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RESUMEN

PROBLEMA. La coartacion adrtica es frecuente y &s importante decidir cual
tratamiento mejora la calidad de vida y sobrevida de éstos pacientes, por lo que se
planted  la realizacion de ésta investigacion para comparar dos modalidades
terapeuticas aortoplastia {grupo A} y cirugia (grupo B).

OBJETIVOS. Primario: Determinar la frecuencia de recoartacién mediante
ecocardiografia Doppler después de un afio de seguimiento. Secundarios: Determinar
la frecuencia de formagcién de aneurismas, mortalidad intrahospitalaria, complicaciones
y presion arterial media en ambos grupoes.

MATERIAL ¥ METODOS. Se realizé un ensayo clinico aleatorio, multicéntrico,
en pacientes con coartacién adrtica de uno a diez y seis afos de edad, con
seguimiento clinico y ecocardiografico de al menos un afo. La comparacion de los
eventos de interés durante el seguimiento se evalué mediante curvas de Kaplan Meier,
considerando un nivef de significancia menor al 5%.

RESULTADOS. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos con
respecto a variables demograficas ni de interés prondstico, tampoco para el caso del
fracaso del procedimiento, formacion de aneurismas, complicaciones y mortalidad.
Ambos tratamientos mostraron ser eficaces para la reduccidn del gradiente
transcoartacién y de la presion adrtica. Sin embargo durante el seguimiento se
demostrd que hubo mayor nimero de recoartacion, de ausencia de pulsos y
persistencia de hipenension arterial en el grupo A al compararlo con el grupo B, con
una p<0.05.

CONCLUSIONES. Si bien la cirugia es mejor que la acrtoplastia en términos de
recoartacion y persistencia de hipertension arterial, éste procedimiento conlleva a
complicaciones mas graves y es mas costoso.

PALABRAS CLAVE: coartacion adrtica, cirugia, aortoplastia, ensayo clinico
aleatorio.



SUMMARY

PROBLEM. The aortic coarctation is a frecuent disease. To decide wich is the
better treatment to improve the life's quality and survival it's very important. We made
this research to confront two treatments: aortoplasty (Group A) and surgery (Group B).

AIMS. Primary: To measure the frecuency of recoactation by Doppler
echocardiography after one year of following. Secundary: To measure the frecuency to
develop of aneurysms, in-hospital mortality, complications and medium arterial pressure
in both groups,

MATERIAL AND METHODS. A multicentrical, randomized clinical trial was
made in patients with aortic coarctation between one to 16 years old with clinical on
echocardiography following, one year at least. We evaluated the interesting events with
Kaplan-Meier method, We considered a significance level minus to 5%.

RESULTS. There were no significative diferences between groups into
demographic variables, likewise pronostic variables, also unsuccesed procedures,
developed of aneurysms, complications and mortality. Both treatment showed efficacy
to reduce transcoarctation gradient and aortic pressure. Moreover at the following, the
group A performed more recoarctation, absence of pulse and persistence of arterial
hypertension than group B (p<0.05).

CONCLUSIONS, Although the surgery is better than the aortoplasty to develop
recoarcttion and to decrese the arterial hipertension, these procedure has more severe
complications and it's more expensive.

KEY WORDS: Aortic coarctation, surgery, aortoplasty, randomized clinical trial .



1.

ANTECEDENTES

1.1

DATOS GENERALES

La coartacion adrtica es una obstruccion de magnitud variable de la aorta
descendente, que se sitla casi invariablemente a la altura de la insercién
del conducto arterioso. En las series mas grandes reportadas, fa
prevalencia es del 9% de todas las cardiopatias congénitas, en tanto que
en nuestro medio, ésta es de 5.21%. Esta anomalia representa el séptimo
defecto cardiaco mas frecuente en el Hospital infantil de Boston y el sexto
€n nuestra casuistica (1,2).

Desde el punto de vista fisiopatogénico, se ha postulado que las fibras
musculares del conducto arterioso en la aorta son responsables de lea
formacién de la coartacion (3) y el flujo de disminuido en el arco aértico
durante la vida fetal puede condicionar hipoplasia del arco, lo que
incrementa las posibilidades de coartacion {(4); es por lo anterior que ésta
anomalia se asocia frecuentemente a otras anormalidades cardiacas
como la estenosis aortica valvular y subvalvular, estenosis mitral, defectos
auriculares, ventriculares y cardiopatias congenitas complejas como la D-
transposicién de fas grandes arterias, ventriculo Unico y doble via de
salida del ventriculo derecho, entre otros.

La mayoria de los enfermos con ésta entidad son varones (589%), y el
espectro de expresion clinica es tan amplio que va desde €l paciente
asintomatico hasta la insuficiencia cardiaca, ésta Ultima mas probable
entre pacientes menores de 3 meses de edad (5,6)

Cuando el grado de obstruccion es clinicamente significativo, la
exploracion fisica revela debilidad, retrazo o ausencia de pulsos femorales
en comparacion con los braquiales; la diferencia de la presion sistéiica
entre el brazo y las piernas >20mmHg permite establecer el diagnodstico
de coartacion adrtica, sin variacion en la presion diastdlica. En estos
casos, puede existir o no soplo expulsive adrtico, mas intenso en la
espalda e inclusive soplos continuos de circulacion colateral de las
arterias intercostales (7).

El electrocardiograma puede evidenciar hipertrofia ventricular izquierda,
que se corrobora con la imagen radiologica. Otros signos radiolégicos
frecuentes incluyen al signo de Roessler y la identacién del borde
izquierdo de la aorta descendente en el punto habitual de la coartacion. El
ecocardiograma bidimensional muestra ia zona de ceartacidn y, mediante
el modo Doppler codificado en color, el flujo turbulento provocado por
ésta; es posible medir el gradiente maximo y medio mediante Doppler
continuo (8).




1.2

La coartacion adrtica se acompana frecuentemente de aorta bivalva,
dilatacion post-coartacién e hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo
{8). El cateterismo cardiaco, identifica el sitio o tipo anatdmico de
obstruccién, el gradiente transcoartacién y la existencia o no de anomalias
congénitas asociadas. E! diagnéstico prenatal, el ecocardiograma
transesofagico y el intravascular, son algunas de {as modalidades de uso
actual, tanto para el diagnostico como para su seguimiento (9).

TRATAMIENTO

Desde 1944 afo en que Crafoord y Nylin en Suecia y Gross y Huffnagel
en Boston corrigieron quirtirgicamente ésta entidad y hasta hace 10 aiios
la cirugia fué el unico tratamiento, en la actualidad este manejo es de
eleccion en el paciente neonatal y en aquéllos que tienen ascciado la
presencia de conducto arterioso, dado que en diversos estudios
retrospectivos se ha establecido su supremacia sobre la cardiologia
intervencionista (5-13); inclusive se han realizadc estudios donde se
comparan las diversas técnicas quirdrgicas para objetivizar 1a diferencia
entre ellas con seguimiento a largo plazo, en donde se demuestra que la
reseccion y anastomosis términc-terminal es, aparentemente la técnica
asociada a mejores resultados (14-18).

En los Gltimos afos, la angioplastia con baton ha sido practicada cada vez
con mayor frecuencia como tratamiento de esta entidad; en la actualidad
contamos con resultados de estudios con seguimiento a mediano plazo en
gue se ha hecho énfasis en la frecuencia de re-coartacién, ocurrencia de
complicaciones inherentes al procedimiento y mortalidad (198-21).

En ausencia de informacion a largo plazo de ambas modalidades de
tratamiento, uno de los datos fundamentales de interés clinico es la
presencia de re-coartacién, ya que esta ha sido considerada por diversos
autores como una eventualidad indicativa de la necesidad de
reintervencion, lo que se asocia a mayor riesgo y costo para los pacientes
y el sistema de salud.

Hasta el momento, no existen estudios comparativos, controlados de la
incidencia de re-estenosis entre pacientes tratados con angioplastia o
cirugia. Haciendo un analisis critico de |a literatura disponible, solamente
se ha publicado a nivel mundial un ensayo clinico que compara de manera
prospectiva con seguimiento a un afo las dos terapéuticas (21), sin
embargo et mayor interes fue la formacion de aneurismas incluyendo
aquellos pacientes que tienen patologias tales como el Sindrome de
Noonan, el Turner o el de Takayasu que por si mismas tienen mayor
probabilidad de formar la dilatacion sacular por las caracteristicas
anatémicas de la pared de la aorta y de manera secundaria ios dias de
estancia intrahospitalaria, y frecuencia de re-coartacién. El resto de los



articidos publicados van desde cohortes no aleatorias histéricas (23) hasta

las series de casos consecutivos (13,15,19-21,24-26). Estos informes

carecen de varios puntos que debieran de cumplir los proyectos de

investigacion que evallan tratamiento —de acuerdo con la Universidad de

McMaster- son:

> Distribucion de los pacientes a los tratamientos: falta de
aleatorizacion (19-26).

> Sucesos clinicos relevantes. Invariablemente en todos las
investigaciones se considerd a la reduccidn del gradiente inmediato
(éxito) como una de las variables de interés, otros puntualizaron la
presencia de re-coartacion aodrtica (15,19,21-30) como punto de
andlisis, la mortatidad intrahospitalaria también fue un evento
mesurable en tados los proyectos de investigacién.  Sin embargo los
dias de estancia intrahospitalaria solamente se describen en 2
articulos (22,23). Ninguno aborda la disminucién de la presion arterial
sistémica y suspension de farmaces dentro de los resultados clinicos
de interés.

A\

Caracteristicas de los pacientes. existe gran heterogeneidad clinica:
diferentes edades, severidad de la coartacién, hipoplasia del istmo,
enfermedades asociadas (las del tejido conectivo), presencia de otras
malformaciones congénitas complejas, cirugia o aortoplastia previos,
todas ellas son factores pronosticos que se han identificado en
estudios de cohortes con seguimientos de hasta 30 anos {10-15,21-26)
y que pudieran modificar los resultados.

v

Significancia clinica y estadistica. en todos los articulos se reporta el

valor de "p”, sin embarge en ningunc se hace un andlisis con raspecto
al significado “clinico” de los resultados.

¥ Potencial aplicacion del tratamiento propuesto;  solamente dos
articulos que consideran a la aortoplastia con balon como tratamiento
de eleccion describen en su totalidad la técnica intervencionista
{20,25), en el resto nos envian a referencias publicadas previamente,
Otros autores describen la técnica de doble balén que no se emplea en
nuestro medio (24). Con respectc a la cirugia, existen diversas
modalidades de correccion: flap de subclavia, parche de goretex, tubo
de dacron siendo la realizada en nuestro medio ia reseccion con
anastomosis término-terminal, que en estudios de cohortes ha
demostrado ser la mas efectiva porque genera mencs frecuencia de
re-coartacion y formacion aneurismas (14-18).

A%

Seguimiento de los pacientes; sumamente variable desde un dia
hasta 35 afios.



Debido a la manera en como se obtuvo la informacién la mayoria de las
investigaciones tienen diversos sesgos:

>

5

Sesgo de cambios temporales: la evaluacién terapéutica siempre
debera realizarse dentro de un lapso de tiempo favorable, ya que el
empleo de diversas técnicas quirdrgicas, los avances en los métodos
anestésicos, en el cuidado post-operatorio, vy la curva de aprendizaje
madificaran sustancialmente los resultados (10,13, 15, 18,21).

Sesgo centripeto; ya que todos los estudios se realizaron en hospitates
que se consideran de Tercer Nivel de Atencidén y los pacientes que se
ven en otros niveles de atencidén no se sabe si fueran distintos.

Sesgo de accesibilidad diagnastica: los pacientes que tienen acceso a
una Unidad de Tercer Nivel podrian obtener mayores beneficios ya
que el diagnéstico se realiza oportunamente.  Sin embargo existen
problemas de valides externa ya que un gran porcentaje de la
poblacibn con ésta patologia no podra ser diagnosticada
tempranamente y por tanto el desenlace es distinto.

Sesgo de sospecha diagndstica: este sesgo aplicado solamente al
Gnico ensayo clinico (22), ya que la evaluacion de los deseniaces no
fue a ciegas y entonces es probable que los médicos fueran mas
minuciosos con respecto al seguimiento, caracteristicas ¢linicas, toma
de medicamentos, sobretodo en aquéllos que se sabe de antemanc
que tuvieran un factor de mal prondstico {malformaciones cardiacas
asociadas, edades mas tempranas, hipoplasia del istmao),

Sesgo de inicio en el tiempo: ya que ingresaron pacientes en periodos
variables de la enfermedad que modifican la magnitud y tipo de
eventos relevantes.

Sesgo de seleccion: este sesgo considera la tasa de no respuesta y
las pérdidas de seguimiento que oscilaron desde 0% hasta 42%.

Error tipo I en ningdn articulo se describié el tamafo de la muestra.

A pesar de que ésta informacién no es suficiente para definir la
superioridad de una estrategia en comparacién con la alternativa, en el
momento actual, en nuestro medio, ambas técnicas son utilizadas en
forma indistinta, por lo que es factible que una proporcion variable de
pacientes estén siendo sometidos a una estrategia de tratamiento inferior
en términos de la frecuencia de complicaciones clinicamente significativas
como la ocurrencia o no re re-coartacién, con la necesidad subsecuente
de re-intervencién y exposicibn a un riesgo adicional, ademas del
incremento probable del costo de la atencion.



En el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional, un analisis de
cohortes histéricas de ambas modalidades de tratamiento {30) mostré que
la re-coartacion posterior a la aortoplastia con balén se presentd en el
66.6% de los casos; si excluimos ademas a aquéllos pacientes que tenian
hipoplasia del istmo, la frecuencia de recoartacién fue del 45%;
comparativamente, 1a frecuencia de recoartacion reportada por el grupo
quirtrgico fué del 5.8%.

En esta experiencia, el seguimiento promedic fué de 1.4 afos y 2.3 anos
para la angioplastia y cirugia respectivamente (30).

Por todo io anterior, no es raro que la controversia entre gquienes
promueven el tratamiento quirdrgico y los gque apoyan la angioplastia
persista. De ahi que se justifique la realizacion de éste estudio en
nuestro medio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la alta incidencia de la coartacion adrtica y la importancia de la decisién
terapéutica para mejorar la calidad de vida y |a sobrevida de los pacientes con
coartacién adrtica, y con base en el hecho de que hasta el momento existen
pocos estudios comparativos, controlados, de la cirugia versus aortoplastia con
balén en la coartacién adrtica nativa, se justifica la realizacion de un estudio
como éste que respondan a la pregunta: ;cual tratamiento ofrece mejores
resultados a juzgar por la incidencia de re-coartacidn durante el seguimiento a
corto y mediano plazo?.



3.

OBJETIVOS

3.1.

3.2,

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la frecuencia actuarial de recoartacion, medida mediante
ecocardiografia Doppler y/o cateterismo cardiaco y expresada en mmHg,
en los dos grupos de tratamiento de la coartacion aértica nativa:
cardiologia intervencionista y cirugia, después de al menos un afto de
seguimiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Determinar la frecuencia de la formacidn de aneurismas, la mortalidad
hospitalaria, la frecuencia de complicaciones inmediatas y el valor de la
presion arterial media después de un afio de seguimiento, en ambos
grupos de tratamiento



4.

HIPOTESIS ESTADISTICAS

4.1.

4.2,

HIPOTESIS PRIMARIA

Ho.- La frecuencia actuarial de re-coartacidon adnrica es la misma en
ambos tratamientos.

Hi.- La frecuencia actuarial de re-coartacion aortica es diferente con la
angioplastia al compararse con la cirugia.

HIPOTESIS SECUNDARIAS

Ho.- La frecuencia de complicaciones clinicamente significativas es la
misma, tanto con la angioplastia con baldn, como con ia cirugia correctiva.
Hi.- La frecuencia de complicaciones clinicamente significativas es
diferente con angioplastia que con cirugia correctiva.

Ho.- La formacién de aneurismas se presenta con la misma frecuencia en
ambos procedimientos.

Hi.- La formacién de aneurismas se presenta con una frecuencia distinta
en ambos procedimientos.

Ho.- La mortalidad intrahospitalaria es igual en ambas modalidades
terapéuticas.
Ha.- La mortalidad intrahospitalaria es distinta en los dos tratamientos
propuestos.

Ho.- El valor de la presion arterial media después de un afio de
seguimiento es la misma tanto para el tratamiento quirdrgico como para el
intervencianista.

Ha.- El valor de la presién arterial media después de un afg de
seguimiento es distinta para el tratamiento quirdrgico al compararla con la
aortoplastia con balon.

-10-



5. IDENTIFICACION DE VARIABLES

51.

5.2

VARIABLES INDEPENDIENTES
» Angioplastia con balon.

Cirugia correctiva.

VARIABLES DEPENDIENTES

Re-coartacién

Mortalidad intrahospitalaria
Complicaciones inmediatas
Aneurismas

Presion arterial media

-11 -



6.

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Coartacion aértica.-

Definicion conceptual.- Malformacion vascular congénita que consiste en
estrechamiento de la luz de la acrta ya sea tubular o tipo diafragma,
generalmente ubicada antes, a nivel o después de la insercion del
conducto arterioso, que se& puede acompanar de hipoplasia del istmo y de
ofras malformaciones congenitas simples tales como la persistencia del
conducto arterioso, la comunicacién interventricular, ta estenosis valvular
adrtica, o complejas cormno la doble via de salida del ventriculo derecho y
el sindrome de Shone. Se llama coartacién aértica nativa a la que se
presenta como malformacién congénita de 1a aorta no tratada.

Definicion operacional.- Se consider{c que el paciente tiene coartacién

aortica siempre y cuando cumpla todos los siguientes criterios:

» Pulsos amplios en miembros superiores y disminuidos en inferiores.

» Gradiente igual o mayor a 20mmHg por esfingmomandmetro (al
comparar la presion arterial sistdlica tanto de las extremidades
superiores como de las inferiores).

» Imagen y gradiente medio por ECO Doppler igual o mayor a 20mmHg.

» Con o sin hipertensién arterial sistémica

Nivel de medicién .- Cualitativa nominal.

Escala de medicion.- Presente o ausente.

Hipoplasia del istmo de la aorta.-

Definicion conceptual.- El istmo de la aorta, que es la porcién localizada
entre la subclavia izquierda y el conducto arterioso, normalmente es
estrecho en el feto y en el recién nacido. La luz de! istmo adrtico es
aproximadamente el 70% de la medida de la aorta ascendente vy
descendente hasta la edad pre-escolar que es cuando desaparece este
estrechamiento fisiolégico.  Una disminucién mayor en su luz o
persistencia después de la etapa esceolar es lo que se considera como
hipoplasia de! istmo de la aorta. {anexo 5).

Definicion operacional.- Si por cateterismo cardiaco el resultado de la
divisidn de la medicién del diametro del segmento transversal distal del
arco entre el didmetro de 'a aorta descendente a nivel del diafragma y el
istmo, sea menor de 0.7.

Nivel de medicion.- Cualitativa ordinal.

Escala de medicion.-

Hipoplasia leve del istmo.- Si por cateterismo cardiaco el resultado de la
division de la medicién del diametro del segmento transversal distal del
arco entre el didmetro de la aorta descendente a nivet det diafragma y el
istmo sea de 0.70 a 0.60.

Hipoplasia moderada.- Si el resultado de la divisién es entre 0.59 y 0.50.
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Hipoplasia severa.- Si el resuitado de la division es igual o menor a 0.49.

Re-coartacion aortica.-

Definicion conceptual.- Se le llama re-coartacion adrtica cuando exista
evidencia clinica, ecocardiografica o por cateterismo de obstruccidon en la
luz de la aorta, siempre y cuando exista el antecedente de un
procedimiento (quirdrgico o intervencionista) considerado como exitoso.

Definicién operacional.- Si por clinica existe disminucion en la amplitud
de pulsos, diferencia de presion arterial media entre las extremidades
superiores e inferiores o la presencia de gradiente residual igual o mayor a
20mmHg identificado por ECO o cateterismo cardiaco, durante el
seguimiento.

Nivel de medicion.- Cualitativa nominal.

Escala de medicion.- Presente o ausente

Aneurisma aortico.-

Definicién conceptual.- El debilitamiento de la pared de la aorta provoca
dilatacion fusiforme o sacular de! vaso (aneurisma), al ensancharse la
aorta aumenta la tension en su pared obedeciendo a la ley de Laplace y
a mayor tensién mayor dilatacion.

Definicién operacional.- Si por cateterismo se demuestra una
prominencia de la pared de {a aorta de mas del 50% de su luz, después de
la realizacién de alguno de los dos procedimientos propuestos.

Nivel de medicién.- cualitativa nominal.

Escala de medicion.- presente o ausente

Complicaciones inmediatas.-

Definicion conceptual.- Suceso no deseable que se presenta después
de la realizacion de algun procedimiento e inherente al mismo.

Definicion operacional.- Se refiere a complicaciones agudas que
comprometan la vida o prolonguen la estancia intrahospitalaria y que
sean atribuibles al procedimiento como por ejemplo en la insuficiencia
arterial para el balon, isquemia medular para la cirugia, entre otros.

Nivel de medicién.- cualitativa nominal.
Escala de medicién.- presente o ausente.

Mortalidad Intrahospitalaria.-
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Definicion conceptual y operacional.- La que ocurre en cualquier
momento que incluya desde la realizacion del procedimiento hasta 30 dias
después.

Nivel de medicién.- cualitativa nominal.
Escala de meidicién.- presente o ausente

Pseudocoartacion aértica.-

Definicién conceptual.- Es un padecimiento raro que se produce por
alargamiento del cayado adrtico, con redundancia y acotadura de !a aorta
en la porcidn inmediatamente distal al origen de la arteria subclavia
izquierda, a nive! del ligamento arterioso y donde el gradiente de presion a
través del area deformada suele ser minimo o estar ausente, por tanto no
se observan las caracteristicas clinicas de la coartacion aortica verdadera.

Definicion operacional- Cuando exista imagen angiografica o por
ecocardiografia bidimensional de coartacion adrtica, sin que se registre un
gradiente de presidn significativo.

Nivel de medicidn.- cualitativa nominal.
Escala de mediicion.- presente 0 ausente.

Presion arterial media.-

Definicion conceptual.- Es el tiempo-medio de la presién del pulso,
medida durante todo el ciclo cardiaco,

Definicién operacional.- Medida con esfignomandmetro adecuado de
acuerdo al diametro del brazo y que representa la suma de la presion
sistdlica mas dos veces la diastélica dividida entre 3 y expresada en
mmHg (para los valores normales, cansulte el apéndice anexo 10).

Nivel de medicion.- Cuantitativa continua.

Escala de medicién.- Medicion de la presién arterial media en mmHg.

Procedimiento exitoso.-

Definicion conceptual.- Cuando existe mejoria clinica y hemodinamica
después de la realizacion del procedimiento -aortoplastia o cirugia- sin que
se haya presentado complicaciones mayores.

Definicion operacional.- Cuando disminuye el gradiente a nivel del arco
de la aorta por debajo de los 20mmHg dentro de las primeras 24hrs
después de la realizacion del procedimiento -quirdrgico o intervencionista-.

Nivel de medicién.- Cualitativa nominal.
Escala de medicién.- Presente o ausente,
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DISENO DEL ESTUDIO

. Ensayo clinico aleatoric.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron todos los pacientes en edad pediatrica que ingresaron con el
diagnostico de coartacién adrtica, vislos en e Servicio de Cardiopatias
Congénitas del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, y
de manera multicéntrica en colaboracién con otros Hospitales Pediatricos del
Sistema de Salud, a partir del mes de agosto de 1997 con seguimiento
prospectivo al menos de un afio.

DESCRIPCION DE CADA CENTRO HOSPITALARIO PARTICIPANTE.

Centro Médico Nacional Siglo XXI.- Hospital de tercer nivel de atencion ubicado
en México, D.F., pertenece al Instituto Mexicano del Seguro Social su area de
influencia abarca: Chiapas, Querétaro, Cuernavaca, y gracias a un convenig con
el Hospital de Cardiologia scnora.

Centro Médico Nacional La Raza.- Hospital de tercer nivel de atencion ubicado
en México, D.F., pertenece al Instituto Mexicano del Seguro Social, su area de
influencia Veracriiz, Puebla, Qaxaca, Estado de México, Tabasco y Campeche.

Centro Médico Nacional de Qccidente.- Hospital de tercer nivel de atencion
situado en la Cd. De Guadalajara, Jal. , pertenece al Instituto Mexicano del
Seguro Social y cuya area de influencia comprende: Michoacan, Zacatecas, San
Luis Potosi, brinda apoyo al Centro Médico del Bajio.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.- Hospital de tercer nivel de atencién
ubicado en México, D.F., pertenece al Instituto de Salud y Seguridad Social para
los Trabajadores del Estado, su area de influencia el centro y sureste del pais.

Centro Médico del Bajio.- Hospital de tercer nivel de atencion, localizado en la
Cd. De Ledn, Glo., y que cubre al estado de Guanajuato y Aguascalientes.
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DEFINICION DE LA MUESTRA.

Ingresaron todos aguellos gue cumplieron con los criterios de seleccidn, con
sospecha clinica, radiolégica, electrocardiografica y ecocardiografica de
coartacion aortica nativa. Se presentaron en sesidon medica conjunta ante los
Cardidlogos Pediatras y Cirjanos Cardiovasculares y una vez que pofr consenso
se decidid que era igualmente elegible para cualguiera de los dos tratamientos
propuestos, se asignd al azar mediante sistema aleatorio simple de sobres
cerrados,

VIGILANCIA DEL CUMPLIMIENTO.

A los pacientes se les realizd ecocardiografia dentro de las primeras 24hrs
después de la realizacidn del procedimiento, por cada médico tratante,
Posteriormente se citaron cada 3 meses durante el siguiente ano para el
seguimiento clinico. Con el fin de que se cumplieran las fechas de programacion
hubo comunicacion via telefonica recordandoles ademas sus citas con
telegramas o fax enviados a las Unidades de Segundo o Primer Nivel de
Atencion de donde se derivaron los pacientes.
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10.

CRITERIOS DE SELECCION

10.1

10.2

10.3

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de unc u otro sexo.

De uno a 16 anos

Con diagnostico clinico o ecocardiografico de coartacién aortica nativa,
congénita.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Enfermos previamente operados o dilatados.
Persistencia de conducto artericso asociado
Pseudocoartacion atrtica

Hipoplasia severa del istmo.

Sindrome de Marfan, de Turner y Noonan
Coartacién abrtica adquirida (Takayasu, infecciosa)
Falta de consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

Cuando no se realice el procedimiento asignado al azar {por gjemplo
utlizacién de stent o de otra técnica quirdrgica que no fuera la
anastomosis término-terminal).

Cuando por cateterismo no se confirme el diagnosticc de coartacion
adrtica.

Pércida de seguimiento.

Retiro voluntario del paciente.
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1.

METODOLOGIA

11.1. TAMANO DE LA MUESTRA

La comparacion entre ambos tratamientos corresponde a la valoracion de
la frecuencia en el tiempo de diversos eventos considerados como puntos
finales de valoracion. Para esta comparacién, se planea el seguimiento a
largo plazo (al mepos un afo), de sujetos mayores de un ano asignados al
azar (mediante sistema aleatorio simple por sobres cerrados} a
tratamiento quirlrgico © con angioplastia percutanea para comparar, en
un analisis actuarial, la proporcion de re-coartacion entre ambas
alternativas terapeuticas.

De acuerdo con los calculos de Freedman (31}, se ha estimado que, para
efectuar esta valoracién en una prueba de hipétesis de dos colas, con
error alfa del 5% y error beta del 20% (poder de la prueba del 90%),
mediante el método de rangos logaritmicos, o prueba de Mantel-Haenzel,
sera necesario asignar al azar a un total de 58 pacientes consecutivos.

Esta estimacion se obtiene de derivar la posibilidad de libertad de re-
coartacion a 1.4 ahos obtenida por el uso de angioplastia percutanea en
nuestra experiencia hospitalaria (30) que es de 55% (45% de incidencia
de re-coartacion con un seguimiento promedio de 1.4 afos), y estimar la
incidencia de re-coartacion con tratamiento quirdrgico. Dada nuestra
experiencia, en que se observo frecuencia de re-coartacion de 5.8% a 2.3
anos de seguimiento (libertad de re-coartacion del 94.2%), la mejoria de
la frecuencia de re-coartacion esperada en  comparacion con la
angioplastia seria alrededor del 40%.

Para hacer uso de las tablas de Freedman, se redondeé la frecuencia de
libertad de re-coartacion con angioplastia 45% y la mejoria esperada de
libertad del evento con cirugia del 40%.

De hecho, la tabla proporciona los tamafnos de la muestra necesarios para
tres niveles de prueba:

Pacientes Eventos
iYError a = 0.05. Poder (E-B1)=0.80 49 15
ii)Error a = 0.05.Poder (E-B1)=0.90 58 20
iiifError a = 0.01.Poder (E-B1)=0.90 105 37

El tamafio de la muestra seleccionado obedece al hecho que dada la
frecuencia de Ia enfermedad, los tamafos de la muestra correspondientes
a poder de prueba del 90% aunque deseables, harian el estudio
extremadamente poco factible.
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11.2.

11.3.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Las variables fueron descritas de acuerdo a su naturaleza las variables
continuas se describieron en términos de promedio +- una desviacion
estandar siempre y cuando se distribuyeran normalmente, las variables
numéricas que no mostraran distribucidon normal se expresaron como
mediana y percentiles, las variables ordinales y las variables categdricas
binarias se expresarcn como proporciones.

ANALISIS ESTADISTICO

11.3.1Analisis exploratorio.
Se efectud para todas las wvariables numéricas, un analisis
exploratorio para determinar las caracteristicas de su curva de
distribucién, con base en los valores para dichas muestras de
sesgo y curtosis.

11.3.2 Comparacion inicial de los grupos de tratamienfo (significancia
clinica).

Se efectud la comparacion de los grupos de tratamiento
{angioplastia vs. cirugia) en relacion a los siguientes factores
prondsticos {considerados como de valor predictivo en cuanto a la
posibilidad de recoaracion).

Edad

Gradiente residual

Insuficiencia cardiaca

Sincope

Severidad en la hipoplasia del istmo

Este procedimiento incluye la elaboracion de una tabla
comparativa, dado que lo relevante de esta comparacién es la
importancia clinica y no el significado estadistico de las simetrias
probablemente resuitantes entre los grupos, y de acuerdo con las
observaciones de Lavoriu y col (32). Esta comparacién no
involucra la realizacién de pruebas de estadistica inferencial.

11.3.3 Comparacién de la efectividad clinica (significancia estadistica)

La valoracion de la efectividad clinica fueé la frecuencia de re-
coartacion {de acuerdo a la definicién apropiada en el protocolo),
ohservada después de un afio de seguimiento a partir de la
intervencion asignada al azar. Esta comparacién se realizé de
acuerde al principio de ‘“intencién de tratamiento" {es decir:
ajustandose estrictamente a la asignaciéon y no necesariamente al
procedimiento actualmente realizado).
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Las pruebas de hipotesis se efectuaron considerando como
significativos a los valores de p<0.05, utilizando pruebas de dos
colas.

Se elaboraron c¢urvas de sobrevida (en este caso libertad de re-
coartacion en el tiempo) para ambos grupos, utilizando el método
de Kaplan y Meier.

Adicionalmente, se compararon las estimaciones de probabilidad
de libertad de evento calculadas con el método de Kaplan y Meier
para ambos grupos, utlizando el métedo de Mantet-Haenze!
{longrank test) (33), puesto que esta prueba asume que el cociente
de las frecuencias del evento entre los grupos comparados es
constante con el tiempo, el resultado no significativo de la
comparacion de los grupos de fratamiento mediante esta prueba
motivara la realizacién de un analisis confirmatorio utilizando para
este efecto la prueba generalizada de Wilcoxon.

La frecuencia de complicaciones clinicamente significativas
consecutivas a ambas intervenciones (hemorragia que requiera
hemotransfusion, sindrome post-coartectomia, isquemia medular,
infeccién) y la mortalidad intrahospitalaria se comparon utilizando
pruebas de X2 de Pearson.

Considerando que, aunque la informacion disponible no basta para
decidir la superioridad de un tratamiento en relacion con el
tratamiento alternativo, la diferencia potencial entre ambos
tratamientos es grande (40% en términos absolutos), se efectud un
andlisis preliminar de los puntos finales de evaluacién (esto con el
fin de evitar, en lo posible -y de confirmarse tal diferencia--, la
exposicion innecesaria de pacientes a una estrategia terapéutica
infertor): Para este fin, se planted la realizacion de dicho analisis
después del seguimiento, de al menos el 50% de la muestra
planeada.

Para efectuar este analisis, se ha definido un nivel de significancia
estadistica, usando una prueba de dos cotas, de 0.025, de acuerdo
con el métode de Bonferrioni. En tanto que el nivel de significancia
estadistica requerido al efectuar las comparaciones al final del
periodo planeado de seguimiento, sera de 0.05, todo esto con el fin
de asegurar un nivel global de significancia estadistica de 5%, para
evitar el problema de las comparaciones multiples, considerando
las dos comparaciones.

Finalmente, el tiempo de estancia intrahospitalaria entre ambos

grupos se comparo mediante la prueba de U de Mann-Whitney,
dado que la distribucion observada no es normal.
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12.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los pacientes fueron igualmente elegibles para cuaiguier tipo de tratamiento
propuesto,

Se elabord una hoja de consentimiento informado (ver Anexos 8 y 9) y de
autorizacién, explicando con detalle los riesgos que cada modalidad
terapéutica implica, la que fué autorizada por los padres o tutores del enfermo.
El estudio no viola las normas éticas de le Reunion de Helsinki ni las
Institucionales

El proyecto de investigacion se sometid a revision del Comité de Investigacion
y Etica de cada uno de los centros participantes, una vez autorizado se
procedid a la realizacidn del proyecto de investigacion,
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13. RESULTADOS
ANALISIS PRELIMINAR.

Consideramos que, dado que la diferencia potencial entre ambos tratamientos de
acuerdo a nuestra experiencia hospitalaria era grande (40% en términos absolutos),
existio la necesidad ética de efectuar un analisis preliminar de! punto final de evaluacién
- recoartacion aortica - después del seguimiento de al menos el 50% de la muestra
planeada.

Para éste analisis se definié un nivel de significancia estadistica, de acuerdo a la
prueba de dos colas, de 0.025, cbedeciendo al método de Bonferrioni.

A continuacion se muestran los resultados (Fig. 1)

Pe acuerdo al analisis de sobrevida y la comparacion entre ambos grupos mediante la
prueba de rangos logaritmicos no mostré diferencia significativa entre los grupos, nos
dio la pauta para continuar con la investigacion,

COMPARACION INICIAL ENTRE GRUPOS

Acorde a un plan de analisis preestablecido y para evaluar la homogeneidad de los
grupos de tratamiento, éstos se compararon en relacién con: 1} caracteristicas
generales y demograficas, 2} presencia de hipoplasia del istmo, 3} variables de interés
pronéstico y 4) gradientes basales transcoartacion.

» Caracteristicas generales y demograficas.
Se incluyeron aleatoriamente 58 pacientes en total. El grupo A corresponde at
sometido a aortoplastia con balén (n=30) y el grupo B al sometide a cirugia
término-terminal (n=28).
No hubo diferencia con respecto al sexo entre ambos grupos (Figura 12 y 1B).
Las variables de indofe demografico cuantitativas continuas como la edad, el peso
y la talla obedecieron a una distribucion normal de acuerdo a los valores de sesgo
y curtosis, sin que se demostrara diferencia significativa entre ambos grupos
(p>0.05) (Tabla I).

» Presencia de Hipoplasia del istmo.

Debido a que los pacientes debieran de ser igualmente elegibles para cada
modalidad de tratamiento, y gue se sabe que la hipoplasia severa del istmo es un
factor predictor para recoartacion, no se incluy6 aquellos sujetos que tuvieran esta
viariable por definicion, es decir los que, por cateterismo cardiaco, el resultado de
la division de la medicion del diametro del segmento transversal distal del arco
entre el diametro de la acrta descendente a nivel del diafragma vy el istmo fuese
igual o menor a 0.49.
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La mayoria de los pacientes que ingresaron al protocolo no tenian hipoplasia, en
algunos mas la hipoplasia era leve y en otros hipoplasia fue moderada, sin que
existiera diferencia estadistica al comparar éstas variables en los dos grupos de
tratamiento (ji-cuadrada, p = 0.979) (Tabla II).

o Variables de interés prondéstico.

Asi mismo se compard a los grupos de tratamiento en relacién con factores de
interés pronostico que pudieran influir en e! desenlace, mas que el tratamiento per
se. Dichas variables fueron la presencia o ausencia de insuficiencia cardiaca, de
disnea e historia de sincope. No hubo diferencia significativa con respecto a la
insuficiencia cardiaca y la disnea en ambos grupos (p=0.392 y p=0.263
respectivamente), en tanto que ningln paciente tuvo antecedente de sincope.
(Tabla IlI).

» Gradientes basales franscoartacion
El gradiente transcoartacion obtenido tanto por ecocardiograma y por cateterismo,
fue similar, con una correlacion de 0.86.
Estas variables obedecieron a una distribucidn normal, por lo que el promedic
basal para el grupo A fue de 46.87TmmHg y para el grupo B de 51.95mmHg, se
compararcn ambos grupos a través de la prueba de t-Student para muestras
independientes, sin que existiera diferencia significativa entre ambos {Tabla IV).
Dado que se conoce que el gradiente basal es un factor predictor para re-
coartacion (a mayores gradientes mayor probabilidad del desenlace), ésta variable
se controld mediante la asignacion aleatoria de los pacientes.

Acorde a éste andlisis, consideramos que ambos grupos resultaron homogéneos en
cuanto a la ocumencia de condiciones gque pudiesen modificar, al menos
potencialmente, los desenlaces. Este hecho, mas la estrategia de asignacion del
tratamiento al azar permiten asumir que ambos grupos resultan comparables.

RESULTADOS INMEDIATOS DEL TRATAMIENTO ASIGNADO.

Se tomaron en cuenta: el fracaso, complicaciones, mortalidad, la reduccion del
gradiente a través del defecto y de 1a presién arterial media después del tratamiento.

s Fracaso del procedimiento, complicaciones y mortalidad.
Se registraron 11 fracasos en total. 7 para el grupo A y 4 para el grupo B, sin que
exista diferencias significativas entre ambos (p=0.683).
Con fines estadisticos, se agruparon de manera global la presencia o ausencia de
las complicaciones en ambos grupos de tratamiento, para efectuar analisis
mediante las tablas de 2x2. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos {p=0.813}, sin embargo es obvio la presencia de complicaciones
inherentes al procedimiento en si tales como el quilotérax, la lesion del nervio
diafragmatico, {a dehiscencia de herida quirlrgica y la sepsis pulmonar para el
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grupo quirtirgico v la presencia de hematoma inguinal y trombosis del miembro
pélvico para el grupo A (Tabla V).

La mortalidad fue de uno para el grupo A y de 2 para el grupe B sin que exista
diferencia estadistica significativa (p=0.7286).

* Reduccion del gradiente después del procedimiento.
Todos los pacientes cumplieron el criteric de seleccidn de tener gradientes
basales transcoartacion por cateterismao cardiaco iguales o mayores a 20mmHg.
En ambos procedimientos existio una reduccion del gradiente de forma
significativa.
Para el grupo A el gradiente promedio basal fue de 46.87mmHg y después del
procedimiento de 13.13mmHg, lo que significa una reduccién del 72% (figura 2.A).
Para el grupo B el gradiente promedio basal fue de 51.96mmHg y después del
procedimiento de 11.28mmHg, lo que significa una reduccidn del 78% (figura 2B).
Al comparar la diferencia del gradiente post-procedimiento en relacién con el valor
inicial en ambos grupos, se observd una diferencia promedio igual a 6.37mmHg
(p=0.20, I1Cqs -18, 3.57mmHg) con lo que se concluye que a pesar de la tendencia
esperada de menores gradientes post-procedimiento entre los pacientes
asignados a tratamiento quirargico, ambos procedimientos disminuyeron el
gradiente inicial en magnitud equiparable.

* Reduccion de la presién arterial media después del procedimiento.
Al ingreso tedos los pacientes tenian valores de presion arterial sisteémica
superiores al percentil 50 de acuerdo a edad y sexo. Para el grupo A el promedio
de la presion arterial media basal fue de 98mmHg, y a los 3 meses de seguimiento
de 87mmHg lo que implica una reduccidn inmediata del 10% (Figura 3.A).
Para el grupo B el promedio de la presién arterial media basal fue de 101mmHg v
3 meses después de la cirugia de 84mmHg lo que implica una reduccion
inmediata del 17% (Figura 3B).
Al igual que con la reduccidon del gradiente transcoartacién, se compararen los
promedios de las diferencias entre los grupos mediante t de Student para
muestras independientes. No hubo diferencias entre ambos (p=0.98, ICg -16.5,
5.7mmHg).

COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE RE-ESTENOSIS ENTRE AMBOS
GRUPOS Y COMPARACION DE CURVAS DE LIBERTAD DE EVENTO PARA
OTROS DESELANCES RELACIONADOS

A continuacion se mostrardn las caracteristicas del seguimiento y los resultados de Ia
frecuencia actuarial de recoartacion, formacién de aneurismas, ausencia de pulsos y
persistencia de hipertension arterial sistémica durante el seguimiento.

+  Seguimiento.

A cada paciente se le efectud seguimiento clinico y por ecocardiograma de forma
trimestral. El promedio de seguimiento para el grupo A fue de 196 dias con
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rangos de 61 a 513 dias, y para el grupo B de 221 dias con rangos de 111 a 455
dias.

En general el grupo que tuvo el seguimiento mas large fue el quirdrgico.

Se perdieron 2 pacientes del grupo A y 5 pacientes del grupo B, lo gue representa
una pérdida del seguimiento del 10%.

Con fines del analisis para [as curvas de libertad de evento, se consideraron las
pérdidas como el peor desenlace posible.

» Frecuencia actuarial de recoartacion.
Se definid como recoartacion a la identificacion clinica de 1) disminucion en la
amplitud de pulsos, 2} diferencia de la presion arterial sistélica entre las
extremidades superiores y las inferiores y 3) presencia de gradiente residual igual
o mayor a 20mmHg identificado por ecocardiograma o cateterismo cardiaco
durante el seguimiento.
Al analizar la curva de libertad de evento (figura 4)se observa gque hubo mas
fracasos en el grupo A en comparacion con el grupo B, y durante el seguimiento
existe diferencia sustancial de la frecuencia de recoartacion al compararia, tanto
grafica como estadisticamente, entre los dos grupos.
Se presentaron un total de 21 casos de recoartacion, 15 para el grupo A y 6 para
el grupo B.
La recoartacién se presentd con mayor frecuencia en el grupo A, y ésta ocurrié en
general, dentro de los primeros 6 meses de seguimiento. - Sin embargo ef evento
puede presentarse incluso aun después de 18 meses.
El andlisis comparativo de éstas curvas mediante rangos logaritmicos arroja un
valor de p=0.045 a favor del grupo B,

e Frecuencia actuarial de ausencia de pulsocs

La ausencia de pulsos correlaciond tanto graficamente como de manera
estadistica con el evento de recoartacidon y al igual que la precedente se
presentaron un total de 21 casos: 15 para el grupo A y 6 para el grupo B.

En la figura (Figura 5) también se aprecia que la ausencia de pulsos ocurre dentro
de los primeros 6 meses de seguimiento, y que hay diferencia estadistica
significativa de acuerdo al andlisis de rangos logaritimicos (p=0.03), a favor de la
cirugia.

s Frecuencia actuarial de Hipertensién Arterial Sistémica.

Se definid como evento hipertension arterial, cuando durante el seguimiento el
paciente tenia valores de presion arterial sistémica media por arriba del percentil
50 para su edad y sexo.

Si bien ambos grupos demostraron ser eficaces para disminuir la presién arterial
sistémica inmediatamente después del procedimiento, el incremento de estos
valores durante el seguimiento se correlacionaron con la presencia de
recoartacion. Asi, la frecuencia actuarial de hipertension arterial es mayor en el
grupo A al compararlo con el grupo B {figura 6) {p=0.024).
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Frecuencia actuarial de formacién de aneurismas.
Otro desenlace de interés para los cardidlogos pediatras es la formacion de
aneurismas durante el seguimiento. Se presentaron 5 casos para el grupo Ay 7
casos para el grupo B.
De acuerdo al protocolo, no hubo diferencia significativa entre ambos grupos para
tal evento (p=0.63) (figura 7).
Este desenlace se presenté dentro de los primeros 10 meses de seguimiento.

Dias de estancia intrahospitalaria
Se analizé los dias de estancia intrahospitalaria después de la intervencion,
Esta variable cuantitativa continua no obedecié a una distribucién normal. La
mediana para el grupo A fue de 2 dias y para el grupo B de 7 dias. Al compararlas
con U de Mann Whitney existic diferencia significativa (p<0.0001) a favor de la
aortoplastia.
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FIGURA 1

CURVAS DE LIBERTAD DE EVENTO. RECOARTACION AORTICA.
ANALISIS PRELIMINAR

AORTOPLASTIA VS. CIRUGIA.
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FIGURA 1.A.

DISTRIBUCION POR SEXO

AORTOPLASTIA CON BALON

OMASCULINO
B FEMENINO
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FIGURA 1.B.

DISTRIBUCION POR SEXO

CIRUGIA

OMASCULINO
BFEMENINO
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TABLA I

Caracteristicas demograficas. Aortoplastia vs. Cirugia en coartacion
aértica nativa.

VARIABLE PROMEDIC DESVIACION SESGO CURTOSIS VALORDE"p"

____ESTANDAR ___ ____ _____  — ——  — ——

Edad
Aortoplastia 30 6.76 4.44 0.404 -0.994 0.97
Cirugia 28 7.00 4.14

Peso
Aortoplastia 30 25474 12.545 0.947 0.241 0.90
Cirugia 28 26.514 15.177

Talla
Aortoplastia 30 115.79 29.86 0.041 0.314 0.99
Cirugia 28 117.68 27 .84

t de Student; p<0.05
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TABLA L.

Hipoplasia del istmo. Aortoplastia vs. Cirugia en coartacién aortica
nativa.

VARIABLE TRATAMIENTO TOTAL VALOR DE

_ Aortoplastia Cirug
Hipoplasia del istmo 0.979
Sin hipoplasia 19 17 36
Hipoplasia leve 7 7 14
Hipoplasia moderada 4 4 8
Hipoplasia severa 0 0 0

Ji-cuadrada; p<0.05
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Tabta liL.

Variables de interés prondstico. Aortoplastia vs. Cirugia en
coartacién adrtica nativa.

VARIABLE TOTAL TRATAMIENTO ____VALOR DE "p"

. ———————Portoplastia—Cirugia

insuficiencia cardiaca 0.392
Si 5 4 1
No 53 26 27

Histeria de sincope —
Si 0 0 0
No 58 30 28

Disnea 0.263
Si 13 9 4
No 45 21 24

Ji-cuadrada;p<0.05
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TABLA V.

Gradientes basales transcoartacién. Aortoplastia vs. Cirugia en la
coartacién adrtica nativa.

VARIABLE TCTAL PROMEDIO DESVIACION VALCR DE"p"

__————————ESTANDAR

Gradiente basal por 0.256
ecocardiograma

Angioplastia 30 46.87 18.94

Cirugia 28 51.96 13.89
Gradiente basal por 0.196
catetetrismo

Angioplastia 30 4517 16.59

Cirugia 28 51.33 19.02

t de Student, p<{.05
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TABLA V.

Fracaso del procedimiento y complicaciones. Aortoplastia vs. Cirugia
en coartacién aértica nativa.

VARIABLE TRATAMIENTO

Aortoplastia Cirugia
Fracaso del procedimiento
Sangrado mayor al habitual
Sindrome post-coartectomia
lesion del nervio diafragmatico
Sepsis pulmonar
Trombosis del miembro pélvico
Choque anafilactico
Chogque cardiogénico
Dehiscencia de herida guirlirgica
Hematoma inguinal
Quilotorax
Mortalidad
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FIGURA 2.A.

GRADIENTE TRANS-COARTACION PRE Y POST-PROCEDIMIENTO.
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FIGURA 2.B.
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FIGURA 3.A.

PRESION ARTERIAL MEDIA PRE Y POST-PROCEDIMIENTO.

AORTOPLASTIA.
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FIGURA 4.

CURVAS DE LIBERTAD DE EVENTQ. RECOARTACION AORTICA.

AORTOPLASTIA VS. CIRUGIA..
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FIGURA 5.

CURVAS DE LIBERTAD DE EVENTO. AUSENCIA DE PULSOS

AORTOPLASTIA VS. CIRUGIA..
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FIGURA 6.

CURVAS DE LIBERTAD DE EVENTO. HIPERTENSION ARTERIAL
SISITEMICA.

AORTOPLASTIA VS. CIRUGIA..
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FIGURA 7.

CURVAS DE LIBERTAD DE EVENTO. FORMACION DE ANEURISMAS.

AORTOPLASTIA VS. CIRUGIA..
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14. ANALISIS DE SUBGRUPOS.

Con el fin de investigar si los resultados fugron debidos a la experiencia de cada
Hospital participante mas que al tratamiento per se, se efectud un analisis de subgrupos
de cada una de las variables de interes.

» Caracleristicas generales y demogréficas.
Los cinco Hospitales se identifican con fines del analisis mediante numeros
progresivos del uno al cinco (Tabla VI).
Las variables cuantitativas continuas como la edad, el peso y la talla se describen
como promedio y desviacon estandar.
De acuerdo al analisis de Covarianza considerando como variable independiente
el tratamiento y el factor de confusion la Unidad Médica, no hubo diferencias enre
cada grupo Hospitalario (Tabla Vil) {p>0.05), Consideramos por tanto la
homogeneidad entre ios grupos.

» Presencia de Hipoplasia del istmo.
Esta variable se considera ¢como ordinal. Al igual que en analisis anterior se
considero como variable independiente al tratamiento y el factor probable de
confusion al Hospital participante. En éste caso se emple6 el andlisis de Mantel-
Haenszel sin encontrar tampoce diferencias entre los grupos. (Tabla VI
P(p>0.05).

+« Variables de interés pronéstico.
Asi mismo se comparé los grupos de tratamiento y la Unidad Hospitalaria en
relacidén con factores de interés pronostico que pudieran influir en el desenlace
{Tabla IX). Este analisis multivariado tampoco demostrd diferencias significativas
entre los cincos grupos.

e Gradientes basales transcoartacion
El gradiente transcoartacion obtenido tanto por ecocardiograma y por cateterismo,
son variables cuantitativas continuas que obedecen a una distribucién normal, por
lo que se expresan como promedios y desviacién estandar. La comparacién
entre los grupos a través de la covarianza, no mostré diferencias estadisticas
{Tabla X) (p>0.05}).

+ Fracaso del procedimiento, complicaciones y mortalidad.
Con fines de analisis se considerd tanto a la variable fracaso como a la variable
complicacion de indole dicotémico, mutuamente excluyente por ausencia o
presencia de las mismas. La variable independiente el tratamiento y de nueva
cuenta se considerd el factor de confusién la Unidad Hospitalaria. El analisis de
Mantel-Haenszel no mostrd diferencias entre ios grupos participantes (p>0.05)
(Tabla XI).
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Desenlaces clinicos de interés: frecuencia de recoariacion, formacion de
aneurismas, ausencia de pulsos y persisstencia de hipertension arterial sistémica
durante ef seguimiento.
Los resultados obtenidos por cada Unidad Médica se registran en la tabla XII. No
hubo diferencias intragrupos con respecto a éstas variables de evaluacidn final,
por lo que se puede considerar que los resultados obtenidos son debidos al
tratamiento per se mas que al Hospital participante. (p>0.05, Mantel-Haenszel),
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Tabla V1.

Descripcion de los procedimientos por cada Hospitai participante.

Hospital Total de Pacientes. Aortoplastia
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Tabla VII.

Caracteristicas demogréficas. Distribucién por Hospitales.
Aortoplastia vs. Cirugia en coartacion aédrtica nativa.

Hospital Edad (Promedio +-DE) Peso (Promedio +-DE Promedio+-DE)
Aortoplastia Cirugia Aortoplastia Cirugia Aortoplastia Cirugia

1 5.5+6.4 4.4+-26 31.3+-271 18.5+-6.5 111+-45.2 105+-48 .4

2 7.6+-3.9 6.1+-4.3 29.3+127 24.3+147 122+-31.8 111.8+-13.4

3 7+-3.78 57+-3.6 27.4+-14 2 22.6+-15.6 118.85+-24.7 107.5+-28.4

4 10.4+-568 15.5+-6.8 31.2+-18.7 38.25+-16.3  134.6+-30.8 142+-22.8

5 5+-3.46 10 37.4+-9 1 34 108.3+-26.5 142
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Tabla VIII.

Hipoptasia del istmo. Distribucion por Hospitales. Aortoplastia vs.
Cirugia en coartacion adrtica nativa.

Hospital Sin hipoplasia Moderada
Aortaplastia Cirugla Aortoplastia  Cirugia Aortoplastia  Cirugia
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Tabla IX,

Variables de interés prondstico. Distribucion por Hospitales.
Aortoplastia vs. Cirugia en coartaciéon adrtica nativa.

Hospital Insuficiencia Cardiaca
Aortoplastia Cirugia Aortoplastia  Cirugia Aortoplastia  Cirugia
4 0 i 0 0 0 Q
2 1 0 0 0 4 2
3 1 1 0 0 3 1
4 t 0 0 0 1 1
5 0 0 0 0 1 0
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Tabla X.

Gradientes basales transcoartacion. Distribucion por Hospitales.
Aortoplastia vs. Cirugia en coartacion aortica nativa.

Hospital Gradiente basal por Gradiente basal por Cateterismo
Ecocardiograma (Promedio+-DE Promedio+-DE)
Aortoplastia Cirugla Aortoplastia Cirugia

1 35.2+.37 62.8+-10.6 39.25+-8.3 70.2+-18.3

2 47+-21.4 52.3+-14.29 44.4+17.5 48.2+-13.5

3 46.1+-13.0 47.1+-12.6 55.5+-19.9 40.2+.18.3

2 45.4+-17.8 50+-14.1 44.2+.13.1 53.6+-19.4

5 54.3+-31.7 30 37.3+-12.7 46
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Tabla XI.

Fracaso del procedimiento y complicaciones. Distribuciéon por
Hospitales. Aortoplastia vs. Cirugia en coartacion adrtica nativa,

Hospital Fracasos Exitos
Aortoplastia Cirugia Aortoplastia Cirugia

1 o 0 1 0

2 2 2 2 5

3 1 2 4 2

4 1 o 0 1

5 2 1 0 0
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Tabhla XII.

Desenlaces de interés clinico. Distribucion por Hospitales.
Aortoplastia vs. Cirugia en coartacion aodrtica nativa.

Hospital Recoartacion Aneurismas Sin Pulsos Hipertension

n=13

Aortoplastia Cirugia Aortoplastia  Cirvgla  Aortoplastia  Cirugia Aortoplastia  Cirugia
1 1 0 0 3 1 0 2 0
2 § 3 1 2 6 3 8 2
3 4 2 3 1 4 2 4 4
4 3 0 1 1 2 ¢ 1 1
5 2 1 0 ¢ 2 1 3 0
Total 15 6 5 7 15 6 16 7
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15. DISCUSION.

DEBILIDADES DEL ESTUDIO

» Sucesos clinicos relevantes. En esta investigacion se consideré como puntos
finales de evaluacion a la mortalidad, complicaciones inherentes al procedimiento,
re-coantacion aortica, presencia de aneurismas, hipertension arterial y ausencia de
pulsos; sin embargo no se consideraron otros puntos de interés clinico como calidad
de vida, disminucion en la ingesta de farmacos, costos tanto para el familiar como
para e! hospital, entre otros.

» Seguimiento. El seguimiento de los pacientes fué corto. Se sabe gue el incremento
del tamafio de los aneurismas (28,28,42), asi como la evidencia de recoartacion
{15,21,26,43) se presenta inclusive después de los 7 afios de seguimiento. Es
necesario utilizar seguimientos a largo plazo.

+ Heterogeneidad de la muestra. Los resultados se obtuvieron con la participacion de
4 Hospitales de Tercer Nivel de Atencidon. Mediante el protocolo de investigacidn se
tratdé de homegeneizar en cuanto fuera posible variables tales como la técnica
quirdrgica e intervencionista a realizar, las proyecciones ecocardiogréficas, el
seguimiento clinico trimestral y los puntos a evaluar. Sin embargo no es posible, en
estudios de ésta indole controlar circunstancias que pudieran influir en los
resultados como la experiencia de cada grupo médico participante y la accesibilidad
de recursos materiales.

» Obtencién del tamano de la muestra. Debi¢ de efectuarse de acuerdo a la
diferencia minima esperada al comparar la frecuencia de recoartacién en el grupe
quirargico con el grupo intervencionista, segun los reportes de la literatura mundial.
Con base a ello la diferencia menor era del 13% en términos absolutos lo que
implicaria un tamafio de muestra de 213 pacientes por cada grupo (10,19,26). Sin
embargo por cuestiones de factibilidad el proyecto se baso en los resultados
obtenidos en la experiencia local de un estudio de cohortes retrospectivo (30), cuya
diferencia fue del 45%, es decir 28 pacientes por grupo.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

COMPARACION INICIAL ENTRE LOS GRUPOS.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los dos grupos tanto el quirdrgico como el
intervencionista fueron igualmente elegibles, por la aleatorizacién y cegamiento ya que
los medicos no conocian de antemano el tratamiento a realizar en cada sujeto ni las
hip6tesis de éste proyecto de investigacion. Esto nos garantiza el control de aquéllas
variables que pudieran modificar el desenlace, a saber: severidad de hipoplasia del
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istmo, antecedente de insuficiencia cardiaca, sincope y severidad del gradiente
transceartacion (5,7,11,27,28).

ANALISIS DE SUBGRUFOS.

Con el objeto de conocer la variabilidad inter e intrahospitalaria que pudiera haber
moedificado los resultados, se efectud un andlisis multivariade considerando como
variable independiente al tratamiento y el factor confusor fa unidad Hospitalaria
participante.

Si las variables dependientes eran dicotémicas se efectud analisis de Mantel-Haenszel,
$i eran cuantitativas continuas con distribucion normal analisis de Covarianza.

No hubo difierencias entre los grupos con respecto a las variables, demograficas, de
interés pronastico, severidad de la hipoplasia, gradiente basal (por ecocardiografia y
cateterismo), presencia de complicaciones, fracaso del procedimiento, por lo que se
descartd variabilidad intergrupal.

Los desenlaces clinicos de interés: recoartacion aodrtica, formacion de aneurismas,
ausencia de pulsos y persistencia de hipertension arterial sistémica, se distribuyeron
homogéneamente entre los 5 Hospitales participantes, por lo que podemos deducir que
los resultados obedecen al tratamiento, a pesar de que por éste tipo de analisis
pudieramos estar cometiendo el error de las comparaciones multiples.

RESULTADOS INMEDIATOS DEL TRATAMIENTO ASIGNADO

Reduccion del Gradiente y de la Presion Arterial Media Después del Procedimiento.

Se han publicade articulos donde la eficacia de la cirugia para el tratamiento de ésta
entidad ya estd demostrada a través de series de cohortes retrospectivas tan amplias
como de 35 afios de experiencia, inclusc series que comparan una modadidad
quirdrgica sobre otra:

+ Anastomosis término-terminal: Se indica en pacientes que tienen algin grado de
hipoplasia del istmo. Es una técnica sencilla, permite la reseccién de todo el
segmento coartado, sin embargo se puede presentar re-estenosis sobretodo si se
emplean puntos separados y material no absorbible para su reparacion (10,15,43).

« Aortoplastia con parche de dacrén: Emplea parche de Dacrdn o Gore-Tex, las
desventajas gue ésta técnica quirdrgica tiene es que emplea material protésico con
alta frecuencia de formacién de aneurismas (17,18,45 46),
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» Flap de subclavia: Puede ameritar también el empleo de material protésico, sacrifica
la arteria subclavia izquierda que puede condicionar la claudicacién de la
extremidad, formacidén de aneurismas y re-estenosis en el sitio de la anastomosis
(13,14,47).

» Ofras técnicas como la colocacion de puentes entre la aorta ascendente y
descendente con material protésico se emplean en aquellos casos con
malformaciones cardiacas severas y anatomia compleja (interrupcion del arco
adrtico, sindrome del ventriculo izquierdo hipoplasico)

De ahi que se decidiera el empleo de la técnica de anastomosis término-terminal como
tratamiento quirdrgico de eleccién, con empleo de sutura continua y material absorbible.

La aortoplastia con baldon, con menos tiempo, también ha demostrado su efectividad,
sobre todo en aguéllos pacientes que no tengan hipoplasia del istmo o que ésta sea
minima. En general, se admite que el paciente idéneo es aquél que tiene coartacion
adrtica tipo diafragma, sin hipoplasia del istmo y sin malformaciénes congénitas
asociadas (24,25,42,48). Se han descrilo dos ténicas:

» Aortoplastia con doble balén: Se emplean dos balones que se insuflan
simultdneamente, de acuerdo al diametro de |a aorta distal a la subclavia izquierda.
Tiene mayor riesgo de formacion de aneurismas y de re-estenosis (25,42). Con el
advenimiento de nuevos balones ésta técnica esta en desuso,

» Aortoplastia con balén (simple). También ha mostrado su efectividad, el
seguimiento a mas largo plazo ha sido de 7 afios con una incidencia de re-estenosis
del 13%.

Por lo que consideramos que la aortoplastia con un solo baldn era la indicada para
compararla como mejor tratamiento.

De acuerdo a nuestros resultados, las dos modalidades terapéuticas disminuyeron los
gradientes transcoartacion de forma significativa. Si bien el grupo intervencionista tenia
gradientes basales promedio menores gue el grupo quirdrgico esta diferencia no fue
significativa (46.87mmHg vs. 51.96mmHg), donde asumiriamos gue esto pudiera
favorecer a la aortoplastia con baldén y que ademas la reduccion del gradiente después
del procedimiento fue mayor en los operados (11.28mmHg vs. 13.13mmHg) situacién
que, en éste caso pareceria favorecer al grupo quirdrgico, no hubo diferencias
estadisticas entre ambos grupos con respectc a ésta variable, lo que nos habla que
ambos procedimientos disminuyeron el gradiente inicial en magnitud equiparable.

Con respecto a la disminucién de la presién arterial media, al igual que con la
disminucién de! gradiente basal transcoartaiéon, se compararon los promedios de las
diferencias, demostrando la igualdad de ambos procedimientos para disminuir la
presion arterial media al menos dentro de los primeros 3 meses de seguimiento.
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Fracaso del Procedimiento.

Llama la atencion que en nuestra serie se presentaron 11 fracasos, lo que equivale al
18.9% global { 7/30 23% para el intervencionista y 4/28 14% para el quirirgico).

En general, las series de casos consecutives describen una frecuencia de fracaso del
8.6% para la cirugia (13) incluyendo aguellos pacientes que no fueran elegibles, es
decir menores de 3 meses con malformaciénes congénitas asociadas severas y mala
anatomia; en tanto que para la aortoplastia con balén es alrrededor del 22% (19).

Es probable que en nuestro caso, la frecuencia de fracaso en ambos procedimientes,
tenga que ver con la experiencia de los diferentes grupos participantes. Asi la cirugia
de la aorta en el Centro Médico del Bajio tiene 3 afios, la angioplastia con balon en el
Centro Medico 20 de Noviembre tiene 4 afos. Sin embargo comparando ambos
procedimientos fracasan en igual magnitud.

También es probable gue no se encuentren diferencias estadisticas porque no se
calculd el tamario de la muestra para éste evento.

Mortalidad

Fallecié uno del grupo intervencionista, éste paciente fue mal elegido, tenia hipoplasia
severa del istmo, manifestaciones de insuficiencia cardiaca severa. Posterior al
procedimiento presenté choque cardiogénico y paro cardiorespiratorio irreversible a las
maniobras de resucitacién.

Muriercn dos del grupo quirdrgico. Al igual que en caso anterior, tenian hipoplasia
severa del istmo. Ambos pacientes presentaron falla ventricular izquierda en el post-
operatorio inmediato, depediente de dosis altas de aminas. Uno presenté disociacion
electromecanica y otro taquicardia ventricuiar sostenida irreversible.

Complicaciones.

Con fines estadisticos se agruparon en complicados y no complicados y se compararon
entre los grupos mediante una prueba exacta de Fisher. No hubo diferencias entre
ambos. Sin embargo las complicaciones inherentes a cada intervencién son evidentes.

Esto es, las complicaciones debidas al tratamiento intervencionista fuercn leves y se
resolvieron satisfactoriamente {trombosis del miembro pélvico que se resolvié con
infusidon de heparina y hematoma inguinal que no condiciond problema neural o
vascular) en tanto que tas complicaciones por el procedimiento quirtrgico fueron graves
que comprometian la vida y que prolongaron los dias de estancia intrahospitalaria
{iesién del nervio frénico, quilotérax y sepsis pulmonar),
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Asi que, aunque estadisticamente son comparables, no io es desde el punto de vista
def significado clinico.

COMPARACION DE LAS CURVAS DE LIBERTAD DE EVENTO PARA LA RE-
COARTACION Y OTROS DESENLACES RELACIONADOS.

Los pacientes que evolucionan dejando a historia natural de la enfermedad mueren
dentro del primer afio de vida por insuficiencia cardiaca congestiva severa y
alteracidnes metabolicas tales como acidosis, hipotermia, hipoglucemia y anemia.
Dicha mortalidad se registra hasta del 84% {7), la que se incrementa si existen
malformaciénes cardiacas asociadas, de ahi que se excluyeran a los pacienies
menores de un afo.

Otro cuadro clinico es el pre-escolar asintomatico, que incluso realiza sus actividades
normales, pero gue por alguna razén se le detecta hipertension arterial sistémica. Este
grupo de sujetos tiene mejor pronostico, sin embargo dejada a evoluciéon natural
finalmente presentaran hipertension arterial sistémica incentrolable con el manejo
médico habitual, y las consecuencias de la misma como enfermedad cardiovascular
aterosclerosa e inclusive muere sabita (7-9).

De ahi que es importante para e! cardidlogo pediatra la evaluacién de ciertos puntos
clinicos de interés.

Con fines de investigacion se eligieron algunos puntos indirectos de evaluacién como la
recoartacion, la ausencia de pulsos, a persistencia de la hipertension arterial y la
formacién de aneurismas.

Seguimiento.

Ei grupo que tuvo el seguimiento mas large fue el quirdrgico.

Sin embargo los pacientes que cumplieron con sus citas de forma mas satisfacloria
fueron los sujetos del grupo intervencionista.

Lo anterior se refleja por el hecho de que solo 2 pacientes sometidos a aontoplastia con
balén se perdieron en comparacion con los 5 pacientes del grupo quirirgico.
Ello pudiera explicarse de tres formas:

a) Que los sujetos del grupo quirlrgico se complicaran y que probablemente
ameritaran hospitalizacién en un segundo nivel de atencidon que no fue posible
captar.

b) O bien que se sintieran lo suficientemente bien como para no acudir a las citas.
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c) Finalmente que en el Hospital donde se practicara de manera reciente la
aortoplastia con balén, tuvieran mayor cuidado del cumplimiento de los sujetos can
el fin de ver los resultados inmediatos y a mediano plazo de la técnica.

Frecuencia actuarial de recoartacion.

Uno de los obietivos del tratamiento de 1a coartacién adrtica es liberar la obstruccion
para disminuir el gradiente y secundariamente la hipertensién arterial sistémica y ia
sobrecarga sistdlica a la que se encuentra sometide el ventriculo izquierdo.

Ya se comprobd que las dos modalidades terapéuticas son eficaces para lograr éste
objetivo. Sin embargo, uno de los puntos a los que se enfrenta el meédico es a la
probabilidad de re-estenosis (10-14, 42-47).

La probabilidad de que ocurra re-coartacién dependera de:

s Edad. Los pacientes menores de un afo de edad tienen mayor probabilidad de
presentar éste evento. La explicacion es de indole mecanica, ya que, a pesar de la
correccion -sea quirdrgica o intervencionista- el didmetro de la aorta descendente
es un 55% menor que el que se tendra en la vida adulta. De ahi que el grupo de
edad que mayor beneficios obtiene con cualquier tratamiento es el de 3 a 5 afos.

» Tipo de correccion guirdrgica. Como se discutid en parrafos anteriores, la técnica
que menos frecuencia de recoartacién tiene es la anastomosis término-terminal,
puesto que reseca todo el segmenteo coartado.

+ Hipoplasia severa del istmo. A mayor hipoplasia, la obstruccién mecanica posterior
al procedimiento es mayor.

¢ Persistencia del gradiente inmediato después de la correccién. A mayor gradiente
residual mayor probabilidad de re-estenosis. Si el gradiente es mayor a los
40mmHg la probabilidad de re-coartacidon dentro de los primeros 5 afos de
seguimiento es tan alta como del 30% independientemente del tratamiente que se
haya elegido.

De ahi que se haya incluido solo pacientes mayores de un afio, la hipoplasia severa del
istmo no se encontrd en ningun paciente, en todos los que recibieron tratamiento
quirirgico se efectud la anastomosis termino-terminal y de acuerdo al analisis
estadistico no hubo diferencias entre los grupos con respecto al gradiente residual.
Con esto podemos estar seqguros que las diferencias encontradas son inherentes al
tratamiento en si y no a otras variables que hubieran podido influir en el desenlace.

Los sujetos sometidos a aortoplastia con balén tienen mayor probabilidad de re-
coartacién que los quirurgicos. Llama la atencién que la re-estenosis ocurre dentro de
los primeros 6 meses de seguimiento -a semejanza de lo que ocurre con la re-estenosis
coronaria post-angioplastia-, aunque de acuerdo a las series reportadas en la literatura
ésta puede seguir ocurriendo hasta dentro de los 7 afnos después de la aortoplastia y

-57-



30 afios después de la cirugia, sin embargo la frecuencia disminuye por cada afio
transcurrido.

La diferencia absoluta entre un tratamiento y otro en nuestro medio es del 30% a favor
de la cirugia, con e} procedimiento quirdrgico la recoartacién es menos frecuente dentro
del primer afio de seguimiento.

Frecuencia actuarial de ausencia de pulsos.

La ausencia de pulsos va de la manc con la evidencia de re-estenosis. Nos habla de
una adecuada correlacion clinica-ecocardiogréafica., a pesar de que la probabilidad de
que no se palpen los pulses sea mayor en el grupo intervencionista no tanto por la re-
coartacion, sino por el procedimiento per se ya que el compromiso vascular es mas
evidente que con la cirugia. AUn asi la correlacidn de la ausencia de pulsos con la
identificacidn de un gradiente igual o maycr a 20mmMg durante el seguimiento es
clinicamente aceptable.

Frecuencia actuarial de la Hipertension Arterial Sistémica.

La hipertension tanto sistolica como diastdlica puede ocurrir durante el reposo, y ia
incidencia de hipertensién arterial residual tardia puede disminuirse hasta en un 6% si
los sujetos se corrigen antes de los 5 afios de edad (49).

En nuestro estudio ambes grupos son homogéneos, y los dos tratamientos son dtiles
para disminuir la presion arterial media inmediatamente después del procedimiento.

Sin embargo, durante el seguimiento la presencia o persistencia de hipertension arterial
sistémica tiene que ver con:

+ Recoartacién. Las curvas de libertad de evento de la re-coantacion es similar a la de
la persistencia de la hipertension arterial sistémica, es favor de la cirugia. Es obvio
que si persiste la obstruccion persistira la hipertension arterial.

« Cambios morfolégicos vasculares: Estudios experimentales han reportado
engrosamiento anormal de la intima e hipertrofia de la capa media de la aorta a
pesar de la adecuada reparacion quirdrgica 2 afios después del seguimiento
(10,15,50), esto conlleva a disminucion de la distensibilidad arterial, incremento en la
reactividad vascular que influye en los barorreceptores que permiten la persistencia
de la hipertension arterial sistémica.

De ahi que, aunque en nuestro estudio fue mayor la hipertensién arterial sistémica en el
grupo sometido a aortoplastia con balon, los cambios estructurales vasculares
esperados después de 1a cirugia, no descarta la probabilidad de que en seguimientos a
mas largo plazo, la hipertension arterial sostenida o tardia sea igual en ambos grupos.
Sin embargo ésta interrogante no la podemos responder en ésta investigacion.
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Frecuencia actuarial de Formacién de Aneurismas.

El aneurisma se forma en el sitio de la reparacion de l1a coartacién -quirtrgica o
intervencionista-, e influyen factores como:

+ Tipo de correccidon quirdrgica. Como se discutid previamente la aortoplastia con
parche sistético y el flap de subclavia se asocian mas a la formacién de aneurismas.
La frecuencia se describe tan alta como del 24%

« Tamano del balén utilizado. Para el caso de la aortoplastia con balén, balones de
mayor diametro con insuflaciénes a altas atmésferas {33) tienen mayor riesgo de
formacién de aneurismas v diseccion. La frecuencia de las series de casos
reportada en la literatura va del 6 al 12%.

En nuestra serie no hubo diferencia significativa entre los grupos, sin embargo el
seguimiento es corto ya que la formaciéon de aneurismas se reporta incluso hasta 8
afos después.

SIGNIFICANCIA CLINICA.

Hasta el momento hemos concluido que la cirugia es mejor que la aortoplastia en el
tratamiento de coartacion aodrtica nativa, en {érminos de re-coartacién, ausencia de
pulsos y persistencia de hipertension arterial, con un valor de p<0.05; sin embargo
sesta diferencia también es clinicamente importante?.

Si bien "el significado clinico” va mas alla de la artimética y estéd determinada por el
juicio clinico, la reduccidn de riesgo relativo, la reduccion de riesgo absoluto y el nimero
necesario de pacientes a tratar son herramientas que pudieran orientar al clinico para
decidir el mejor tratamiento.

De ahl que, de acuerdo a nuestros resultados obtendremos éstas mediciones.

Considerando que la re-coartacion es persistencia de la enfermedad, el riesgo basal
serd del 100% o de 1.0

Dado que el 67% de los pacientes con el diagndstico de coartacién adrtica nativa
desarrollaran hipertensién arterial sistémica (1,5,7) dejada a su evolucion natural, se
considerara por tanto 0.67 como riesgo basal para este desenlace de interés.
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Se considera que en la coartacion adrtica existen cambios morfoldégicos vasculares, que
junte con la dinamica de fluidos, condicionan a la larga formacion de aneurismas
después del sitio de la obstruccién, con una frecuencia de hasta el 45%
(1,5,7,10,15,20).

Finalmente, la mortalidad de los pacientes con ésta malformacion congénita, sin
tratamiento alguno, es del 25% (5,10).

Con estos valores se calculd el riesgo relativo, la reduccidn del riesgo relative, la
reduccién del riesgo absoluto y el ndmero necesario de pacientes a tratar para cada
procedimiento (Tablas XIl| y XIV).
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TABLA XIll.

Variables de desenlace en los pacientes sometidos a Aortoplastia con
balén, en la coartacién adrtica nativa.

Re-coartacion

Riesgo basal (x) Riesgo relativo Riesgo de Reduccién Reduccidon  Nimero necesario

conel recoartacion delriesgo  deriesgo  de pacientes a tratar

tratamiento con ¢l relativo (1- absoluto (11%-Y).

(Y1X) — —tratamiento—yX}—(xy}——m—— ——
{y)

100% 6 0.1 50% 6 0.50 50% ¢ Q.50 50% 0.50 2

Hipertension Arterial Sistémica
Riesgo basal (x) Riesgo relative Riesgo de Reduccién  Reduccidon  Ndmero necesario
con el recoartacion delriesgo  deriesgo  de pacientes a tratar
tratamiento con el relativo (1-  absoluto {1/X-Y).

{YIX) tratamiento  yix}) (x-y)

67% ¢ 0.67 0.7967%% 53% 6053 21% 0.14 7

Formacion de Aneurismas

Riesgo basal (x} Riesgo relativo Riesgo de Reduccion Reduccion  Nimero necesario
con e recoartacion delriesgo  de riesgo de pacientes a tratar

tratamiento con el relativo (1-  absoluto {17X-Y).
{YiX) tratamiento  y/x) (x-y)
ty}

45% 6 0.45 35% 0035 16%60.18 65% 0.29 3

Mortalidad

Riesgo basal (x} Riesgo relativo Riesgo de Reduccion Reduccion Namero necesario
con el recoartacion delriesgo deriesgo  de pacientes a tratar
tratamiento con el relativo (1- absoluto (1/X-Y).
(YiX) tratamiento  y/x) {(%-y)
{y)

25% 6 0.25 12% 06012 3%60.03
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TABLA XIV.

Variables de desentace en los pacientes sometidos a Cirugia término-

terminal, en la coartacion adrtica nativa.

Re-coartacién

Riesgo basal (x} Riesgo relativo Riesgo de
con el recoartacion

conel

tratamiento

Reduccion
del riesgo

tratamiento

relativo (1-
yix)

Namero necesario
de pacientes a tratar

Reduccion
de riesgo

absoluto  {1/X-Y).

{x-y)

100% 6 0.1 21% 6021 21% 6 0.21 79%

0.79 1

Hipertension Arterial Sistémica

Riesgo basal (x) Riesgo relativo Riesgo de
conel recoartacion
tratamiento con el

tratamiento

Reduccién
del riesgo

relativo (1-
yix)

(YIX)

67% 6 0.67 37% 6 0.37 25%60.256 83%

Reduccion
de riesgo
absoluto
(x-y}

Nidmero necesario
de pacientes a tratar
(1X-Y).

0.42 2

Formacion de Aneurismas
Riesgo basal (x)

Reduccién
del riesgo

Riesgo relative Riesgo de
con el recoartacion

N{mero necesario
de pacientes a tratar

Reduccion
de riesgo

tratamiento con el relativo (1- absoluto {(1/X-Y).
{(YIX}) tratamiento  yix) {x-y)
45% 6 0.45 55% 6055 25% 0025 45% 0.20 5
Mortalidad

Reduccién
del riesgo

relativo (1-
yix)

Riesgo relativo
con el

Riesgo de
recoartacion
con el
tratamiento

Riesgo basal {x)

tratamiento
(YIX)

Nimero necesario
de pacientes a tratar
{17X-Y).

Reduccion
de riesgo
absoluto
(x-y)

{¥)

25% 6 0.25 28% 06028 7% 60.07 72%

0.18 5
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Con base a éstos valores podemos concluir que:

Pa
Ve

ra el tratamiento intervencionista {aortoplastia con balon)
ntajas;

» Se ha mostrado su eficacia en términos de reducir efectivamente el gradiente
transcoartacion.

» Es un procedimiento, que aunque invasivo, es percutaneo con complicaciones
menores que en general no ponen en peligre la vida del paciente.

» El nimero necesario de pacientes a tratar es bajo (2} para obtener el beneficic del
tratamiento.

» Se pueden efectuar hasta 3 intervenciones para resolver la recoartacion, durante el
seguimiento.

» Puede realizarse en caso de que exista recoartacién adrtica después de la reseccién
quirlrgica del defecto.

» No hay diferencias con respecto a la formacion de aneurismas y de mortalidad al
compararla con el tratamiento quirdrgico.

Desventajas.

» De acuerdo a ésta investigacion la recoartacidon dentro de los primeros 6 meses de
seguimiento se presenta con mayor frecuencia que con el tratamiento guirdgico, sin
que modifique a large plazo |a historia natural de la enfermedad.

» Oi bien puede realizarse una segunda intervencion - o mas- ello incrementa la

b
»

morbilidad, la probabilidad de reccartacion c<on cada dilatacién, de fermacion de
aneurismas y de costos.

A pesar de que el tratamiento es eficaz -en términos de reducir el gradiente-, los
pacientes centinban hipertensos en el seguimiento de al menos un afo.

Para el caso de la cirugia (Anastomosis términc-terminal):

Ve

>

>

A

»

De

A A AT

ntaias

Se ha demostrado su eficacia en términos de reducir el gradiente transdefecto en el
post-cperatorio inmediato.

El numero necesario de pacientes a tratar para obtener beneficio con la cirugia es
tan bajo como uno.

Es mejor que la aortoplastia con balén en términos de que durante el seguimiento a
mediano plazo, los pacientes se re-estenosan menaos y por tanto modifica la historia
naturai de la enfermedad.

De acuerdo al analisis de riesgo, se necesitan menos pacientes (5) que con el
procedimiento intervencionista (7) para tratar de manera efectiva la hipertensién
arterial sistémica.

No hay diferencias con respecto a la formacién de aneurismas y mortalidad al
compararlo con la aortoplastia ¢on balon.

sventajas:

Se presentan complicaciones mas graves que ponen en peligro la vida del paciente.
Tiene mayor costo, al comparar un procedimiento invasivo con uno quirdrgico.

En caso de presentar recoartacion no es recomendable un segundo procedimiento
guirirgico puesto que se incrementa la mortalidad y la frecuencia de complicaciones
graves.
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LINEAS DE INVESTIGACION.

Con ésta investigacion se abren nuevas interrogantes:

1) ¢Seigualara la frecuencia actuarnial de re-coartacion en ambos procedimientos en el
seguimiento a largo plazo?

2) ¢Cual es la evolucion a largo plazo de los aneurismas?.

3) (En cuanto tiempo esperamos modificacion de los valores de la presion arterial
media independientemente del tratamiento de que se trate?.

4) ¢Cémo se modificara la calidad de vida en cada uno de los pacientes tratados?.
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ANEXO 1

DIAGRAMA DE FLUJO

Sospecha diagnostica
de coartacion adrtica en pacientes de 1 a 16 afios de edad

Primera visita i

Confirmacion del diagnéstico
por ¢linica, ECG, Rxy ECO

}

Presentacion en Sesion Médica-QuirGrgica
de aquélios pacientes igualmente elegibles con
asignacion al azar del tratamiento

— N

Angioplastia con baldn Cirugia término-terminal

Visitas

/

Vigilancia del paciente después del
procedimiento con énfasis en
complicaciones, mortalidad

Cita en la consulta externa al mes
de la intervencion con radiografia, ECG, resultados
del ecocardiograma

subsecuentes ¢
Seguimiento por clinica y ECO
cada 3 meses durante 1.6 anos

Punto de corte en el momento que se diagnostique
re-coartacion y qgue sea confirmada por
_ cateterismo cardiaco.
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ANEXO 2. TECNICAS DE MEDICION.

ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER Y BIDIMENSIONAL.
Coartacion Adriica.

Se empleara un equipo ecocardiografico Toshiba modelo Sonolayer
SS8A-270 (todos los Centros Hospitalarios participantes cuentan con
el mismo equipo ecocardiografico) utilizando el transductor de
3.5mHz y el lapiz para la obtencion de las imagenes y del gradiente
trans coartacion.

Se coloca al paciente en decubito dorsal, con elevacién de los
hombros aproximadamente |50 para tener hiperextension cefalica y
mediante una vista supraesternal gje largo se visualizara la zona de
coartacién en imagen bidimensional. Con el Doppler color se
identificara el flujo turbulento provocado por la coartacion y con el
Doppler pulsado (o continuo es caso de velocidades maximas) con
el volimen muestra colocado en la acrta ascendente se registrara
la velocidad maxima, se hara lo mismo en la aorta descendente
post-ductal y la diferencia de las velocidades elevadas al cuadrado
y multiplicadas por cuatro (principio de Bernouill)(38) nos dara el
gradiente que debera ser igual o mayor a 20mmHg para considerar
el diagnostico de coartacién adrtica.

Este ecocardiograma se efectuara al momento de la sospecha
clinica previo a su presentacion en sesién medica y dentro de las
primeras 24hrs de! procedimiento (llamese cirugia o aortoplastia
con baldn) por cada médico iratante responsable, ninguno de los
cuales conocera la hipotesis del estudio, el resultado se captara en
hojas especiales para su proceso estadistico posterior.

Re-coartacion aértica

Se empleara e! mismo equipo con transductor de 3.5MHz, vista
supraesternal eje largo para visualizar la zona de re-coartacién y de
manera semejante se apreciara el flujo turbulento mediante Doppler
color, se colocara el volumen muestra del flujo Doppler pulsado (o
continuo en caso de velocidadas maximas) en la aorta ascendente
y se registrara su velocidad maxima, se hara lo mismo en ia aorta
descendente a nivel yuxtaductal y la diferencia de las velocidades
elevadas al cuadrado y muitiplicadas por cuatro (formula de
Bernoulli (36) nos dard el gradiente gque debera de ser igual o
mayor a 20mmHg para el caso de considerar re-coartacidon durante
el seguimiento. Este ecocardiograma también lo efectuara cada
médico responsable que tampoco conocera las hipdtesis de
investigacion. Cada paciente se citara cada 3 meses durante al
menos un afio después de haberse realizado el procedimiento.
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ANEXO 2. TECNICAS DE MEDICION (CONTINUACION)

CATETERISMO CARDIACO

Coarlacion

Se introduce via arterial femoral retrdgrada cateter NIH o Pigteil
sondeando la aorta descendente, atravesando el sitic de la
coartacion, aorta ascendente vy ventriculo izquierdo, en
proyeccidones antero-posterior, laterat y oblicua izquierda anterior,
inyectando el medio de contraste en el ventriculo izquierdo y aorta
antes de los senos de valsalva y finalmente tomando presiones de
retiro en ventriculo izquierdo, aorta ascendente, istmo, a nivel de la
coartacidén y aora descendente para identificar el gradiente
transdefecto, el que sera diagnostico si es igual o mayor a
20mmHg. Se haran mediciones tanto en la aorta ascendente
como a nivel del istmo para identificar la severidad de la hipoplasia
si es que existe. El procedimiento diagnéstico sera efectuado por
cada médico tratante responsable del paciente, que desconocera
las hipétesis del proyecto de investigacion,

Re-coartacion

Misma técnica y misma medicion, ia variante es la resolucién
quirdrgica o intervencionista previa del defecto,
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ANEXO 3. VALIDEZ DEL ECOCARDIOGRAMA Y DEL CATETERISMO
CARDIACO PARA EL DIAGNOSTICO DE COARTACION AORTICA Y SU UTILIDAD
EN EL SEGUIMIENTO.

Para el diagndstico de coartacion aértica nativa, la medicion del arco - con el fin de
descartar hipoplasia del istmo -, y del gradiente a través de la obstruccidn, se ha
empleado la ecocardiografia bidimensional y Doppler como uno de los auxiliares de
diagndstico no invasivos mas utiles, tanto para el diagnestico como para el seguimiento
de éstos pacientes.

Esto se sustenta por el hecho de que se han publicado numerosas investigaciones
dénde compararan éste método de diagnostico con la angiografia y con la resonancia
magnética, con alta correlacién entre los métodos comparados. A continuacion de
muestran algunos de los resultados:

Autor Prueba Estdndar de Oro Objetivo Resuliados
problema
Cabrera A { Ecocardiogra | Angiografia Comparar el gradiente sistdlico y|Para el gradiene sistdlico pico:
37 fia Doppler pico medido y ¢l gradiente disstdlico | sensibitidad 100% y especificdad
continuo, por Doppler y comparar los | del [00%.
supragsternil resultados obtenidos por medicién de | Para ¢l gradiente diastdlico  por
la presion intravascular directa EC(x:  Sensibilidad 9% vy
especilicidad del 100%.
‘Teien DE (38) | Ecocardiogra | Resonancia Medir la correlacién  entre  la | Correlacion =0.92
fia Doppler, [ magnética velocidad  Doppler  obtenida  por
supraesternal ccocardiografia  y el indice de
obstruceion anatdmica obtenida por
Resonancia Magnética
Muhter  EG | Ecocardiogra | Resonancia Describir la correlacién entre el | Correlacion del ECO-Dopgpler con la
3N fia  Dappler, | magn{etica didmetro  adrtico  medido  por | resonancia magnetica: =0.89
supraesiernal | angiografin resonancia magnética, el gradiente a | Correlacion del ECO-Doppler con la
través de [a obstruccion medida con | angiografia: =0.97
angiografia con ¢l gradiente obtenido
por Doppler
Mendelschn | Ecocardiogra | Resonancia Comparar las dimensiones de la{No hubo diferencia  estadistica
AM (40) fia magnética aorta cbtenidas por ecocardiografia | significutiva entre los m{ctodos con
bidimensiona | angiografia bidimensional con los  valores|respecto a las medicién de las
| obtenidos  con  la  resonancia | mediciones del istmo de la aona
transtoricica magnética y la angiogralia (p=0.56), el diametro del sitio de fa
coartacion (p=0.6}) y la longitud del
istmo (p=0.53).
Carvalho S | Ecocardiogra | Angiografia Comparar los gradientes (sistélico {Para el gradiente sisiélico pico:
(40 fia  Doppler picoe vy diastdlico) obtenidos por | Sensibilidad  93% especifidad:
centinuo ECO-Doppler  continuo  con  los | 100%
obtenidos por angiografia Para el  gradiente  diastolico:
sensibilidad del 79% y especiticidad
del 57%.
Stern HC { Ecocardiogra | Angiografia Describir las mediciones del arco |Comelacién  para  la  resonancia
{42) fia resonancia adrtico  obtenidas  por  eco- [ magnética: =0.82
bidimensiona | magnética bidimensional y su correlacién con | Para la angiografia: r=0.89.
1 las mediciones de la angiografia y la
resonancia mapga{etica

De tal forma que, de acuerdo con lo reportado en la literatura, se considera al
ecocardiograma como un instrumento diagnédstico no invasivo adecuado tanto para el
diagnostico de coartacion atrtica como para el seguimiento de los pacientes incluidos
en el protocolo.
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ANEXO 4. TECNICAS DE TRATAMIENTO

TECNICA QUIRURGICA (RESECCION Y ANASTOMOSIS TERMINO
TERMINAL).

Mediante toracotomia posterolateral izquierda, a nivel del 4° espacio
intercostal, se identifica y liga las colaterales de |la pared toracica. Se
realiza una ineisién en la pleura mediastinal a nivel de la coartacion y con
retraccion de la misma junto con los nervios recurrente laringeo y vago.
Para la reseccidn y anastomosis término-.terminal, se aislara la arteria
subclavia izquierda y la aorta descendente. Se resecard el segmento
coartade, tratando de sacrificar (de ser necesario) fas dos primeras
arterias intercostales colaterales. Se colocan clamp atraumatico tanto
proximal como distal para la reseccion y previo a la anastomosis se tratara
de ampliar ambos cabos adrtices, la reparacién se hard mediante puntos
continuos anterior y posterior (con polipropileno no absorbible o plidiazone
absorbible){34).

La piel se cerrara mediante puntos subdérmicos con material no
absorbible.

La técnica quirdrgica la realizara un solo equipe quirdrgico de cada
Hospital.
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ANEXO 4. TECNICAS DE TRATAMIENTO (CONTINUACION)

TECNICA INTERVENCIONISTA. AORTOPLASTIA CON BALON.

Previa asepsia y antisepsia, colocacion de campos, encontrandose el
paciente en posicion decubito dorsal y una vez que se han inmovilizado
con fijacién esterna las extremidades inferiores, se procede a la puncién
femoral tanto del lado derecho como del izquierdo, por técnica de
Seldinger modificada. Una vez canuladas las femorales se administra
i00U/Kg de heparina via intravenosa. Angiografia de arco adrlico en
posicion oblicua izquierda anterior a 45° y lateral para correccion de la
magnificacion de los rayos X, con toma de presiones simultaneas en aorta
ascendente y descendente. La seleccion del balon en general se
considera entre 10 a 20% mayor que el didmetro de aoria distal a la
subclavia izquierda o del arco adrtico. Se pasa una cuerda guia de
intercambio a través del sitio coartado para colocarla idealmente en la
arteria sublavia izquierda o en su defecto en aorta ascendente. A través
de la misma se avanza el globo de dilatacién para colocarlo en el sitio
coartado y realizar insuflaciones en general no mayores de 3-4 atmasferas
por espacio de 5 a 10 segundos. Se retira el balén a la aorta abdominal y
por el otro cateter se tormaran presiones y angiografia. Si el resultado es
satisfactorio (gradiente <20mmHG) se da por terminado el estudio. Se
recomienda continuar con heparina a dosis de 50-100U/Kg cada 6 horas
por 24 horas con la finalidad de disminuir las complicaciones vasculares
(35).

La técnica intervencionista la realizard un solo equipo operador en cada
Hospital participante.
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ANEXO 5. DIAMETROS NORMALES DEL ARCO AORTICO.
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ANEXQO 6. INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DE LAS HOJAS DE
CAPTACION.

La hoja de captacion consta de 1X apartados, los que se deberan llenar en su totalidad.
Solamente existe una sola respuesta por cada interrogante.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.
Se refiere a las caracteristicas basales de los pacientes. Deberd llenar con una
cruz el espacio correspandiente y las cifras que se les solicitan.

1.- Nombre: Cologue en cada espacio la primera inicial correspondiente al:
primer nombre, apellido paterno y apellido materno en ése orden.

2.- Edad: solamente afos cumplidos, sin colocar meses. Si es menor de un afio
se excluira del protocolo.

3.- Sexo: Marque con una cruz el espacio correspondiente a Hombre o Mujer,

4.- Peso: En kilogramos, seguido de gramos hasta 3 cifras decimales. En caso
de ser peso cerrade después del punto coloque "ceros”.

5.- Talla: En centimetros.

No. de afiliacién: El que le corresponde de acuerde al expediente de cada
Institucidn de Salud.

No. progresivo; Enumere del 1 en adelante, de acuerdo al ingresec al proyecto y
de manera secuencial (1,2,3.etc.),

CARACTERISTICAS DE LA COARTACION DE LA AORTA.
En éste rubro se trata de identificar a los pacientes que sean igualmente
elegibles para las dos modalidades de tratamiento.

6.- Coartacién adrtica. Marque con una cruz el espacio correspondiente, las re.-
puestas son mutuamente excluyentes.

6.1.- Gradiente igual 0 mayor a 20mmmHg de acuerdo al obtenido en la
proyeccion supraesternal del ecocardiograma.

6.2.- Gradiente igua!l o mayor a 20mmHg de acuerdo al trazo de presiones s
obtenidas por cateterismo.

6.3.- Presencia de pulsos normales comparativamente en extremidades
superiores e inferiores.

6.4 .- Hipertension arterial sistémica. De acuerdo a los valores de la presion
arterial media (obtenidos con el manguito adecuado a la edad) y
comparados con la edad de acuerdo a las tablas anexas (anexo 10).
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7.- Hipoplasia del istmo de la aorta. independientemente del grado de hipoplasia
y de acuerdo a la definicion operativa de las variables incluidas en el protocolo de
investigacion.

8.- Persistencia del conducto arterioso. Identificado ya sea por ecocardiografia o
por cateterismo cardiaco.

9.- Pseudocoartacion aobrtica. Identificada por ecocardiografia o cateterismo
cardiaco y de acuerdo a la definicion operativa considerada en el protocolo.

CRITERIOS DE SELECCION.

Se refiere a los criterios tanto de inclusidn como de exclusién para cada paciente
en particular.

10.- Criterios de inclusidn, [fene con una cruz el espacio correspondiente, solo
existe una opcidon para cada interrcgante.

10.1.- Edad: mayor de un afio y menor de 16 afios.

10.2.- Diagnéstico de coartacién adrtica: por clinica, electrocardiograma,
radiografia de térax, electrocardiograma, ecocardiografia y cateterismo
cardiaco,

10.3.- Consentimiento informado firmado por el paciente, padre o tutor
responsable (anexos 8y 9).

Cualquier respuesta negativa a lo anterior hace al paciente inelegible para
participar en el estudio.

11.- Criterics de no inclusion. Llene con una cruz el espacio correspondiente,
solo existe una opcion para cada interrogante,

11.1.- Ha sido el paciente previamente tratado con angioplastia o cirugia ?.

11.2.- Se le ha diagnosticado persistencia del conducto arterioso ya sea por
clinica, por ecocardiografia o cateterismo cardiaco?.

11.3.- Se le ha diagnosticado pseudocoartacion adrtica por ecocardiograma o
cateterismo cardiaco a juzgar de acuerdo a la definicidn operativa descrita en
el protocolo?.

11.4.- Si existe hipoplasia del istmo, describa la severidad marcando en el
lugar correspondiente como: 0 si no existe, 1 si es leve, 2 si es moderada y 3
si es severa, de acuerdo a la definicion descrita previamente.

Cualquier respuesta afirmativa a lo anterior hace al paciente inelegible para
participar en el estudio.
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Vi.

VII.

ELEGIBILIDAD.

12.- Responda con una cruz en el espacio correspondiente a la interrogante: ¢De
acuerdo a las conclusiones de |a sesién médico-quirirgica el paciente es elegible
para ser tratado por cualquiera de los dos procedimientos del estudio?

ASIGNACION A TRATAMIENTO.

13.- Una vez considerado elegible, marque con una cruz de acuerdo al
tratamiento asignado aleatoriamente por sobres cerrados.

Aortoplastia con baion
Cirugia término-terminal.

TRATAMIENTO.

14.- Llene con una cruz-el espacio correspondiente al tratamiento actualmente
utilizado:

Aortoplastia con balon.
Anastomosis térming-terminal.
Colocacion de stent.

Otra cirugia.

VARIABLES DE INTERES PRONOSTICO.

Se refiere a todas aquéllas variables que pudieran por si mismas modificar los
resultados independientemente del tratamiento utilizado.

15.- Edad. Cologue la edad en afios cumplidos, solamente, sin meses.

16.-Gradiente residual.  Expresado en mmHg y obtenido ya sea por
ecocardiograma o cateterismo cardiace dentro de las primeras 24hrs de haber
realizado el procedimiento.

17.- Peso. En kilogramaos, utilice solamente nimeros enteros.

18.- Si existe antecedente de insuficiencia cardiaca con manifestacion clinica
{taquicardia, taquipnea, estertores, galope ventricular derecho o izquierdo)

19.- Si existe historia de sincope o pérdida del estado de alerta de origen
cardiovascular.

20.- si existe el antecedente de disnea o evidencia clinica de fatiga.
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Vill. TABLA DE SEGUIMIENTO.
Esta tabla consta de 6 columnas correspondientes a los meses de seguimiento.
La primer columna son las caracteristicas basales {antes del procedimiento), y
las siguientes corresponde a la evaluacién trimestral (3, 6, 9, 12 y 18 meses). El
paciente debera de cumplir satisfactoriamente la fecha de seguimiento, en el
caso en que sea visto uno o dos meses después de la fecha que el corresponda,
los datos se llenaran entonces en el siguiente trimestre (asi un paciente que es
visto hasta los 5 meses de seguimiento se colocara en la columna
correspondiente a los 6 meses).

Fecha: Inicie por dia, mes y afio, con nameros.
Presencia de pulsos: sefiale con una cruz su presencia o ausencia.

Presién arterial media: medida con el manguito adecuado y expresada en
mmHg.

Presion arterial diferencial: de acuerdo a las mediciones con el manguito en
extremidades superiores e inferiores.

Gradiente por ecocardiograma: aobtenido en proyeccibn suparaesternal y
expresada en mmHg.

Gradiente por cateterismo cardiaco: obtenido por cateterismo cardiaco {en todos
los pacientes existirda una medicidn basal, durante el seguimiento podra o no
tener ésta variable} expresada en mmHg.

Aneurisma; identificado por eco o cateterismo durante el seguimiento y de
acuerdo a la definicién operativa descrita en el protocolo.

Muerte: si ocurrié durante el seguimiento de indole cardiovascular.

Re-coartacién: durante el seguimiento obtenida por clinica, ecocardiograma o
cateterismo cardiaco.

Re-intervencién: en caso de haberse identificado re-coartacién o formacién de
aneurismas que haya ameritado una segunda intervencidn ya sea quirdrgica o
percutanea.

IX. DETALLES DEL PROCEDIMIENTO.

Sefiale con una cruz la respuesta correspondiente.
20.1.- Exito. De acuerdo a la definicién descrita en el proyecto.

20.2.- Sangrado mayor la habitual: en caso de que requiera hemotransfusion o
reintervencion.

20.3.- Sindorme post-coartectomia; en caso de persistir con hipertensién arterial
persistente a pesar del manejo farmacoldgico habitual.

20.4.- Infeccidn: ya sea en el sitio de puncion o en la herida quirtirgica. En caso
de haber presentade infecciones de ofra indole considere ésta en el rubro de
OTROS (por ejemplo neumonias, enteritis, conjuntivitis, etc.).

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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20.5.- Isquemia medular; considere éste punto para el caso de intervencidn
quirdrgica, y conteste como afirmativo a cualguier focalizacién neurolégica
después del procedimiento.

20.6.- Lesion del nervio diafragmatico: considere éste punto para el caso de
intervencion quirtrgica, conteste como afirmativo en caso de intubacion
prolongada y que se objetivice por pruebas dinamicas radiclogicas.

20.7.- Otros: describa aqui cualguier ofra complicacion inherente al
procedimiento y que no esté cantemplada en los rubros anteriores.

MORTALIDAD HOSPITALARIA.

21.- Conteste si 0 no, en caso de muerte intrahospitalaria de acuerdo a la
definicion descrita en el protocolo.
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ANEXO 7. HOJA DE CAPTACION DE DATOS DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION.

. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
1.- Nombre (iniciadesj _ _

No. Progresives 222

1.- Edad {ados) - -
Hombre Mujer
3. Sexo z z 3 '
+. Peso (ko) - .22 ' .
3, Tallafem) -Z2

No.deaffiiacién: 2 2 22 D2 ZI3IDC

[I. CARACTERISTICAS DE LA COARTACION AORTICA

1J
|

para ser iratade por cuzlguiera de los dos procedimientops del estudio?

6. Coartacin sorica Si No
8.1 Gragiente igu2i o mzvor 2 20 mmHg {ecocardiografia) 0. -
6.2 Gradiente iguzi 0 mavar 2 20 mmAg {careterismo) = z
6.3 Presencia de puisas normales (en extremidades superfores ¢ inferiores = z
a. Hipértensin arzerial sistémica = z
7. Hipopiasia del [simo de Iz Aorta z <
8. Persistuncia de conducte acieriose ] Z i
9. Psevdocoarsicion Adrtics o Z !
i
fl. CRITERIOS DE 3ELECCION ;
Si e i
10. Criterios de [nclusian S i
10.1 Edad > [ 2ft0 v < 16 afies = z i
10.2 Diagnostico de Cozrtacidn Adrtica . a z !
12.3 Consentimiento [nformade firmado gor ¢f paciente . !
{o ¢l padre o tutar respansable; = - I;
Ceualguier respucsta negariva a1 fo anrerior iace af paciente ingieyidle para paricipgr en o esiudia i
| z
11. Critarios de Ne [nclusidn l
11.i Ha sido ¢ paciente previamente trawado con angioplaseia o cirugia? 2 - H
11.2 Persistzncia de canducto arteriose? Z z |!
113 Pseudecoartacion ordea ) z i
1 1.+ Hipaplasia severa del Istmo (2 juzcar por 7 2 = i
i
Cueaiguier respuesn afirmariva @ lo antertor hrace al pacienre inclesicle para paricipur en ef estudio i
"ELIGIBILIDAD 5
!
12, Acorde zon las conclusiones de [3 Sesidn Médico—quirdraics, es el paciente elegible Si Ne .i
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ANEXO 8.
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: ESTUDIO COMPARATIVO DE GRUPOS PARALELOS, ABIERTO, CON
ASIGNACION AL AZAR, DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO CONTRA AORTOPLASTIA CON BALON DE LA COARTACION
AORTICA NATIVA.

Su médico ha determinado que su hijo(a) es portador(a) de coartacion aortica. Esta es
una estrechez anormal congénita de la principal arteria responsable de distribuir la
sangre oxigenada a todo el cuerpo y que de no ser resuelta puede ocasionar
hipertensién arterial y sus consecuencias, insuficiencia cardiaca, accidente vascular
cerebral e insuficiencia renal cronica, todas enfermedades incapacitantes y
potencialmente mortales. Por este conducto deseamos solicitarle, permita que su
hijo(a) participe en este estudio clinico en el cual se pretende identificar cual de dos
formas de tratamiento de esta enfermedad es mas eficaz y segura.

Si usted permite a su hijo participar en este estudio, éste sera estudiado integralmente y
de ser apropiado se le asignara al azar a uno de dos grupos de tratamiento; asi su hijo
sera tratado mediante angioplastia adrtica o mediante reparacion quirdrgica.

Ambas formas de tratamiento son, en el momento actual, consideradas como
igualmente dtiles para el tratamiento de esta enfermedad, sin embargo existe la
posibilidad que los costos y riesgos asociados a una de ellas sea distinta de la ofra
alternativa al proporcionar mejor solucion a largo plazo y menor numerc de
complicaciones.

Los nifios participantes en este estudio deberan ser estudiados mediante examen fisico,
diversos estudios radioldgicos de torax; ecocardiografia y cateterismo cardiaco en tanto
que la mayoria de estos estudios no son invasivos ni implican ningdn riesgo para su
hijo; el cateterismo cardiaco podrla complicarse, en aproximadamente 1 de cada 3000
pacientes (como hemorragia, arritmias, hematomas, infecciéon del sitio de puncion,
reaccién anafilactica al medio de contraste o aln la muerte). Sin embargo este estudio
es necesario para decidir el mejor tratamiento para su hijo y su médico sclo lo considera
en aquellos casos en que el riesgo de continuar con la enfermedad es mucho mayor al
riesgo propio de este estudio.

Una vez decidido que su hijo es igualmente elegible para ser tratado con angioplastia o
cirugia; su médico lo asignard al azar a uno de los dos tratamientos. Ambos
tratamientos se asocian a riesgos como infecciones, dafio neurolégico, hemorragia,
formacion de hematomas, insuficiencia renal, inestabilidad hemodinamica, arritmias y
dafo estructural det corazan. Sin embargo estas complicaciones de gravedad variables
ocurren en alrrededor 5% de los casos.

Una vez efectuado el procedimiento terapéutico correspondiente su hijo, debera visitar
el Hospital para su valoracion cada 3 meses durante al menos 1 afo. Durante este
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periodo la evolucion de la enfermedad se valorara usando solo pruebas no invasivas y
no riesgosas (incluyendo ecocardiografia). Su meédico podra indicar la realizacién de
cateterismo solo en los casos en que la valoracién no invasiva indique fa apariciéon de
complicaciones de la enfermedad que hagan medicamente necesario dicho estudio.

Si durante el seguimiento su meédico detecta recidiva de la coartacion o desarrollo de
una alteracién importante, él indicara su tratamiento apropiado. En este momento su
hijo habra concluido su participacion en este estudio.

Usted tendra derecho en todo momento a hacer todas las preguntas que considere
necesarias para resolver sus dudas acerca del proyecto. De la misma forma usted
podra decidir en todo momento suspender |a participacién de su hijo en el mismo. Su
medico podra siempre que lo juzgue conveniente para el bienestar del nifio suspender
la particién en este proyecto.

La intervencion en el estudio es y debera ser siempre voluntaria. La decision de no
consentir en la participacidn de su hijo en el proyecto no influira en forma alguna en la
calidad de la atencidbn médica ni en la relacién con el médico y la informacion que
brinde serd meramente confidencial.

La realizacion de este proyecto permitira definir la mejor alternativa para tratar a
pacientes como su hijo; en cualguier forma, su nifio recibira el tratamiento aceptable
para su enfermedad y tendra la seguridad de ser tratado de Ia mejor forma posible en el
futuro.
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ANEXO 9. CONSENTIMIENTO

Yo

he leido y entendido las caracteristicas, procedimientos, riesgos y beneficios propios de
este estudio y libremente consiento en permitir la participacion de mi
hijo{a):
y estoy enterado de que soy libre de retirar este consentimiento en cualguier momento,
sin afectar por esto la calidad de la atencién y de la relacién profesicnal a que mi hijo
{iene derecho.

Nombre del padre o tutor firma fecha
Testigo firma fecha
Testigo firma fecha
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ANEXO 10. VALORES DE PRESION ARTERIAL NORMAL DE
ACUERDO A LA EDAD.

Percentiles de tensidn arterial en nifos
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