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ANTECEDENTES CIENTIFICOS: 

La coartación aónie1 lieoo una frecueocia del 8 % entre las cardiopatías congénitas (1), esta 

puede ser preductal o po!i!ductal La primera es producida por una alteración en el patrón del flujo 

sangulneo del conducto anerioso deotro del útero (2,3), en la segunda existe un reborde anoll114l de 

la capa media do la pared aónica en el lado opuesto de la inserción del ligamento anerioso (4). La 

coanación aónie1 preductal os de 2 a 5 veces más frecuente en varones que en mujeres y en la 

postductal liene una relación do 211 (5). 

Debido al aumento de la postcarga del ventriculo izquierdo, la hipenrofia ventricular es uno de los 

principales mecanismos por medio de los cuales el coraz.ón compensa el aumento a la carga 

homodinímica, el grosor de la pared del ventriculo izquierdo es a menudo suficiente para 

contrarrestar el aumento de la presión, de manera que la tensión máxima sistólica de la pared se 

normalizo o permanece cefCI de valores normales. Si bien la hipenrofil ventricular izquierda es un 

mecanismo compensador fundamental de la carga de presión impuesta por la coartación aórtica, 

compona un efecto fisiopatológico adverso al aumentar la masa ventricular izquierda y la rigidez 

diastólica, en consecuencil se requiere mayor presión intracavilaria para el llenado ventricular, 

condicionando disfunción diastólica (5), definida como el trastorno de la fibn miocírdica pan poder 

elongane a un cambio de presión o do volumen dado. En su forma inicial aparece como un retardo 

eo el patrón do relajación o de llenado con una minima elevación do la presión teledíastólica del 

veotriculo izquierdo (6). 

La relajación a nivel del miocito es un proceso activo que consume energía, que dirige el 

transpone del Ion calcio desde el espacio intracelular de la célula miocírdica basta dentro del rcticulo 

sarcoplí!illlÍCO pennitiendo la disociación de las proteÚ!as contráctiles. Este proceso depende de 

energía y se denomina "Inactivacióo", que puede ser deteriorado por la hipoxiu y la hipertrofia 

miocárdica. 
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Esta condición resulta en sobrecarga de calcio que prolonga la interacción de lis proteínas 

contráctiles (deterioro de la tensión rniocírdica) durante la diástole, resultando en presión diastólica 

intracavitaria elevada durante el llenado ventricular izquierdo; así la presión elevada de llenado 

ventricular izquierdo puede dCS1rrollar deterioro de la relajación ventricular, mientras la función 

sistólica queda preservada (7). 

Estudios previos han repartido que los pacientes portadores de coartación aórtica presc:otan 

ahcraciones en la función diastólica y sistólica valondas por estudio eeocardiogrífico y que a pesar 

de su corrección quinírgic1 y sin evidencia de hipertensión arterial sistémica en reposo, persisten con 

dichas alteraciones (8,9,I0,11,12). En estudios de seguimiento a largo plazo se ha observado UD 

incremento en la incidencia de cardiopatía isquémica y muerte súbita c:o pacientes corregidos de 

coartación aórtica ( 13, 14). En la actualidad no cxiacn reportes en la literatura ulédica de tratamiento 

fannacoiógica pan la disfunción diastólica presentes en los pacientes pcdiótricos corregidos de 

coartación aórtica, es probable que al corregir dkJu alteración se puede modificar el pronóstico de 

los pacientes. 

En loa último& allos se ha tntado de corregir la disfunción diastólica en pacientes que tienen 

aumento de la masa ventricular izquierda, como seria la hipertrofia ventricular de la hipertensión 

arterial sistémica, de la cardiomiopatla hipertrófica uimétrica, los lirmacos que se han ensayado son 

los bctabloqucadores, inhibidores de la enrima eoavatidora de aagiotensina, nitratos y bloqueadores 

del caaal del calcio, al panoccr los linnacos más prometedores son los calcioantagonistas por sus 

efectos benéficos en la rcgraión de la hipertrofia iaJldecuada, al efecto directo sobre el transporte 

anormal de calcio, a UDa rcdu<cióa en la uincronía regional y Wl efecto espcci6co sobre la relajación 

o UD efecto benéfico sobre el balmcc entre la o>dgcnación miocárdica y su demanda ( 1 S ). 
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OBJETIVO GENERAL 

Medir el efecto del vcrapamilo en la función diastólica de los pacientes pediátricos corregidos de 

coartación aórtica. 

OBJETIVO ESPECIFICO 

Medir el efecto del verapamilo en el Oujo transmitral por ~cardiografiA Doppler en los pacientes 

pOdiítricos corregidos de coartación aórtica. 



lllPOTESIS 

Hi El ver1pamilo mejora la función diastólica al disminuir el tiempo de relajación 

isovolumélrica, al aumentar la velocidod de llenado diastólico temprano (E) y disminuir la velocidad 

de llenado diaslólico tardlo (A), en los pacientes pediátricos corregidos de coartación aórtica. 

Ho Las 1heraciones de la función diastólica presente en los pacientes pediátricos corregidos 

de coartación aórtica persisten a pesar de la administración del verapamilo. 



l.· Disello. 

PROGRAMA DE TRABAJO 

(Material y métodos) 

Ensayo cllnico controlado doble ciego. 

U.-Variablca. 

Independiente. Administrlción de verapamilo. 

Dependiente. Función diastólica del ventriculo izquierdo. 

111.- Criterios de sclccci6n. 

1.· Criterios de inclusión: 

Pacientes pediátricos menores do 16 ailos de edad. 

Ambos sexos 

Con un minlmo do 6 meses do la corrección de coartación aórtica 

Tenlli<ln arterial en reposo normal para su edad 

Gradiente slslólico en reposo igual o menor de 20 mm Hg entre las. extremidades 

superiores e inferiores. 

Gradiente transcoartación aórtica igual o menor do 20 mm do Hg 

Vüvula mitral normal 

Sin tratamiento fmnacológico previo (vasodilatadores o inotrópicos) 

Que acepten ingresar al estudio 

2.- Criterios de no inclusión: 

Gradientotransvalvular a6rtico igual o mayor de 10 mm de Hg 

Insuficiencia aórtica 

Trastornos de la conducción auriculo-ventricular tipo Mobitz U y completo 

Otra patología cardiovascular 
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J .• Criterios de exclusión: 

Presencia de efectos secundarios a la administración del verapamilo 

Cuando no cwnplan 1dccu1chmente el tratamiento con el verapamilo 

Abandono voluntario 

Pérdida del seguimiento 

IV.· Definición operativa de variables 

I .· Administración del verapamilo 

Los pacientes se distribuirlan aleatoriamente en dos grupos. Grupo 1: Recibirla 

verapamilo a 3 mg/kgldla, dividido en tres dosis en sobres (polvo) cerrados y enumerados durante 6 

meses. Grupo ll· Reci1Jirla placebo con las mismas canocterlslicas de la presentación de los sobre en 

el grupo l. 

Escala: nominal 

2.· Función diastólica: 

El perfil nonnal de la velocidad del Oujo transmitral en diistole por medio del Doppler 

pulsado, presenta tres &ses: llenado diastólico temprano (E) 0.60 a 0.68 mts/scg. 1íempo de 

desaceleración protodiastólico 193 +/· 23 milisegundos, llenado diastólico tardlo (A) 0.38 a 0.48 

nu/scg. 
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Disfunción diastólica. Durante el deterioro de la relajación ventricular se presenta una 

disminución de la velocidad pico E, prolongación del tiempo de desaceleración protodiastólico e 

incremento do la velocidad pico A 

Di:ifunción diastólica: Espectro Dopplcr. 

B A 

Velocidad _Relajación normal 

_ _ Re!Jjación anormal 

Con la imagen del espectro Dopplcr se determinará si existo o no disfunción diastólica (16-18) 

Eseala: Nominal 

3.- Masa vcnuícular izquierda 

Definida según Devcreux RB (16 ): 

0.8 (l.04(GSIV + GPP + DDFVl)J • (DDFVl)J) + 0.6 

4.- Tensión arterlAI normal para su edad (19) 

Definida como la tensión arterial que se encuentra abajo de la pcrcentila 90 

S.- EIC<tos secundarios del verapamilo 

Bradicardia sinusal sínton1'tica, trastornos de ta conducción auriculo--veutricuJar agudo 

tipo Mobitz ll y completo, hipotensión arterial sintomática, rubor y sensación de calor intolerables. 
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V.· Programa general del estudio. 

El estudio se reali7.ó en el Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo XXI, 

IMSS, que brinda sus servicios a pacientes derecbohabientes con patología cardiovascular. 

Los pacientes fueron captados a través de la coesullJi externa y hospitalización del servicio de 

Cardiopatias congénitas. En fonna inicial se les tomó dcdrocardiograma de 12 derivacic.cs y se les 

rcali•.ó estudio ccocardiográlico en modo M, 20, Codificado en Dopplcr color cuyas mccficioecs se 

detallan en el anexo J. Se utilizó aparato Tosbiba mocldo SSA-270A por un Cardiólogo Pediatra 

experto en estas mediciones el cual desconocía las canclcristicas de los pacientes. Se illformó a los 

padres sobre las caractcrislicas dd estudio y se mliciló su inclusión previa finna de boja de 

consentimiento infonnado (anexo 78). Posterionmmte serian divididos aleatoria.-e m dos 

grupos, el grupo 1 rectüiria verapamilo y el grupo 11 m:ibiria placebo, el paciente dcsconoceria a que 

grupo pertenece. 

Las mediciones ccocardiográficas de control "" realiDrian al mes, a Jos ties moscs y seis 

meses por el mismo cardiólogo dcsconocicodo la modúdad de tratamiento administtaclo (anexo 2). 

Los pacientes serian valorados cada mes a tnvis de la consuha externa coa toma de 

electrocardiograma de 12 derivaciooes y verificando d rumplimicato del tratamiento a través de la 

cuenta de sobres consumido., evaluando los efectos sccuudarios. 
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Vl.00 Análisis estadístico 

1.- Se realizó análisis descriptivo de las variables depcudientes cuantitativas continuas con 

medidas de tendencia central y de dispersión. 

2.- Análisis de Chi cuadrada par1 evaluar cficacin terapéutica, porque sólo se consideró 

respuesta o no respuesta. 

VII.- Tamaño de la mucSlra: 

Se calculó de 1cuerdo al programa Epi-lnfo versión S tomondo en cuenta: Al&= 0.95, Beu 

= 0.80, Delta = 0.40, resultando 24 pacientes por grupo, se·catcutó un 20 % extra por la posibilidad 

de pérdidas, siendo entonces 28 pacientes por grupo. 



Anexo 1 

PARAMETROS DE FVNCION DIASTOLICA 

Relajación isovolum<!trica 

Velocidad máxlma en protodilstole 

Velocidad máxima en telediástole 

Tiempo de aceleración protodiastóllco 

Tiempo de desaceleración protodiastólico 

Tiempo de Dujo protodiastólico 

Tiempo de flujo telediastólico 

Tiempo de flujo diastólico total 

Relación El A 

71+/.14 mseg 

0.60 a 0.68 m/seg 

0.38 a 0.48 miseg 

100 +/. 10 mseg 

193 +/. 23 mscg 

21.4 +/. 26 mseg 

1.7 +/. 0.4 a 2.S +/. 0.9 

Relación AJE 0.44 +/. 0.2 a 0.66 +/. 0.2 

Masa vcntricubir W¡uierda 0,8 (1.04 (GSIV + GPP + DDFVl)3 • (DDFVl)3) + 0.6 

Fracción de expulsión 60+/- s 

10 



11 

RESULTADOS 

Ingresaron al estudio SO pacientes corregidos de coartación aórtica (Gpo 1) y 25 pacientes sanos 

con cora:r.ón estructuralmente normal (Gpo ll). En el Gpo 1 fueron 31 pacientes del sexo masculino y 

19 del sexo femenino con edad do 2 a 19 ailos (media de 7.6 allos), con un tiempo de corrección de 

6 a 80 meses (media 32.1 meses) lig l. Del Gpo 11 fueron 11 niños y 14 nillas con edad de 2 a 12 

allos (media 7.6 allos) lig 2. El tipo de corrección para los pacientes del Gpo 1 fueron: Aortoplastla 

con parche de baja porosidad en 22 pacientes, ao<toplastia con balón en 16 pacientes, flap de 

subclavia en 7 pacientes y anastomosis termino terminal en S pacientes, fig. 3. 

Ninguno de los pacientes esubao bajo tratamiento farmacológico durante el estudio. 

La superficie corporal en ambos grupos fué similar (p = NS). La masa ventricular W¡uierda fué 

mayor en el Gpo 1 en comparación al Gpo 11 (media 79.4 +/. 38 y 63.8 +/. 27, p < O.OS, 

respectivamente). El tieqio de relajación iBovolumétrica sin diferencia significativa (Gpo 1 67 .1 +/. 

14 y Gpo 1165.S +/. 8, p = 0.60). 

La comparación del flujo traosnñtral en ambos grupos mostró que la velocidad maxima 

protodiastólica (E) fué mayor en el Gpo I, pero sin signilicancia estadlstica (p = 0.39), a diferencia 

de la velocidad máxima telediastólica (A) fué mayor en el Gpo 1 y con una p < 0.013, fig 4. La 

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

respectivUDalte) fig S. Con respecto a los tiempos del flujo transmitral protodiastólico de 

aceleración, desaceleración y la suma de ambos sin diferencias en ambos grupos (p = 0.11, p = 0.20 y 

p = 0.10, reipectivamente). Así mismo los tiempos del flujo teledi.astólico y diastólico total fueron 

prácticam:nte iguales en los dos grupos (p = 0.93 y p =O.SS, respectivamente). 

La fracción de expulsión fué similar en •mhos grupos, en el Gpo 1 de 71.8 +/- 6.5 y del Gpo 11 

70.6 +/. S.7, (p = 0.46). 
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FIGURA 1 
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FIGURA 2 
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DISCUSION 

La masa venlricular iz.quierd1 se encuentra a menudo incrementada después de la reparación 

exitoS11 de la coartación aórtica a pesar de una presión anerill oomu1 en reposo y con un gradiente 

de p....., residual en el sitio primario de la coartación (20,21). El gradiente residual a través del 

iSlmo llÓrtico en el presente eSIUdio concuerdan con reportes previos (8, 11) eo paciente& quienes 

tuvieron buenos resultados quinnJjcos. La etlenosis residual podrio asociuse con una leve sobre 

carga de presión y asi &er respoasoblc de la bipenrofia venlriculir izquierda, varios años después de 

la npancióe de la coartación aórtica, eSlos hal1a78os eSlín de acuerdo con reportes de eSludios 

ecocanliogríficos (8, 11). Por ocro lado, el aummto de la masa ventricular izquierda que se observa 

en la canliomiopatia hipcnrófica y CD la cardiomiopalÍI hipertensiva, condicionan dislimcióo 

diutólica por Ulllomos en la relajlcióa vCDlricular, manifeSllda por UD incremento en el tiempo de 

rebjac:i6a isovobnélrica, camlJios en el patri>n del Oujo tnnsmilral del Demdo ventricular izquierdo 

por eco Dopplcr, obtlelvíndoae.dismillución de la velocidad mbima del Dujo protodiaSlólico (onda 

E). ilcnmmto CD los tieqio del flujo de aceleración y desaceleración protodiastólico, con un 

a.....mo CD la velocidad mbima telediaSlólica (onda A), e inversión en la relaciones de ambas 

vdocidadel FJA y A/E (7, IS,16,22), sin embngo en nuesuos pacimtcs, a pesar de tener un aumento 

en la - ventricular izquienla, la fillldóo diastólica no se aheró en comparación al grupo control 

(Gpo D), solo se obsetvó UD ..-o m la velocidad máxima del Oujo telediostólico (onda A) 

probablemente secundario a trastoraos ligeros de la relajación venlricular izquierda. 

La fimción sistólica se n:w1tieae sin cambios tras t. corrccclón quirúrgica de la coartación aórtica, 

rcadtado concordante a lo ya estAblecido (8,11,21). 

El iocremmto de la masa vCDtñcular izquierda es un factor de riesgo independiente para 

enfennodades cardiovaS<ulares según el eSlodio de Framingbam, ocasionando deterioro funcional del 

ventriculo i7J¡uierdo a largo pluo. Por lo que consideramos conveniente que todos los pacientes 

corregidos de coartación aórtica deberin ser seguidos indefinidamente por el incremento de la 

morbilidad en este grupo selecto de pacientes comparados con la población en general (9, 13, 14). 



18 

El objetivo inicial del estudio fué valorar el cfcclo del venipamilo sobre Ja disfunción diastólica 

ventricubr izquierda en pacientes coa corrección de coanadón aónica, y durante la realizaci6n del 

estudio sólo se mcoatró 1umen10 de la masa ventricular izquierda, sin trastornos evidentes de 

disfWlción diastólica por ecocardiognfia Doppler, considerando no ser ético administrar tratanúento 

con verapamilo 1 los pacientes. 
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CONCLUSIONES 

l. La per&IBtencia de un aumento en la masa ventricular W¡uierda a pesar de una reparación 

exitosa de la coartación aórtica, es debido a un incremento ligero de la postcarga causado por un 

esttcchemimto residual en el sitio primario de la coartación. 

2. La hipertrofia ventricular es la responsable de un aumento en la velocidad del llenado 

telediastólico (onda A), debido a trastornos de la relajación ventricular W¡uierda. 

3. El incremento de Ja masa ventricular W¡uierda es un fitctor de riesgo independiente para las 

enfermedades cardiovasculares, Jo que indica que Jos pacientes corregidos de coartación aórtica 

deberán tener un seguimiento clinico indefinido. 

4. La función sistólica ventricnlar W¡uierda es normal después de la corrección de Ja coartación 

aórtica. 
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