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ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La coastacion adrtica tiene une frecuencia det 8 % entre Ias cardiopatias congénitas (1), esta

1 ¥

puede ser preductal o postductal. La pri es producida por una en ¢l patrén del flujo

sangufneo del conducto arterioso dentro del itero (2,3), en la segunda existe un reborde anormal de
Ia capa media de 1a pared adrtica en ¢! Iado opuesto de la insercién del ligamento arterioso (4). La
coartacién adrtica preductal es de 2 a 5 veces mAs frecuente en varones que en mujercs y en la
postductal tiene una relacién de 2/1 (5).

Debido al awmento de Ia postcarga del ventriculo izquierdo, la hipertrofia ventricular es uno de los

principales mecanismos por medio de los cuales el 0 pensa el a la cargs
hemodinimice, ¢! grosor de la pared del ventrculo izquierdo es a menudo suficiente ﬁaru
contrarrestar ef aumento de la presién, de manera que la tensién mixima sistélica de [a pared se
nonmaliza o permanece cerca de valores normales. Si bien la hipertrofia ventricular izquierda es un

[ dor fimd I de la carga de presién impuesta por la coartacion aédrtica,

Y

comporta un efecto fisiopatoldgico adverso al aumentar la masa ventricular izquierda y Ia rigidez

diastblica, en in se iere mayor presidn & itaria para ¢l llenado ventricular,

s 1

condicionando disfuncién diastélica (5), definida como el trastomo de la fibra miocirdica para poder

clongarse & un cambio de presién o de volumen dado. En su forma inicial aparece como un retardo

en el patrén de relsjacién o de llenado con una mini levacién de la presién telediastlica del
ventriculo izquicrdo (6).

La relsjacién a nivel del miocito es un proceso activo que consume energia, que dirige el
transporte del ion calcio desde el espacio intracelular de Ia célula miocardica hasta dentro del reticulo
sarcoplismico permitiendo la disociacion de las proteinas contrictiles. Este proceso depende de
energia y se denomina "Inactivacién”, que puede ser deteriorado por la hipoxia y la hipertrofia

miocdrdica.



Esta condicion resulta en sobrecarga de calcio que prol Ia mt ion de las protef

B

contrictiles (deterioro de Is tension miocardica) durante 1a diistole, resultando en presion diastdlica

Tovacd

durante cl Benado ventricular izquierdo; asi la presién clevada de llenado

ventricular izquierdo pucde desarrollar deterioro de la relsj

, tientras 1a funcion

sistélica queda preservada (7).

Estudios previos han reportado que los paci portad de i6n adrtica p
alteraci en 1a fincion diastélica y sistoli loradas por estudio ecocardiognifico y que a pesar
desu ion quinirgica y sin evidencia de hipcrtension arterial sistémica en reposo, persisten con

dichas alteraciones (8,9,10,11,12). En cstudios de seguimiento a largo plazo se ha observado un

en la incidencia de cardiopatia isquémica y muerte sibita en pacientes corregidos de
coartacidn adrtica (13,14). Enla lidad no existen rep en la lit 1nédica de trat
far logica para la disfi diastélica p es en los pacientes pedidtricos corregidos de

coartacion abrtics, ¢s probable que al corregir dichs alteracion se puede modificar el prondstico de
tos pacientes.

En los ultimos afios sc ha do de gir la disfuncion disstélica cn pacientes que ticnen

aumento de la masa ventricular izquicrda, como scria 1a hipertrofia ventricular de 1a  hipertension
arterial sistémica, de la cardiomiopatis hipertrofica asimétrica, los firmacos que se han ensayado son

los betabl g dores, inhibid de la cazima o de bl F)

giotensina, nitratos y blog

d 1

del canal del calcio, al p los fi mis p son los calci gonistas por sus

efectos benéficos en la regresién de la hipertsofis inadecuada, sl efecto directo sobre el transporte

anormal de calcio, a una reducciéa cn 1s asincronia regional y un efecto especifico sobre 1a relajacion

0 un efecto benéfico sobre el bal. entre la oxigeaacién miocirdica y su d da (15).



OBJETIVO GENERAL

Medir el efecto del verapsmilo eu la funcion diastolica de los pacientes pedidtricos corregidos de

coartacion adrtica.

OBJETIVO ESPECIFICO

Medir el efecto del verapamilo en el flujo transmitral por ecacardiografia Dobpler en los pacientes
pedidtricos corregidos de coartacion abrtica,



HIPOTESIS

PO YUY

Hi El verapamilo mcjora la

isovolumétrice, at aumentar la velocidad de lienado diastéli

al disminuir €} tiempo de relajacion

’ () y disminuir la velocidad

aortica.

de llenado diastélico tardio (A), en los paci pedidtri

Prp

Ho Las alteraciones de la funcién

corregidos de

"y

enlosp P i corregidos

de coartacion adrtica persisten a pesar de Is

del il



PROGRAMA DE TRABAJO
(Materisl y métodos)
1.- Diseo.
Ensayo clinico controlado dable ciego.
11.- Varisbles.
Independiente. Administracion de verapamilo.
Dependiente, Funcidn diastélica del ventriculo izquierdo.
111.- Criterios de seleccion.
1 .- Criterios de inclusion:
Paci pediAtri de 16 afios de edad.
Ambos sexos
Con un minimo de 6 meses de Ia correccion de coartacién abrtica
Tensién arterial en reposo normal pars su edad
Gradiente sistolico en reposo igual o menor de 20 mm Hg entre las extremidades

superiores ¢ inferiores.
Gradiente transcoartacién adrtica igual o menor de 20 mm de Hg
Vilvula mitral normal
Sin tratamiento farmacoldgico previo (vasodilatadores o inotrépicos)
Que acepten ingresar al estudio
2.- Criterios de no inclusién:
Grudiente transvalvular adrtico igual o mayor de 10 mm de Hg
Insuficiencia adrtica
Trast de 1a conduccion auriculo-ventricular tipo Mobitz I y completo

Otra patologfa cardiovascular



3.- Criterios de exclusion:

P ia de eft darios a |a administracion del verapamil
Cuando no pl. d d elt i con el verapamil
Abandono voluntarie

Pérdida del seguimiento

IV.- Definicién operativa de variables

1.- Administracion del verapamil
Los paci se distribuirian aleatori en dos grupos. Grupo I: Recibiria’
verapamilo a 3 mg/kg/dis, dividido en tres dosis en sobres (polvo) dos y dos d 6
meses. Grupo II- Recibirfa placebo con las mismas caracteristicas de la preseatacion de los sobre en
el grupo L.
Escals: nominal
2.~ Funcién diastolica:
- El perfil ormal de la velocidad del flujo itral en didstole por medio del Doppler

pulsado, presenta tres fases: Heasdo diastélico temprano (E) 0.60 a 0,68 mts/seg, Tiempo de
d leracion protodiastético 193 +/- 23 milisegundos, llenado diastélico tardio (A) 0.38 a 0.48
mis/seg.




Disfuncitn diastolica. Durante el deterioro de Ia relajacion ventricular se presenta una

disminucion de la velocidad pico E, prol i6n del tiempo de desaceleracion protodiastotico e

incremento de Ia velocidad pico A

Disfincion diastélics: E Doppler.

AP

Velocidad __ Relajacion normal

__. Relgjacién snormal

Con la imugen del espectro Doppler ¢ determimarh si existe o no disfuncion diastélica {(16-18)

Escals: Nominal

3.- Masa ventricular izquierda

Definida segiin Devereux RB (16):

0.8 (1.03(GSIV + GPP + DDFVI)3 - (DDFVI)3) + 0.6
4.- Tension arterial normal para su edad (19)

Definida como Ia tension arterial que s¢ encucntra abajo de la percentila 90
5.~ Efectos sccundarios del verapamilo

Bradicardia sinusal si Atica de la conduccion auricul icular sgudo

tipo Mobitz Il y completo, hipotension arterial si ica, rubor y ibn de calor i




V.- Programa gencral del estudio,

El estudio se realizo cn ¢! Hospital de Cardiologia de} Centro Médico Nacional Siglo XXI,

IMSS, que brinda sus servicios a paci {erechohabs con patologia cardi 1
Los pacientes fucron captados a través de la Ma externa y hospitalizacion del servicio de
Cardiopatias congénitas. En forma inicial se les tomé ek diograma de 12 derivaci yseles

realizd estudio ecocardiogrifico en modo M, 2D, Codificado en Doppler color cuyas mediciones se
detallan en el anexo 1. Se utifizé aparato Toshiba modelo SSA-270A por un Cardidlogo Pedistra

experto en estas medici el cual d ia las isticas de los paci Se informo a los
padrcs sobre Ias sticas del dio y sc solicité su inclusion previa fima de hoja de
consentimiento informado (anexo 7B). Posteri serian dividid } i en dos
grupos, el grupo I recibinia verapamilo y el grupo I recibiria placebo, el paci d ia a que
grupo pertenece.

Las medici diogrificas de control se realizarian al mes, a los tres meses y seis
meses por ¢l mismo cardidlogo d icado la modabidad de ¢ i dministrado (anexo 2).

Los pacientes serian valorados cada mes s través de Ia consulta externa com toma dc

clectrocardiog de 12 derivaci y verificando el fimd del tr i através de la

cuenta de sobres id luando los efectos dari




V1.~ Anilisis estadistico

1.- Se realizé anilisis descriptivo de las variables dependientes cuantitativas continuas con

medidas de tendencia central y de dispersion.

2.- Anilisis de Chi cuadrada para cvall ficacia terapéutica, porque sdlo s¢ considerd

rcspucstl © no respuesta,

VIl.- Tamafio de la muestra:
Se calculd de acuerdo al programa Epi-Info version S tomando en cuenta: Alfa = 0.95, Beta

= 0,80, Delta = 0.40, resultando 24 pacicates por grupo, se-calculd un 20 % extra por la posibilidad
de pérdidas, siendo 28 pac por grupo.




Anexo 1

PARAMETROS DE FUNCION DIASTOLICA

Relajacion isovolumétrica 71 +/- 14 mseg,
Velocidad mixima en protodidstole 0.60 2 0.68 m/scg
Velocidad mixima en teledidstol 0.38 2 0.48 m/seg
‘Tiempo de aceleracién protodiastélico 100 +/- 10 mseg
Tiempo de desaceleracion protodiastdlico 193 +/- 23 mseg
Tiempo de flujo protodiastélico 214 +/- 26 mseg
Tiempo de flujo telediastolico
‘Tiempo de flgjo diastdlico total
Relacién E/A 1.7 +/-04a22.5+/-09
Relacién A/E 0.44 +/- 0,2 2 0.66 +- 0,2

Masa ventricular izquierda 0.8 (1.04 (GSIV + GPP + DDFVI)3 - (DDFVI)3 ) + 0.6
Fraccibn de expulsion 60 +/-5



RESULTADPOS

1,
g

al dio 50 paci corregidos de coartacion adrrica (Gpo I) y 25 pacientes sanos

con corazén estructuralmente normal (Gpo H). En el Gpo 1 fueron 31 paci del sexo lino y

19 del sexo femenino con edad de 2 a 19 ailos (media de 7.6 afios), con un tiempo de correccion de
6 a 80 meses (media 32.1 meses) fig 1. Del Gpo 11 fizeron 11 nifios y 14 nifias con edad de 2 a 12
afios (media 7.6 aftos) fig 2. El tipo de correccién para los pacientes del Gpo t fueron: Aonoplastia

con parche de baja porosidad en 22 paci s plastia con balon en 16 pacientes, flap de

11 I

ia en 7 paci Yy is termino en 5 paci fig. 3.

Ninguno de los pacientes estsban bajo tratamiento farmacolégico durante el estudio.

La superficie corporal en ambos grupos fué similar (p = NS). La masa ventricular izquierda fué
mayor et ¢l Gpo I en comparacidn al Gpo Il (media 79.4 +/~ 38 y 63.8 +/ 27, p < 0.05,
respectivamente). El tiempo de relsjacién isovolumétrica sin diferencis significativa (Gpo 1 67.1 +/+
14y Gpo 11 65.5 +/- 8, p = 0.60).

La comparacidn del flujo transwitral en ambos grupos mostré que Ja velocidad méxima
protodiastilica (E) fué mayor en el Gpo I, pero sin significancia estadistica (p = 0.39), a diferencia
de 1s velocidad maxima teledisstélica (A) fué mayor en el Gpo [y con una p < 0.013, fig 4. La

{acidn de ambas velocidades E/A y A/E sin diferencias significativas (p = 0.097 y p = 0.098,

respectivamente) fig 5. Con respecto a los tiempos del flujo transmitral protodiastélico de
aceleracitn, desaceleracion y 1a suma de ambos sin diferencias en ambos gmpos (p=0.11,p = 0.20y
p = 0.10, respectivamente). Asi mismo los tiempos del flujo telediastélico y diastélico total fueron
pricticamente iguales en los dos grupos {p = 0.93 y p = 0.58, respectivamente).

La fraccidn de expulsién fué similar en ambos grupos, en el Gpo I de 71.8 +/- 6.5 y del Gpo Il
70.6+/- 5.7, (p = 0.46).
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DISCUSION

1

La musa ventricular izquierda se 21 do i ada despugs de la rep

exitosa de Ia coartacidn adrtics a pesar de uns presion arterial normal en reposo y con un gradiente
de presion residual en el sitio primario de la coartacion (20,21). El gradiente residual a través del

istmo adrtico en el p di d

con rep previos (8,11) en pacientes quieses

tuvieron buenos had irirg ia i idual podris asociarse con una leve sobre

q B

cargs de presion y asi ser bic de Is hipentrofia ventricular izquicrda, varios aos después de

ia reparacion de la coartacion adrtics, estos hallazgos estin de do con rep de di
ecocardiogrificos (8,11). Por otro isdo, el de 1a masa iculsr izquierda que se observa
en Ia cardiomiopatia hipertréfica y en ln cardiomiopatia hip . . oo
diastblica por en la relajacié icular, manifestads por un incremento en el tiempo de

relsjacidm isovolumétrica, cambios en ¢l patrén del fiujo jral del Tlenad icular izquierd
por eco Doppler, observindose dismimucion de la velocidad mixima del flujo protodiastélico (onds

E), incremento en los tiempo del flujo de aceleracién y ion protodisstélico, con un

en la velocidad mini fedisstolica (onda A), ¢ inversion en la relaciones de ambas
velocidades E/A y A/E (7,15,16,22), sin emb

cn a pesar de tener un aumento

& P

en In mass ventricular izquierda, Ia fimcién disstolica no se alterd en comparacién al grupo control

(Gpo N), solo se observd vm en Ia velocidad mixima del flujo telediastolico (onda A)
probablemente secundario a trastornos ligeros de 1a relajacion ventricular izquierd,
La funcion sistélica se iene sin cambios tras la quinisgica de la coartacién adrtica,

(Y Ky

a lo ya establecido (8,11,21).
El incremento de la masa ventricular izquicrda es un factor de riesgo independiente para

fermedad rdi ! segin el estudio de Framingh 3 do deterioro funcional del

i

ventriculo izquierdo a largo plazo. Por lo que consideramos conveniente que todos los pacientes

comegidos de coartacion adrtica deberdin ser idos mdefinid por el i de Ia

morbilidad en este grupo selecto de paci dos con la poblacion en general (9,13,14).




El objetivo inicial del estudio fué valorar el cfecto del ilo sobre la disfuncion diastéli

P

ventricular izquierda en paci con ion de ion adrtica, y durante la realizacién del
estudio sdlo sc encontrd sumento de la masa ventricular izquierda, sin trastornos evidentes de

disfuncién disstélica por diografia Doppler, iderando no ser ético administrar tratamicato

con verapamilo a los pacientes.
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CONCLUSIONES

1. La persistencia de un aumento en la mass ventricular izquierda a pesar de una reparacién
exitosa de la coartacidn adrtica, es debido a un incremento ligero de la postcarga causado por un
estrechamiento residual en el sitio primario de 1a coartacién.

2. La hipertrofia ventricular ¢s Ia responsable de un sumento en la velocidad del llenzdo
telediastélico (onda A), debido a de la relajacion ventricular izquierda,

3. Eli de la masa i . lar izquierda es un factor de riesgo independiente para las
cafermedades cardiovasculares, lo que indica que los pacientes cormregidos de coartacion adrtica
deberan tener un seguimiento clinico indefinido,

4, La funcién sistolica ventricular izquierda es normal después de la correccién de la coartacién

abrtica,

SR B

)
1A ?S‘St-\ M e

13
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