organizado
por American College of Cardiology, en Dana Point California, siendo los 5 grupos y
estando en el grupo 2 la HP secundaria a cardiopatia. (6)

La HP idiopatica y la secundaria a cardiopatias congénitas forman la mayoria del
grupo de pacientes pediatricos con HAP, englobando entre estas al 90% de los
pacientes. (4)



Hipertension Pulmonar en las cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas tienen la incidencia mas alta de todas las
malformaciones, reportandose hasta en el 1% de recién nacidos vivos.(7) En México
esta cambiando la epidemiologia y en general se sabe que 1 de cada 50 recién
nacidos vivos nace con alguna malformacién en general. (8)

Las cardiopatias congénitas que desarrollan HAP de manera mas importante son
aquellas con un cortocircuito de derecha a izquierda asociado a plétora
pulmonar.(9)(7)

Las cardiopatias congénitas son un grupo complejo de trastornos que pueden diferir
de otras formas de HAP en lo relativo a la anatomia cardiaca, la hemodinamica y la
historia natural de la enfermedad. (10)

Se ha reportado desde un 11% hasta un 25% de los pacientes con cardiopatias
congénitas de flujo pulmonar aumentado desarrolla fendmeno de eisenmenger,
antes de poder recibir tratamiento definitivo. (1)(4)

Existe actualmente una clasificacion fisiopatolégica de los cortocircuitos sistémico-
pulmonares asociados con hipertensién arterial pulmonar. (6)

1. POR TIPO CORTOCIRCUITO

1.1 Pretricuspideo simple:

Comunicacién interauricular

Ostium secundum

Seno venoso

Retorno venoso pulmonar total o parcialmente libre de obstruccion.
1.2 Postricuspideo simple

- Comunicacion Interventricular

- Ductus arterioso permeable

1.3 Combinados

- En las que se define a la lesion predominante.
1.4 Defectos congénitos complejos

2. TAMANO

- Hemodinamico:
Restrictivo

No restrictivo
Anatémico
Pequefio-mediano.
Grande

3. DIRECCION DEL CORTOCIRCUITO

- Predominantemente sistémico-pulmonar
- Predominantemente pulmonar-sistémico.
- Bidireccional



4. ANOMALIAS EXTRACARDIACAS ASOCIADAS
5. CORRECCION QUIRURGICA.

- No operado

- Paliado

- Corregido.

Ademas de las caracteristicas del defecto ya mencionada existen factores
intracardiacos y extracardiacos para desarrollar HP. Entre los intracardiacos esta las
conexiones andmalas de venas pulmonares (progresién de la enfermedad) o la
estenosis pulmonar (relativa proteccién y retraso en la progresién de HP) y de los
exrtacardiacos se puede mencionar a los pacientes con Sx. de Down quienes
desarrollan mas rapido HP que pacientes sin Sx de Down con el mismo defecto
cardiaco, lo mismo ocurre en otras genopatias (Noonan, Jacobson, Sprintzen) y en
otras malformaciones como las de la via aérea.(7)

En muchos pacientes la dificil decision de operarlos estaba basada en las
caracteristicas histoldgicas de la biopsia pulmonar, pero actualmente se basa en la
reactividad vascular pulmonar (con 6xido nitrico inhalado, epoprostenol intravenoso,
etc.). (1)

A través de los afios se han establecidos varios manejos para la HAP como
prostaciclina, posteriormente el bosentan, sildenafil, epoprostenol y hasta el
levosimendan. (11) Aunque estudios recientes han demostrado que para
hipertension pulmonar idiopatica buenos resultados con bosentan y sildenafil, para
las secundarias unicamente el sildenafil, (12) ésto en aquellos pacientes en los que
ya no son candidatos a correccion quirdrgica que aparentemente es la mejor opcion
de tratamiento, (13) ya que no existe en la actualidad un estudio que demuestre
contundentemente ser la mejor opcién para demostrar si se es candidato a la
correccién quirurgica; y esto probablemente es debido a que no se ha encontrado un
criterio especifico para poder hacer un escrutinio entre aquellos pacientes en los que
la cirugia seria indudablemente la soluciéon y aquellos en los que pudiera causar
mayor dafo.

Fendmeno de Eisenmenger

En pacientes con corto circuito intracardiaco, inicialmente el paso de sangre tiene un
direccion de la circulacidon sistémica a la pulmonar, pero si el defecto es grande y se
mantiene se producen cambios morfolégicos progresivos en la microvascularizacién
que llegan a invertir dicha direccion del flujo. (1)

El pronéstico de la hipertension pulmonar por fendmeno de eisenmenger es mejor
que el de la hipertensién arterial idiopatica, pero aun asi provoca deterioro importante
de la clase funcional y de la calidad de vida. (14)

El porcentaje de paciente que desarrollan Eisenmenger ha disminuido casi en un
50% en los ultimos 50 anos, del 11% referido previamente hay reportes que ha
disminuido bajar hasta a un 5% de los adultos con cardiopatia congénita terminan
desarrollando fenébmeno de eisenmenger.



Cateterismo Cardiaco.

Aunque la ecocardiografia es la herramienta inicial para diagnéstico de cardiopatias
congénitas, pero resulta insuficiente para normar un tratamiento completo. Estudios
recientes entre lactantes y nifos con enfermedad pulmonar crénica, sugieren
modesta correlacién entre la presion arterial sistélica pulmonar determinada por
ecocardiografia y las medidas hechas en cateterismo. (15)

Las mediciones hemodinamicas hechas por cateterismo se vuelven esenciales para
pacientes con hipertensién pulmonar, siendo el estdndar de oro, no solo para
confirmar la enfermedad y ver la severidad, sino también para el diagnostico
diferencial, pero sobre todo es posible determinar un factor prondstico a través de la
respuesta que se obtiene durante la administracién de vasodilatadores o en el caso
de cardiopatias congénitas para ver si son o no son candidatos a un tratamiento
quirargico y finalmente para evaluar paciente-candidatos para trasplante de corazén,
pulmdn o ambos. (15) (16) (15)

El cateterismo derecho ha demostrado ser seguro en adultos con una mortalidad
relacionada de 0.055%. En pacientes pediatricos, dos estudios han encontrado como
complicaciones mayores incluyendo arritmia, crisis de hipertension pulmonar, fueron
de 5% y 6% respectivamente. Los estandares de cuidado cardiaco recomiendan que
los cateterismos deberan ser realizados en centros especializados por personal
entrenado. (16)(17)

La necesidad de cateterismo cardiaco para confirmar el diagndstico y establecer la
severidad tiene un nivel de evidencia IC. (16)

El principio de Fick establece que la diferencia de contenido de Oxigeno entre la
sangre arterial y la sangre venosa central es directamente proporcional al consumo
de Oxigeno e inversamente proporcional al gasto cardiaco. El método de Fick esta
basado en la suposicion que la tasa a la que se consume el oxigeno es una funcién
de la tasa del flujo sanguineo por la tasa de captacién de oxigeno de los eritrocitos.
La cantidad de eritrocitos que entra al pulmén es la misma al salir. Si se sabe
cuantas moléculas de oxigeno adheridas a eritrocitos entraron al pulmén, cuantas
salieron y cuanto oxigeno se consumié en el trayecto, se puede determinar la tasa de
flujo de estos eritrocitos a medida que pasaron a través de la circulacién pulmonar.
(18)



Test de Reactividad Vascular Pulmonar

Durante el cateterismo se realiza el test de reactividad vascular pulmonar (reto
vasodilatdor), consiste en una maniobra farmacolégica controlada en donde se
puede explorar uno o varios farmacos de efecto agudo, y poder predecir el efecto
terapéutico con farmacos orales por tiempo prolongado, asi como opciones
quirargicas. Y se realiza con la administracion de oxigeno suplementario para
determinar el efecto de la hiperoxia sobre la respuesta vascular pulmonar vy
posteriormente se administran vasodilatadores especificos; el 6xido nitrico (el mas
utilizado), adenosina, analogos de prostaciclinas (iloprost, bosentan, sitaxentan y
sildenafil). (15) (19)(20)(21)

Esta prueba se requiere utilizar una técnica estandarizada, y que se realice por
personal con experiencia en el estudio de la vasculatura pulmonar. Este
procedimiento no esta exento de complicaciones, como bradicardia, hipotension,
hipovolemia, muerte subita, entre otros. (22)

Deben ser considerados para esta prueba aquellos vasodilatadores con vida media
corta y menor influencia sistémica, para revertir los efectos secundarios en caso
necesario. (23)

Los métodos que actualmente se utilizan en el cateterismo derecho para valorar
datos hemodinamicos y vaso reactividad se utilizan principalmente para predecir
mejor que pacientes tendrian un resultado quirdrgico positivo o negativo (crisis
hipertensivas inmediatas a la correccién o desarrollo de HP con el tiempo). Pero no
existe un parametro claro de la hemodinamica pulmonar preoperatoria presenta una
mejor correlacién con el resultado de la cirugia. (24)(7)

Por lo que la necesidad de directrices para guiar la decisién de manejo médico,
quirargico correctivo o paliativo es una realidad urgente.

Se han utilizado diferentes definiciones para considerar respuesta al farmaco
(reactividad vascular pulmonar), la Sociedad Europea de Cardiologia define como
respuesta positiva una disminucion de la PAMP de al menos de 10 mmHg 6 hasta
llevar la PAMP a un valor absoluto de 40 mmHg siendo controversial esto en
pediatria por las diferencias de presiones de acuerdo a la edad. Por lo que en
nuestra institucion tomamos como prueba de reto positiva a la disminucion de la
PAMP de al menos 5 mmHg de la basal o una disminucién del 20% de las
resistencias pulmonares sin alterarse las presiones sistémicas. (25)

La prueba de vasorreactividad pulmonar requiere utilizarse para determinar el inicio
de manejo, nivel de evidencia IB. (16) (26)

Levosimendan
Levosimendan derivado de la piridazinona-dinitrilo, pertenece a una nueva categoria

de inotrépicos denominada sensibilizadores al calcio, resultado de la investigacion y
desarrollo de sus antecesores los inhibidores de fosfodiesterasas tipo lll. (27)



El gran beneficio potencial que puede aportar levosimendan frente a milrinona es
que levosimendan a dosis terapéuticas no incrementa progresivamente los niveles
de calcio intracelular, situacion que si provoca milrinona, lo que se ha correlacionado
con un incremento de la arritmogenicidad auricular y ventricular, y lo que demostré
un aumento de mortalidad en el grupo tratado con milrinona oral en el estudio
PROMISE. (28)

Levosimendan es un vasodilatador sistémico, pulmonar y coronario al producir la
apertura de los canales de K + ATPasa dependientes. No teniendo, a dosis
terapéuticas, accién sobre los niveles intracelulares de GMPc ni de AMPc. Esta
accion sobre los canales de K +ATPasa dependientes. (29)

Ha demostrado disminuir las resistencias vasculares periféricas en pacientes con
falla cardiaca y en pacientes criticos. 2 Ademas grado de disminucién de la presién
pulmonar es directamente proporcional al grado de hipertensiéon pulmonar, esto
quiere decir entre mayor presién pulmonar mayo es el efecto de reduccién de la
misma. (30) (31)

También ha demostrado en pediatria el incremento del rendimiento sistdlico,
diastolico.(29)

De las propiedades farmacocinéticas, cabe mencionar que el metabolito mas activo
es el OR-1896 con una vida media de 80 horas, alcanza la concentracidén plasmatica
pico en 20 minutos. (32)

Sildenafil

El Sildenafil es un inhibidor de la 5 fosfodiesterasa indicada para el manejo de la
hipertension pulmonar con una via de administracion oral (citrato de sildenafil) e
intravenosa (Sildenafil) cuando es necesaria o se contraindica la via oral; Su principal
metabolito es la 2,3 desmetilsildenafil. (33)

La fosfodiesterasa es una encima que hidroliza el monofosfato de guanosina
intracelular (cGMP) a 5°-cGMP.(34)

Se ha referido que basados en la biodisponibilidad, en la actividad de la 5-
fosfodiesterasa, asi como en los niveles de su principal metabolito: 10 mg de
Sildenafil intravenoso, mantienen una actividad similar a 20 mg de Citrato de
Sildenafil (oral).(33)

Alain dentro de su estudio multicéntrico del sildenafil para pacientes con HAP
postcorreccion de cardiopatia, en los que se enrol6 a 18 pacientes: 5 con placebo, 4
con dosis bajas, 5 dosis media y 4 altas dosis. Se encontré que realmente sildenafil
disminuyd la Presion de la Arteria Pulmonar en comparacion al placebo y si el rebote
que presentaba el Oxido Nitrico. Ningun efecto adverso se relacion6 con el uso de
Sildenafil intravenoso. (34)
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EL Sildenafil oral se aprobd como tratamiento de la Hipertension Pulmonar después
de un estudio doble ciego, placebo controlado, que mostré efectividad en la HP
cronica en adultos.(35)

En pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiovascular, el uso de sildenafil oral
disminuy6é el rebote de la HP después del uso del 6xido nitrico durante el
postoperatorio inmediato.(36)(37)

Sin embargo la biodisponibilidad del sildenafil via oral es cerca del 40% en pacientes
sanos, lo que nos complicaria su utilizacién en la prueba de reto farmacoldgica.(38)
También demostrado en otro estudio en pacientes postoperados inestables, la
absorcion enteral fue impredecible. (39)

OXIDO NITRICO

Para disminuir los riesgos téxicos a paciente y personal es necesario un equipo de
circuito cerrado con elevado costo.

MILRINONA

Farmaco en el cual se ha demostrado un aumento de mortalidad en el grupo tratado con
este farmaco en el estudio PROMISE.

ANALOGOS DE PROSTACICLINAS (PGI2 Y PGE1)

Farmaco analogo de las prostaciclinas, que se ha comparado con 6xido nitrico,
siendo contradictorio sus resultados, ya que en algunos estudios no ha demostrado
ser mejor que el ON, mientras que en otros han reportado mayor efecto
vasodilatador con ON. (10) (15) Ademas con el defecto de ser caro y aumentar
riesgo de sangrado en pacientes con poliglobulia o pacientes en que se administra
heparina.

ADENOSINA

Producto intermedio del metabolismo del trifosfato de adenosina ATP con vida media
de 5 segundos Se ha utilizado también la administracion con adenosina en algunos
centros como farmaco para la prueba de reto farmacologico. (15) Como efecto
secundario es que produce una hipotensién importante, en la actualidad ya es
considerado de segunda linea, detras de los Anélogos de prostaciclinas.

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Infantil de México es el principal dentro de referencia de cardiopatias en
el pais, quienes son referidos tardiamente.

Existen multiples farmacos para la realizacién del test de reactividad vascular
pulmonar, teniendo estos defectos ya comentados previamente para su utilizacion
como prueba de reto, teniendo como farmaco estdndar de oro para la prueba el
oxigeno (estandar imperfecto).

Cada dia se ha intentado buscar nuevos farmacos mejorados que tengan su efecto
selectivo en la vasculatura pulmonar, y que logren que el estudio sea lo mas
reproducible posible, asi como lograr estandarizarlo en todos los pacientes, en todos
lo centros, y poder comparar adecuadamente los resultados.

Ademas se intenta encontrar cada dia el mejor protocolo de estudio, que logre
determinar de manera acertada el prondstico de nuestros pacientes, y poder tener
mas evidencias de quienes son candidatos a correccidén quirdrgica.

La dnica manera de encontrar el mejor protocolo para definir operabilidad en
pacientes con dudas clinicas, es con el seguimiento a corto, mediano y largo plazo
de aquellos pacientes en quienes se habia desahuciado inicialmente, pero que
posteriormente se incluyeron para tratamiento correctivo quirdrgico al encontrarse en
rangos de operabilidad por medio de la prueba con reto farmacoldgico.

Para esto necesitamos saber la evolucion y las condiciones en las que se encuentran
actualmente nuestros pacientes que requirieron someterse a la prueba de reto
farmacologico.

JUSTIFICACION

En las guias americanas y europeas se han aprobado diferentes farmacos para la
prueba de reto farmacolégico, que han demostrado ser mejores que el oxigeno, pero
ninguno se ha logrado establecer como estandar de oro, debido a la falta de estudios
con mayor evidencia.

En el servicio de hemodinamia del Hospital Infantil de México se han utilizado para la
prueba de reto farmacolégico el oxigeno, sildenafil, levosimendan (protocolo en
estudio) y mas reciente el iloprost.

No conocemos la evolucién de los pacientes que requirieron la prueba de reto

farmacologico. Por lo que es importante hacer una revision y conocer la mortalidad y
condiciones actuales.

11
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OBJETIVOS

Objetivo Primario
- Describir la evolucion de los pacientes sometidos a prueba de reto
farmacologico, en pacientes con hipertension pulmonar secundaria a
cardiopatia congénita en el Hospital Infantil México.

HIPOTESIS

Los pacientes clasificados como operables con la prueba de reto farmacologico
tienen el mismo porcentaje de mortalidad y evolucion que los pacientes clasificados
clinicamente como operables (aquellos que no requirieron cateterismo diagnostico),
durante el seguimiento a corto, mediano y largo plazo, en el Hospital Infantil de
México. Y los pacientes clasificados como no operables contintan el curso natural de
la enfermedad, con mayor morbimortalidad que los pacientes operados.

HIPOTESIS ALTERNA

Los pacientes clasificados como operables con la prueba de reto farmacolégico
tienen un mayor porcentaje de mortalidad que los pacientes clasificados clinicamente
como operables (aquellos que no requirieron cateterismo diagnostico). Durante el
seguimiento a corto, mediano y largo plazo, en el Hospital Infantil de México.

Y los pacientes clasificados como no operables tienen una menor morbimortalidad
que los pacientes operados.

12
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METODOLOGIA
Disefo del Estudio
Tipo de Estudio Pronéstico.
Tipo de Investigacion: Descriptiva.
Tipo de Diseno: Retrospectivo.
Tipo de andlisis: Comparativo y analitico.
Temporalidad: Retrospectivo.

Poblacion de Estudio

Pacientes con hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia congénita
diagnosticada por clinica y ecocardiografia, sin enfermedad vascular pulmonar
demostrada por la prueba de reto farmacolégico con cateterismo, del Hospital Infantil
de México “Federico Gomez” (HIM FG).

Lugar de la realizacion
Departamento de Hemodinamia-Cardiologia del HIM FG.

Tiempo de seguimiento

Estudio retrospectivo, se revisaran los expedientes de los pacientes clasificados
como operables y que se sometieron a cirugia correctiva desde Enero del 2005 a
Mayo del 2013.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de Inclusién:
- Expedientes de pacientes del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
de 1 mes a 18 afos de vida, con diagnéstico por clinica y ecocardiografia de
hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia congénita que se sometieron
a cirugia cardiaca correctiva, posterior a ser descartar enfermedad vascular
pulmonar con el test de reactividad vascular pulmonar.

Criterios de Exclusion:
- Expedientes de pacientes no encontrados (por problemas en archivo).

Criterios de no inclusién:
- Pacientes en los que durante cateterismo cardiaco se haya omitido realizar
la prueba de reto farmacoldgica, por datos de operabilidad durante el
procedimiento basal.

Tamafo de muestra
Poblacién completa de pacientes operados posterior a realizar cateterismo
diagnéstico.

Variables dependiente e independiente:

- Variable Dependiente: Mortalidad, clase funcional reciente, saturacion
reciente.

13
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- Variable Independiente: Edad, Sexo, tipo de cardiopatia congénita, grado de

hipertension pulmonar, operabilidad, enfermedad vascular pulmonar.

Definicion operacional de variables

VARIABLES DEMOGRAFICAS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Sexo Condicién de ser Condicién de ser Nominal Masculino o
hombre o mujer hombre o mujer dicotémica femenino
Grupo de edad Lactante Afios de vida hasta | Cuantitativa Meses
Preescolar la presentacién discreta
Escolar clinicadela
Adolescente enfermedad
Datos clinicos y Condiciones Manifestaciones Nominal
paraclinicos anatémicas o clinicas de politémica
fisiologicas presentacion al
anormales y inicio del
manifestaciones padecimiento
objetivas o actual
subjetivas de la
enfermedad, no
clasificadas como
enfermedad o
sindrome
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Mortalidad Pérdida de los Fallecimiento en el | Muerto o vivo SioNo
temprana signos vitales postoperatorio Dicotémica
inmediato (30
dias)
Mortalidad tardia Pérdida de los Fallecimiento Muerto o vivo SioNo
signos vitales después del egreso | Dicotémica
dela
hospitalizacién por
la cirugia
Clase Funcional Presencia o Tolerancia al Clase I IL 111, IV.
ausencia de Disnea esfuerzo fisico. funcional de
al esfuerzo la NYHA para
mayores de 3
afios y de
Ross para
menores de
3.
Saturacién Porcentaje de Porcentaje de Saturémetro. Porcentaje

saturacion capilar

saturacion de la
Hemoglobina en
relaciéon a los
eritrocitos

sobre 100%.

14




15

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Resistencias Fuerza que se Fuerza que se opone al | Cuantitativa Unidades
vascular opone a un flujo. flujo de sangre para que discreta Wood
pulmonar logre pasar los capilares
Presién Arterial Resultado de la Mediciéon obtenida del | Cuantitativa | Milimetros
Pulmonar interaccion entre el resultado de las discreta de Mercurio
flujo sanguineo y resistencias vasculares u
las resistencias del flujo.
vasculares.
Enfermedad Etapa irreversible Mayor a 4 U Wood, con Siono Siono
Vascular dafio de la variabilidad menor al Dicotémica
pulmonar vasculatura 20% con la prueba de
pulmonar reto,
Operabilidad Paciente con Pacientes con Dicotémica Siono
hipertension variabilidad mayor al
pulmonar sin 20% en la prueba
enfermedad farmacoldgica
vascular pulmonar

Procedimientos

Se revisara la base de hemodinamia, de aquellos pacientes sometidos a la prueba

de reto farmacologico por dudas clinicas de operabilidad.

Se revisaran los expedientes, para ver la evolucién postoperatoria inmediata y el
seguimiento a corto, mediano y largo plazo. Asi como la evolucién de aquellos

pacientes que no se sometieron a cirugia.

Andlisis Provisionales

Ninguno.

Seqguridad en el Paciente

Estudio seguro que no representa riesgo para el paciente por ser revision de

expedientes.

Evento Adverso: Ninguno.

ETICA

Principios éticos

El juicio clinico serd guiado con base a los principios establecidos en la asamblea
médica mundial (Helsinki 1964). Asi como en los procedimientos de investigacion de
nuestra institucion, que se rige de acuerdo a las normas de salud publica de nuestro
pais.

Leyes y Regulaciones
El juicio clinico tendra un estricto apego en las leyes y regulaciones internacionales y
nacionales de México.

consentimiento Informado: No requiere.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 35 expedientes de los pacientes que se sometieron a un
cateterismo cardiaco para realizar una prueba de reto farmacolégico diagndstico de
operabilidad, de los pacientes intervenidos entre enero 2009 y Diciembre 2011.

Se encontraron los siguientes valores demograficos:

M Fenotipo no Down

M Fenotipo Down

Figura 1. Proporcién de Nifios con fenotipo Down y con
Fenotipo no Down.

20%

B Hombres

B Mujeres

Figura 2. Proporcion de nifos y nifias.
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Fig 3. Grupos de cardiopatias

Y

20
15
10
5
0
Aciandgenas (PCA, Ciandgena Canal Atrio-
Clv, CIA) ventricular

M numero de casos

Figura 3. Proporcidn de las cardiopatias, por el alto porcentaje de pacientes con sindrome de
Down y su relacidn con canal atrioventricular, se separaron de las cardiopatias aciandgenas.

La edad promedio al Diagnostico fue de 38 meses con un rango de 4 a 144 meses,
la edad al momento de realizar el cateterismo fue de 52 meses con rango de 6 a 147
meses; con un tiempo de realizacion del cateterismo después del diagnéstico
promedio de 8 meses.

Del total de nuestros pacientes 35 al final se perdieron 3 pacientes en el seguimiento
a largo plazo (2 no operados y 1 operado) si conocer la condicion actual. De los 32
pacientes que sabemos la evolucién continuan con vida 30 (94%), y se confirmd el
fallecimiento en 2 (6%), uno de ellos 18 meses después de la correccion total de
Doble via de salida del ventriculo derecho, y otro no operado 1 semana después del
cateterismo por enfermedad tipo influenza.

El seguimiento de los pacientes fue de un promedio de 49 meses con un rango de 3
a 186 meses. Al inicio segun la clase funcional encontramos que el 26% estaba en
NYHA |, 67% NYHA Il, 6% NYHA lll y posterior al seguimiento encontramos que el
52% estaba en NYHA |, 41% NYHA I, 7% NYHA III.

El tratamiento de base en estos pacientes suele ser furosemida, espironolactona
captopril, en total 25 (72%) de nuestros pacientes tenian este grupo de farmacos a
diferentes dosis, que se ajustaron segun la respuesta clinica, con aparente buen
apego al mismo; 5 (14%) pacientes estaba asintomaticos sin indicacion de manejo
médico, 2 (5.5%) pacientes con indicacién pero sin apego al mismo, 3 (8.5%)
pacientes sin seguimiento.

Del grupo de farmacos vasodilatadores pulmonares, el Unico farmaco indicado en

nuestros pacientes fue el Sildenafil (un inhibidor de la fosfodiesterasa) que estaba
indicado en 16 (45%) pacientes.
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La respuesta en la prueba de reto farmacolégico no se correlaciond con la clase
funcional ni con la saturacion més recientes, R de Pearson de -0.29 (p 0.121) y 0.28
(p 0.165).

Entre los pacientes no operados el Unico predictor de la saturacion mas reciente fue
la saturacion basal, explicando el 30% (R2 = 0.296 ; p 0.009) de la varianza cuando
se tomaron en cuenta como covariables: clase funcional inicial, tiempo de
seguimiento y el resultado de la prueba de reto farmacolégico.

Entre los pacientes no operados el Unico predictor de la clase funcional mas reciente
fue la clase funcional basal, explicando el 49% (R? = 0.489 ; p < 0.001) de la varianza
cuando se tomaron en cuenta como covariables: saturacion basal, tiempo de
seguimiento y el resultado de la prueba de reto farmacolégico.

El resultado de la prueba de reto farmacolégico no ayudé a predecir la clase
funcional actual (R?=0.12, p=0.616) ni la saturacion final (R°=0.080, p=0.203).
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DISCUSION

No tenemos suficiente evidencia para poder concluir que la evolucidon de los
pacientes clasificados como operables se comporten de la misma manera que
aquellos pacientes que clinicamente (sin prueba de reto farmacolédgico) se enviaron a
correccion quirdrgica del defecto.

El promedio de edad de 38 meses al diagndstico nos habla que continuamos siendo
un pais que tarda mucho tiempo en diagnosticar y/o referir a los pacientes, esto
cambia de manera radical el prondstico de los pacientes y en la medida que esto
cambie, disminuiran la necesidad de realizar pruebas de reto farmacolégico.

El promedio de meses para realizar el cateterismo después de que se realizd el
diagnéstico fue de 8 meses, esto nos habla de la gran cantidad de pacientes que
requieren algun procedimiento en cardiologia pediatrica; en la medida que mejore el
tiempo de referencia a los Institutos Nacionales de Salud y disminuyan el nimero de
procedimientos, mejorara el tiempo de espera para el cateterismo.

La informacion colectada del expediente es que la mortalidad en este grupo de
pacientes que requirieron una prueba de reto farmacolégico es baja, y la evolucién a
largo plazo (49 meses en promedio) en aquellos no operados y operados es buena,
encontrando que con la intervencion ya sea quirurgica o farmacoldgica, mejoraron la
clase funcional; encontrando menos pacientes en clase funcional NYHA Il y Ill en la
evaluacion reciente que en la evaluacién de la clase funcional basal, a pesar que
unicamente el 40% tenian como manejo farmacolégico un vasodilatador pulmonar
(sildenafil).

No encontramos evidencia suficiente para predecir que variables nos pronostican
una mejor evolucién a largo plazo, separamos en el andlisis a las cardiopatias a los
canales atrio-ventriculares del resto de las aciandgenas, por la gran cantidad de
pacientes con trisomia 21, que suelen tener un comportamiento diferente; pero
tampoco nos arrojé cifras significativas.

El objetivo final de evaluar y estudiar a los pacientes que se han sometido a una
prueba de reto farmacoldgico es llegar algun dia a encontrar el mejor protocolo asi
como el parametro exacto que nos diga que pacientes contindan siendo operables
con un bajo riesgo postquirargico a corto, mediano y largo plazo; asi como el enviar a
la correccidén total a todos los susceptibles, sin dejar pacientes por miedo a
complicaciones, con la posibilidad de cura, dejandolos a una libre evolucion con
deterioro progresivo de la enfermedad.
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CONCLUSION

En el hospital infantil de México, la prueba de reto farmacoldgica ha tenido cambios
en los ultimos afos, desde el farmaco con el que se realiza la prueba, la preparacion
previa al reto por cateterismo, el tipo de farmaco para anestesiar a los pacientes, los
tiempos y procedimientos en la mediciones para los calculos hemodindmicos vy el
procedimiento posterior a que se realizd la misma, por lo que es importante contar
con un protocolo y estandarizar el procedimiento.

Se debe continuar con la investigacion en este grupo de pacientes que requieren la
prueba de reto farmacologico, sobretodo estudios prospectivos de calidad.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo 2013: Se recabd base de datos de pacientes sometidos a cateterismo
diagnéstico.

Abril 2013 : Se recabé informacién de expedientes.

Mayo 2013: Se vacié informacién en la base de datos. Se realiz6 el andlisis de
resultados, asi como se escribieron e interpretaron los resultados

Julio 2013: Se prepara la informacién para su publicacion

LIMITACION DEL ESTUDIO

Al ser un estudio retrospectivo dependemos de la informacién recolectada en los
expedientes, nos faltdé informacion de los pacientes en su seguimiento vy
desconocemos las condiciones actuales de 3 pacientes de esa poblacidén estudiada.
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