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RESUMEN

VALVULOPLASTIA PULMONAR PERCUTANEA EN PACIENTES DE EDAD PREESCOLAR A LA
ADOLESCENCIA. EXPERIENCIA DE 18 ANOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

Antecedentes: La estenosis valvular pulmonar es una de las formas mas comunes de malformaciones
cardiacas congeénitas; es una cardiopatia congénita acianégena con flujo pulmonar normal o disminuido y su
incidencia se estima que es de 729 casos por millon de recién nacidos vivos. La obstruccion pulmonar a nivel
valvular puede manifestarse en dos formas: la llamada estenosis valvular pulmonar tipica y la estenosis pulmonar
con Vvélvula displasica. Cuando el mecanismo de obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) es
debido a displasia valvular hay una gran incidencia de malformaciones cardiacas o extracardiacas asociadas (como
el sindrome de Noonan, el sindrome de Williams y el sindrome de Alagille). En la actualidad, los tratamientos de
eleccion en los casos de estenosis valvular pulmonar severa son la valvuloplastia percutanea con balén o por
intervencion quirdrgica.

Objetivos:

- Evaluar los resultados inmediatos, a mediano plazo y los predictores inmediatos de éxito y fracaso de la
valvuloplastia pulmonar percutanea realizada a pacientes de edad preescolar a adolescentes y en portadores de
Sindrome de Noonan en el periodo de 1991-2008

- Determinar el periodo libre de intervencion en pacientes con estenosis valvular pulmonar y sindrome de
Noonan sometidos a valvuloplastia pulmonar percutanea

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional y longitudinal con 180 pacientes pediatricos con
diagndstico de estenosis valvular pulmonar que fueron sometidos a valvuloplastia pulmonar percutdnea durante
enero de 1991 y diciembre del 2008, en el servicio de Hemodinamica del Hospital Infantil de México Federico
Gomez. Los pacientes que se incluyeron en este estudio, deberian haber tenido més de 1 afio de edad al momento
de la realizacion de la valvuloplastia y con gradiente transvalvular medio mayor de 35 mmHg por ecocardiografia
bidimensional. Se considerd como éxito técnico cuando se obtuvo un descenso inmediato del gradiente transvalvular
< 35 mmHg, pero sin complicaciones mayores. Posterior al procedimiento, los pacientes fueron seguidos al mesy a
los seis meses, y posteriormente de manera anual. El gradiente pulmonar transvalvular se midié s6lo por
ecocardiografia (gradiente medio).

Resultados: Se obtuvo éxito técnico con un descenso inmediato del gradiente trasvalvular a menos de 35
mmHg sin complicaciones mayores en 95 pacientes (78.5%), con una mediana de 23 mmHg y un rango minimo de 2
mmHg y maximo de 187 mmHg. La relacion anillo: globo tuvo una mediana de 1:1.4 con rangos de 0.9 a 2
empleéndose en 105 pacientes globo Tyshak Il (86.8%) y Mansfield en 16 pacientes (13.8%) con una mediana del
diametro de globo de 18 con rangos de 12 a 25. Durante el procedimiento, en 22 pacientes (18.2%) se presentaron
complicaciones; pero todas fueron menores. Las variables que influyeron en el fracaso del procedimiento fueron la
presencia de sindrome de Noonan (p 0.026) y la displasia del anillo pulmonar (p 0.005). Un resultado similar se
relaciona con el gradiente inicial y el final posterior al procedimiento (p 0.003 y 0.0001 respectivamente). Se realizd
seguimiento por la consulta externa de cardiologia a 121 pacientes con una mediana de 13 afios 2 meses (intervalo
11.5-14.9); 100 pacientes completaron el seguimiento minimo a 5 afios (82.6%). el 80% de los pacientes se
encuentra vivo y libre de reintervencion a 5 afios y disminuye a 70% posterior a 10 afios de seguimiento, siendo la
casuistica muy similar en la poblacién con sindrome de Noonan. El Gltimo factor que se compar fue la presencia de
displasia anular pulmonar; en ellos el promedio de seguimiento fue de 10.3 afios con intervalos de 7.2 a 13.4 afios y
se observa que es el factor mas importante relacionado con el fracaso a largo plazo con un gradiente mayor de 35
mmHg en el 50% de la poblacion antes de los 10 afios de seguimiento. En el modelo de regresion mdltiple de riesgos
proporcionales de Cox se encontrd que la displasia y el gradiente inicial son los factores mas importantes
relacionados con el fracaso a largo plazo con un OR de 3.4 (1.21-9.57) y un valor de p de 0.02 para la displasia y un
OR de 1.01 (1.80-1.03) y un valor de p de 0.02.

Conclusiones: En la experiencia del Hospital Infantil de México, con el mayor nimero de pacientes y el
seguimiento mas prolongado en poblacion pediatrica en Latinoamérica, consideramos que la valvuloplastia pulmonar
percutinea es el tratamiento de eleccion en la estenosis valvular pulmonar con resultado exitoso inmediato y a largo
plazo con un alto grado de seguridad y eficacia.
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ANTECEDENTES

La estenosis valvular pulmonar es una de las formas mas comunes de malformaciones cardiacas

congénitas y ha sido extensamente revisada desde su primera descripcion por John Baptist Morgagni en
1761 (1). Es una cardiopatia congénita aciandgena con flujo pulmonar normal o disminuido y su incidencia
se estima que es de 729 casos por millon de recién nacidos vivos (2).

La obstruccién pulmonar a nivel valvular puede manifestarse en dos formas: la llamada estenosis

valvular pulmonar tipica y la estenosis pulmonar con valvula displasica.

La estenosis valvular pulmonar tipica se caracteriza por una vélvula delgada, flexible, conica o con
apertura en domo con un orificio restrictivo y formada por tres velos valvulares aunque puede ser bictspide
0 ser evidente la presencia de cuatro rafes. Los cambios secundarios que ocurren en el ventriculo derecho
y en la arteria pulmonar son resultado de un aumento importante de la postcarga: el ventriculo derecho se
hipertrofia, particularmente la region infundibular e incluso puede comprometer el tamafio de la cavidad. La
valvula tricispide es generalmente normal y competente, aunque puede desarrollarse crecimiento atrial
derecho con insuficiencia tricuspidea importante secundaria a hipertension ventricular derecha e isquemia
miocérdica (3). En el lactante mayor y en el preescolar la dilatacion postestenotica del tronco de la arteria
pulmonar es la regla y se aprecia ademas una dilatacién desproporcionada de la rama izquierda de la
arteria pulmonar debido a la orientacion hacia la izquierda del tracto de salida ventricular derecho.

Cuando el mecanismo de obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) es debido a
displasia valvular hay una gran incidencia de malformaciones cardiacas o extracardiacas asociadas (como
el sindrome de Noonan, el sindrome de Williams y el sindrome de Alagille). Este tipo de estenosis valvular
pulmonar es menos frecuente (cerca del 20% de los casos con estenosis valvular pulmonar) y la
obstruccion al tracto de salida ventricular derecho refleja la escasa movilidad de las valvas engrosadas
acompafada en muchas ocasiones de hipoplasia del anillo pulmonar, un TAP corto 0 pequefio y estenosis

pulmonar periférica.

No existe un manejo médico especifico para la estenosis valvular pulmonar; si existe disfuncion
ventricular derecha el tratamiento inicial es a base de diuréticos. En la actualidad, los tratamientos de

eleccion en los casos de estenosis valvular pulmonar severa son la valvuloplastia percutanea con balon o
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por intervencion quirtrgica (4). Las indicaciones para dichos procedimientos segun la American College of

Cardiology/American Heart Association (2008) son los siguientes:

Clase |

1. La valvuloplastia con baldn estd recomendada para pacientes sintomaticos con una valvula
pulmonar en domo y un gradiente pico por Doppler mayor de 50 mmHg o un gradiente medio
por Doppler mayor de 30 mmHg (en asociacion con una insuficiencia pulmonar leve) (Nivel de
Evidencia: C)

2. La valvuloplastia quirdrgica estd recomendada para pacientes con estenosis pulmonar severa
en asociacion con un anillo pulmonar hipoplasico, insuficiencia pulmonar severa, estenosis
pulmonar subvalvular o supravalvular. La cirugia también se prefiere en casos de vélvulas
pulmonares displasicas y cuando se asocia una insuficiencia tricuspidea severa o la necesidad
de un procedimiento de Maze (Nivel de Evidencia: C)

Clase llb

1. La valvuloplastia pulmonar con balén puede ser razonable en pacientes sintomaticos
seleccionados con una valvula pulmonar displasica y un gradiente pico por Doppler mayor de 50
mmHg o un gradiente medio por Doppler mayor de 30 mmHg (Nivel de Evidencia: C)

Clase Ill

1. La valvuloplastia pulmonar con balén no esta recomendada para pacientes asintométicos con
un gradiente pico por Doppler menor de 50 mmHg en la presencia de un gasto cardiaco normal
(Nivel de Evidencia: C).

2. La valvuloplastia pulmonar con balon no esta recomendada para pacientes sintomaticos con
estenosis pulmonar e insuficiencia pulmonar severa (Nivel de Evidencia: C)

3. La valvuloplastia pulmonar con balén no esta recomendada para pacientes sintométicos con un

gradiente pico por Doppler menor de 30 mmHg (Nivel de Evidencia: C)

Cabe mencionar que los criterios arriba mencionados son los establecidos para la poblacion adulta los

cuales se han aplicado a la poblacion pediatrica. Otros criterios para los candidatos a valvuloplastia

pulmonar percutanea en la edad pediatrica son el registro de la PSVD por arriba de 2/3 de la TA sistémica
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(75%) o una PSVD igual o mayor de 70 mmHg, un gradiente transvalvular pico mayor de 50 mmHg medido
por Doppler continuo y un gradiente transvalvular pulmonar mayor de 40 mmHg medido por cateterismo

cardiaco (5).

Desde la descripcion inicial exitosa de la valvuloplastia pulmonar percutanea para la estenosis valvular
pulmonar en 1982 (6), el procedimiento ha evolucionado hasta convertirse en el tratamiento de eleccion
para los pacientes con estenosis valvular pulmonar tipica. La valvuloplastia pulmonar con balén produce
una liberacion del gradiente por ruptura comisural; como es esperado por la morfologia, los resultados en

pacientes con una valvula pulmonar displasica son menos alentadores.

En el registro de Valvuloplastias y Angioplastias para Anomalias Congeénitas (VACA por sus siglas en
inglés), en 784 casos el gradiente transvalvular medio disminuy6 de 71 a 28 mmHg en pacientes con
estenosis pulmonar tipica y de 79 a 49 mmHg en pacientes con una valvula displasica (7).

El procedimiento se realiza habitualmente a través de la vena femoral derecha. Debido a la elasticidad
del anillo pulmonar, se ha demostrado que los globos de mayor tamafio (hasta 1.4 veces mas grande que
la medida del anillo registrada) son méas efectivos para alcanzar un resultado exitoso (definido como un
gradiente transvalvular final de menos de 20 mmHg).

En general, las complicaciones del procedimiento son minimas. Durante la realizacion del
procedimiento los sintomas vagales predominan, junto con la ectopia ventricular inducida por el catéter y
ocasionalmente los bloqueos de rama derecha. Otras complicaciones incluyen insuficiencia pulmonar,
edema pulmonar (probablemente secundario al incremento del flujo pulmonar en un lecho vascular
hipoperfundido), perforacion cardiaca y tamponade, bloqueo AV y obstruccion transitoria del tracto de
salida del ventriculo derecho. Lo ultimo es definido en ocasiones como un “ventriculo derecho suicida” y es
debido a la obstruccién infundibular subita una vez que la obstruccion valvular pulmonar es liberada (7).
Esto puede ser aliviado con expansion de volumen y beta-bloqueadores; la obstruccion infundibular
postprocedimiento tiende a presentar regresion con el tiempo.

Las recomendaciones para la evaluacion clinica y el seguimiento posterior al procedimiento son las

siguientes (4):
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Clase |

1. El seguimiento clinico periddico esta recomendado para todos los pacientes después de la
valvuloplastia percutanea con balén o quirtrgica, con especial atencion al grado de insuficiencia
valvular pulmonar; la presion del VD, su tamafio y su funcion y la insuficiencia tricuspidea. La
frecuencia del seguimiento debe ser determinada por la severidad de las alteraciones
hemodinamicas pero debe ser por lo menos cada 5 afios (Nivel de Evidencia: C)

El murmullo de la insuficiencia pulmonar puede pasar faciimente desapercibido en la exploracion fisica,
debido a que es suave y frecuentemente corto secundario al rapido equilibrio entre la presion diastélica de
la arteria pulmonar con la presion diastélica del ventriculo derecho. Puede pasar desapercibido en la
ecocardiografia por la minima turbulencia y por la pequefia diferencia de presiones entre el VD y la AP.
Después de la valvuloplastia pulmonar, el tamafio del corazén debe ser normal en la radiografia de torax;
un incremento progresivo del indice cardiotordcico debe obligar a la bisqueda inmediata de insuficiencia
pulmonar o alguna otra lesion. El desarrollo de arritmias atriales debe obligar a la busqueda de lesiones

hemodinamicas residuales como insuficiencia pulmonar (4).

El seguimiento a largo plazo de la valvuloplastia percutanea con balon estd ahora disponible en un
periodo de 10 afos. En un estudio representativo se realizaron seguimientos de 6.4+/-3.4 afios en 62
pacientes; de ellos, 39% presentaron insuficiencia pulmonar persistente y la tasa de reestenosis (definida
como un gradiente transvalvular mayor de 35 mmHg) fue de sélo 4.8% (9). La morfologia de la valvula y el
tamafio del anillo fueron los factores predictores mas importantes para los resultados a largo plazo; la
insuficiencia pulmonar fue mas frecuente cuando la relacion de anillo-globo excedia 1:1:4, lo cual sugiere
un relacion éptima de 1:1.2 a 1.4. Cuando la re-estenosis ocurre después de la valvuloplastia percutanea al
parecer un procedimiento repetido es efectivo si no existe displasia valvular (10)

La valvuloplastia pulmonar es una excelente alternativa a la valvuloplastia quirGrgica en la mayoria de
los pacientes con estenosis valvular pulmonar clasica; su uso en pacientes con displasia valvular esta
mucho menos establecido, aunque muchos autores han sugerido situaciones en las que es factible un

resultado optimo (11, 12).

-10 -
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En México, la experiencia de los grupos cardioldgicos pediatricos se inicia en 1985, en el CMN “La
Raza’, con Ledesma y cols. (13). Reportes subsecuentes documentaron la seguridad y eficacia del
procedimiento (14) por lo que esta aplicacion se extendio a estenosis valvular pulmonar critica en neonatos
y eventualmente a pacientes con atresia pulmonar con anatomia favorable. Desde entonces numerosos
informes en la literatura han acreditado a la valvuloplastia pulmonar percutdnea como un procedimiento
efectivo y seguro para el tratamiento de la EVP en nifios y adultos recomendando un seguimiento de
mediano a largo plazo para valorar su eficacia y evaluar los predictores de éxito y fracaso del
procedimiento (15, 16).

JUSTIFICACION

En el Hospital Infantil de México se han realizado valvuloplastias pulmonares percutaneas desde el
afio de 1991 hasta el afio 2008 en pacientes desde la edad preescolar hasta la adolescencia, incluyendo la
subpoblacion de portadores de sindrome de Noonan. Hasta el momento no se ha reportado la experiencia
y la evolucidn posterior de éstos pacientes asi como los resultados inmediatos, a mediano plazo y los
predictores inmediatos de éxito y fracaso del procedimiento en éste centro hospitalario.

Con los resultados obtenidos de este estudio se podran modificar y afinar conductas terapéuticas para
mejorar el periodo libre de procedimientos de estos pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por lo anterior, las preguntas de investigacion son:

1. ¢Cudles son los resultados inmediatos, a mediano plazo y los predictores inmediatos de éxito y
fracaso de la valvuloplastia pulmonar percutanea en pacientes de edad preescolar a adolescentes
portadores de estenosis valvular pulmonar tipica?

2. ¢Cuéles son los resultados inmediatos y a mediano plazo de la valvuloplastia pulmonar percutanea
en pacientes de edad preescolar a adolescentes portadores de estenosis valvular pulmonar y

sindrome de Noonan?

-11 -
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3. ¢Cuél es el periodo libre de re-intervencion en pacientes con estenosis valvular pulmonar y

sindrome de Noonan sometidos a valvuloplastia pulmonar percutanea?

OBJETIVOS

1. Evaluar los resultados inmediatos, a mediano plazo y los predictores inmediatos de éxito y fracaso
de la valvuloplastia pulmonar percutanea realizada a pacientes de edad preescolar a adolescentes
y en portadores de Sindrome de Noonan en el periodo de 1991-2008

2. Determinar el periodo libre de intervencion en pacientes con estenosis valvular pulmonar y

sindrome de Noonan sometidos a valvuloplastia pulmonar percutanea

MATERIAL Y METODOS

- Lugar del estudio
Unidad de Hemodinamica del Servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital Infantil de México

- Disefio de estudio
Cohorte retrospectiva, transversal y descriptiva

- Universo
Pacientes mayores de 1 afio de edad a pacientes menores de 17 afios con diagnostico de estenosis

valvular pulmonar en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG)

0 Criterios de inclusion

= Pacientes mayores de 1 afio de edad a menores de 17 afios

= Cualquier sexo

= Pacientes con estenosis valvular pulmonar confirmada en el servicio de
Cardiologia Pediatrica del HIMFG por ecocardiografia bidimensional (gradiente
medio mayor de 30 mmHg) o gradiente mayor de 30 mmHg por cateterismo
cardiaco e incremento de la presion de salida del ventriculo derecho dos tercios de
la presion sistémica sometidos a valvuloplastia pulmonar percutanea en el periodo
de 1991-2008

-12-
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= Pacientes con sindrome de Noonan con estenosis valvular pulmonar confirmada
en el servicio de Cardiologia Pediatrica del HIMFG por ecocardiografia
bidimensional (gradiente medio mayor de 30 mmHg) o gradiente mayor de 30
mmHg por cateterismo cardiaco e incremento de la presion de salida del ventriculo
derecho dos tercios de la presion sistémica sometidos a valvuloplastia pulmonar
percutanea en el periodo de 1991-2008

o Criterios de exclusion
= Pacientes con tratamiento previo en otras unidades hospitalarias ya sea quirdrgico
0 por cateterismo cardiaco intervencionista
= Pacientes con hipoplasia del tronco pulmonar o del infundibulo
= Pacientes con cardiopatia congénita compleja
= Pacientes con sindrome de Williams o sindrome de Allagille

TIPOS DE VARIABLES

VARIABLES DEMOGRAFICAS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Sexo Condicion de ser Condicion de ser Nominal Masculino o
hombre o0 mujer hombre o0 mujer dicotémica femenino
Grupo de edad Preescolar Afios de vida hasta | Cuantitativa Meses
Escolar la presentacion discreta
Adolescente clinica de la
enfermedad
Datos clinicos y Condiciones Manifestaciones Nominal Diametro anillo
paraclinicos anatémicas o clinicas de politomica pulmonar (en mm),
fisiologicas presentacion al displasia valvular
anormales y inicio del (sin displasia, leve,
manifestaciones padecimiento actual moderada, severa)
objetivas o subjetivas
de la enfermedad, no
clasificadas como
enfermedad o
sindrome
Sindrome de Entidad genética de Diagndstico Nominal Presente 0
Noonan herencia autosémica genético por politomica ausente
dominante fenotipo y

-13-
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caracterizado por la
presencia de
cardiopatia
(estenosis pulmonar),
anomalias faciales
(ptosis, cuello corto
con pliegues,
Pterigium colli),
anomalias torécicas o
(pectus excavatum o
pectus carinatum),
retraso mental en un
25% de los casos,
talla baja y retraso

mutaciones del
cromosoma 12

valvula pulmonar

valvula pulmonar

puberal.
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Gradiente residual Gradiente pico Gradiente pico Cuantitativa Milimetros de
transvalvular registrado por ECO | registrado por ECO discreta mercurio
pulmonar transtoracico Doppler transtoracico
continuo Doppler continuo
Grado de Evaluacion del grado Evaluacion del Nominal Leve, moderada
insuficiencia de insuficiencia grado de politomica 0 severa
pulmonar valvular pulmonar | insuficiencia valvular
posterior a la pulmonar posterior a
valvuloplastia la valvuloplastia
percutnea por ECO | percutanea por ECO
TT2D TT2D
Tiempo libre de Periodo de tiempo en | Periodo de tiempo Cuantitativa Meses
reintervencion que el paciente no en que el paciente discreta
fue sometido a no fue sometido a
ningUn procedimiento ningan
invasivo procedimiento
invasivo
VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Morfologia valvular Caracteristicas Caracteristicas Nominal Sin displasia;
pulmonar anatomicas de la anatomicas de la politomica con displasia

leve, moderada

-14 -
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aleja de la media

determinado se
aleja de la media

(grado de displasia | (grado de displasia 0 severa
valvular) valvular)
Gradiente valvular Gradiente pico Gradiente pico Cuantitativa Milimetros de
pulmonar registrado por ECO | registrado por ECO discreta mercurio
Doppler continuo Doppler continuo
mayor de 50 mmHg o | mayor de 50 mmHg
mayor de 30 mmHg 0 mayor de 40
medido por mmHg medido por
cateterismo cardiaco | cateterismo cardiaco
Presion de salida | Presion intracardiaca Presion Cuantitativa Milimetros de
del' VD del VD registrada con intracardiaca discreta mercurio
tranductor calibrado | registrada durante el
medida en milimetros | cateterismo cardiaco
de mercurio
Relacion anillo Relacion entre el Relacion entre el Cuantitativa Porcentaje
pulmonar:globo diametro del anillo diametro del anillo discreta
pulmonar y el pulmonar y el
diametro del globo a | di&metro del globo a
utilizar medido en utilizar
milimetros
Peso Fuerza con lacual un | Kilogramos de peso | Cuantitativa Kilogramos
cuerpo actua sobre registrados al discreta
un punto de apoyo a ingreso
causa de la atraccion
de éste cuerpo por la
fuerza de gravedad
Area de Superficie | Medida o célculode | CélculodelaSCen | Cuantitativa Metros
Corporal (SC) superficie del cuerpo | metros cuadrados discreta cuadrados
humano en relacion al peso
Valor Z Numero de Numero de Cuantitativa Desviaciones
desviaciones desviaciones discreta estandar
estandar (DS) que un | estandar (DS) que
valor determinado se un valor

- Descripcion general del estudio

Se revisaran expedientes y reportes de ecocardiografia de pacientes con el diagnostico de estenosis
valvular pulmonar registrados en el servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital Infantil de México en el
periodo de 1991-2008 que no hayan recibido tratamiento previo por esta patologia en otra unidad médica.
Se registraran los datos correspondientes en una hoja de recoleccion de datos para el calculo de periodo

libre de reintervencion y resultados inmediatos y a largo plazo tanto en portadores con estenosis valvular

pulmonar clasica y en aquellos con sindrome de Noonan.
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- Anélisis estadistico

Debido a que las variables cuantitativas no tuvieron una distribucion normal, para el analisis descriptivo
se usaron medianas y limites minimo y maximo. En el caso de las variables cualitativas, frecuencias
simples y porcentajes. Para el analisis inferencial se utilizd Chi-cuadrada, U-Mann Whitnney y Wilcoxon.
Ademas, se realizaron curvas de sobrevivencia tipo Kaplan-Meir y, para la comparacion de factores, la
prueba de Log-Rank. Finalmente para determinar los posibles factores asociados con el éxito del
procedimiento, se utilizd el modelo de regresion mdltiple de riesgos proporcionales de Cox. Todos los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Los diferentes andlisis se realizaron
con el paquete estadistico SPSS version 15.0 (Chicago, Ill. EUA).

- Recursos humanos

Médico residente tesista y Médico tutor

- Recursos fisicos
Hojas de recoleccion de datos, lapices, computadora y programas estadisticos

ASPECTOS ETICOS
Acorde a la Ley General de Salud vigente en lo que respecta a los estudios clinicos se considera que

el presente estudio entra en la categoria de sin riesgo, ya que se revisaran expedientes clinicos
asegurando al paciente y a los familiares la confidencialidad de la informacion recabada.
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RESULTADOS

En el departamento de Hemodinamica del Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo

comprendido de enero de 1991 a diciembre de 2008 se realizaron un total de 180 procedimientos de
valvuloplastia pulmonar percutanea incluyendo a la subpoblacion portadora de Sindrome de Noonan. Se
incluyeron en el presente estudio 121 pacientes, de los que se excluyeron 59 pacientes (32.77%), 16 de
ellos por no localizar el expediente clinico fisico (8.8%), 37 pacientes que eran menores de 1 afio de edad y
que se clasificaron en el rubro de estenosis valvular pulmonar critica (20.5%), cuatro pacientes con
cardiopatia compleja asociada (2.2%) y dos pacientes por datos hemodindmicos incompletos (1.1%). Los
pacientes portadores de Sindrome de Noonan fueron un total de 23 pacientes (19%).

Fueron un total de 67 hombres (54.9%) y 54 mujeres (44.6%), con una relacion hombre: mujer de
1.2:1. La mediana de edad fue de 3 afios 8 meses, con un rango de 12 meses a 16 afios y 11 meses. La
distribucion por grupos etareos fue la siguiente: preescolares 76 pacientes (62.8%), escolares 35 pacientes
(28.9%) y adolescentes 10 (8.26%) (Figura 1y 2).

8.26%

28.90%

= Preescolares (n = 76)

m Escolares (n = 35)
= Hombre (n = 68)

m Mujer (n =55)

Adolescentes (n = 10)

De la poblacion total, 37 pacientes (30.5%) eran portadores de otra cardiopatia excluyéndose del
estudio aquellos con cardiopatia compleja (transposicion de grandes arterias, ventriculo tnico, anomalia de
Ebstein, etc.) Las cardiopatias asociadas fueron: comunicacion interauricular en 21 pacientes (17.3%),
persistencia de conducto arterioso en 5 pacientes (4.1%), comunicacion interventricular en 3 pacientes
(2.47%), miocardiopatia hipertréfica en 3 pacientes (2.47%, todos ellos con sindrome de Noonan),
estenosis de la valvula adrtica en 2 pacientes (1.65%), estenosis de la rama derecha de la arteria pulmonar
en 2 pacientes (1.65%) y conexion anémala parcial de una vena pulmonar en un pacientes (0.82%) (Figura
3)
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Figura 3 Cardiopatias asociadas en pacientes con EVP
sometidos a valvuloplastia pulmonar percutdnea

La técnica utilizada fue la descrita por Kan y colaboradores (6), se midieron presiones en cavidades
derechas, gradiente valvular y se realizd venticulografia en VD en posicién antero-posterior y lateral
izquierda, midiendo el didmetro del anillo valvular pulmonar y calculando el indice Z acorde a la superficie
corporal del paciente. Con éste calculo se encontrd que en 34 pacientes (28.1%) no existia hipoplasia
valvular, en 33 pacientes (27.3%) existia hipoplasia leve (indice Z de -1), en 43 pacientes (35.5%) existia
hipoplasia moderada (indice Z de -2 a -3) y en 11 pacientes (9.1%) existia hipoplasia severa (indice Z de -4
a -5) (Figura 4)

40% - 35.90%
35% -
28100 27.300
30% -
25% -
20% -
(17
15% 9.10%
10% -
5% -
0% 1 1 1 1
Sin hipoplasia (n = Leve (n = 33) Moderada (n = 43) Severa (n = 11)
34)
Figura4 Pacientes con Hipoplasia anular pulmonar sometidos a valvuloplastia
pulmonar percutanea
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En lo que respecta a la morfologia valvular pulmonar se encontraron 80 pacientes sin displasia valvular
(66.1%), con displasia leve 24 pacientes (19.8%), con displasia moderada 12 pacientes (9.91%) y con
displasia severa cinco pacientes (4.13%). Cabe mencionar que en la subpoblaciéon con Sindrome de
Noonan la literatura describe un alto indice de displasia valvular lo cual se refleja en nuestro estudio ya que
solo hubo tres pacientes sin displasia (13%) contra 12 pacientes con displasia leve (52.17%), cinco
pacientes con displasia moderada (21.73%) y tres pacientes con displasia severa (13%). (Figura 5y 6)

Severa (n =5) 4.13%
Moderada (n= 12) 9.91%
Leve (n=24) 19.80%
Sin displasia (n = 80) 66.10%
0% 20% 40% 60% 80%

Figura 5 Grado de displasia pulmonar en la poblacién con EVP
sometidos a valvuloplastia pulmonar percutdnea

Severa (n = 3) _ , 13%
Moderada (n = 5) _ 1 21.73%
Leve (n=12) _ 52.17%
Sin displasia (n= 3) _ 13%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 6 Grado de displasia pulmonar en Sindrome de Noonan con
EVP sometidos a valvuloplastia pulmonar percutanea
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La mediana del gradiente inicial transvalvular pulmonar fue de 60 mmHg con un rango minimo de 35
mmHg y mé&ximo de 187 mmHg; también se tomo en cuenta la presion de salida del ventriculo derecho
(PSVD) encontrando una presion inicial mayor de 60 mmHg en 67 pacientes (55.4%) y mayor de 100
mmHg en 38 pacientes (31.4%). El didmetro del anillo pulmonar tuvo una mediana de 12 mm (minimo de 8
mm y maximo de 23 mm) con un valor Z promedio de -1.42 (rango de -5 a +1),

Resultados Inmediatos

Se obtuvo éxito técnico con un descenso inmediato del gradiente trasvalvular a menos de 35 mmHg sin
complicaciones mayores en 95 pacientes (78.5%), con una mediana de 23 mmHg y un rango minimo de 2
mmHg y méximo de 187 mmHg (Figura 7). La relacion anillo: globo tuvo una mediana de 1:1.4 con rangos
de 0.9 a 2 empledndose en 105 pacientes globo Tyshak Il (86.8%) y Mansfield en 16 pacientes (13.8%)
con una mediana del diametro de globo de 18 con rangos de 12 a 25.

2004

49 49
o *
21
(o]
20 44
150+ (o}
30
44
*30
100 - *63
* 108
3 o
*
22 2
o

T I |

0 . J—

| L T
Gradiente inicial mmHg Gradiente final mmHg Gte_Seguim

Figura 7 Medicién del gradiente transvalvular en pacientes antes, y después de la valvuloplastia,
y en el seguimiento
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Complicaciones

Durante el procedimiento, en 22 pacientes (18.2%) se presentaron complicaciones; pero todas fueron
menores. Como se muestra en la Tabla 1, lo més frecuente fueron trastornos del ritmo, de los cuales la
mayoria correspondieron a bradicardia transitoria (n = 8) y dos con taquicardia supraventricular, las cuales
no requirieron maniobras adicionales. Hubo un paciente con bloqueo AV de segundo grado el cual remitié
espontaneamente. Los ocho pacientes con espasmo infundibular recibieron propanolol posterior al
procedimiento y durante el seguimiento. En el paciente con malposicion del globo de valvuloplastia también
hubo ruptura del globo pero la extraccion percutinea se realizd sin problemas.

TIPO DE COMPLICACION NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
(n=22)
Trastornos transitorios del 11 50%
ritmo
Espasmo infundibular 8 36.3%
Hematoma local 1 4.54%
Laringoespasmo 1 4.54%

Malposicion de catéter 1 4.54%
Tabla 1 Complicaciones durante la valvuloplastia pulmonar percutanea

Factores relacionados con el éxito

Para determinar la posible influencia de algunos factores relacionados con el éxito, se compararon las
variables entre los pacientes con éxito y con fracaso. Las variables que se incluyeron y sus resultados se
muestran en la Tabla 3

VARIABLE FRACASO
(n=26)
Sx Noonan 14 (14.7%) 9 (34.6) 0.026
Sexo
Masculino 52 (54.7%) 15 (57.7%) 0.48
Femenino 43 (45.3%) 11 (42.3%)
Tipo de Balon

Tyshak Il 84 (88.4%) 21 (80.8%) 0.23
Mansfield 11 (11.6%) 5(19.2%)
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Displasia

Sin displasia 69 (72.6%) 11 (42.3%) 0.005
Con displasia 26 (27.4%) 15 (57.7%)
Cardiopatia asociada 27 (28.4%) 10 (38.5%) 0.22
Hipoplasia 0.35
Sin Hipoplasia 28 (29.5%) 6 (23.1%)
Con hipoplasia 67 (70.5%) 20 (76.9%)

VARIABLE

EXITO
(n=95)
Mediana

(valor min-max)

FRACASO
(n=26)
Mediana

(valor min-méax)

Gradiente inicial 55 76 0.003
(mmHg) (25-162) (36-187)
Gradiente final 19 47.5 0.0001
(mmHg) (2-34) (35-187)
Diametro del anillo 12 11
(mm) (8-23) (8-19) 0.23
Relacion anillo: 1.38 15
globo (0.9-1.8) (1.1-2) 0.30

Tabla 3y 4 Factores relacionados con el éxito y fracaso

Las variables que influyeron en el fracaso del procedimiento fueron la presencia de sindrome de

Noonan y la displasia del anillo pulmonar. Un resultado similar se relaciona con el gradiente inicial y el final

posterior al procedimiento.

Seguimiento de mediano a largo plazo

Se realizd seguimiento por la consulta externa de cardiologia a 121 pacientes con una mediana de 13

afios 2 meses (intervalo 11.5-14.9); 100 pacientes completaron el seguimiento minimo a 5 afios (82.6%).

De los 21 pacientes que no completaron el seguimiento 3 de ellos fallecieron por causas no relacionadas
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con la cardiopatia (uno falleci6 por Sarcoma de Ewing metastasico, otro tuvo muerte cerebral por
sobredosis de ASA y la dltima tuvo complicaciones renales y gastrointestinales de purpura
trombocitopénica), el resto no acudid posterior al procedimiento ignorandose las causas.

En la Figura 8 se muestra la curva Kaplan Meier de supervivencia acumulada de la poblacion total, en
la que se observa que el 80% de los pacientes se encuentra vivo y libre de reintervencion a 5 afios y
disminuye a 70% posterior a 10 afios de seguimiento.

Funcién de supervivencia

Funcién de
109 + I supervivencia
w\;—m +  Censurado
084 %
E
3
= e S
o 0,6+
o
c
[T
o
>
- 04+
o
=]
w
0,2
0,04
T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

afios_seg

Figura 8 Supervivencia acumulada de la poblacion total (n=100)

Se compararon otros factores relacionados con la supervivencia de la poblacién como la presencia de
sindrome de Noonan (figura 9). En ellos el promedio se seguimiento fue de 10.8 afios con intervalo de 10 a
13.6 y se observé que a 5 afios el 80% de la poblacion conserva un gradiente transvalvular pulmonar
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menor de 35 mmHg, similar a la poblacidon general, sin embargo posterior a 10 afios de seguimento
disminuye casi a 50%.

Funciones de supervivencia

10 + Moonan
L + —I 1 No
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Figura 9 Supervivencia acumulada entre pacientes con Sx de Noonan y la poblacion general

La Figura 10 muestra la comparacion entre la poblacion con hipoplasia anular pulmonar y aquellos sin
hipoplasia. El promedio de seguimiento fue de 13.4 afios con intervalos de 11.4 a 15.4. La curva de
supervivencia acumulada es similar entre ambas poblaciones lo que implica que la presencia de hipoplasia

no condiciona una tasa mayor de reintervencion o muerte.
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Funciones de supervivencia
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Figura 10 Supervivencia acumulada entre pacientes sin hipoplasia y con hipoplasia anular pulmonar

El ultimo factor que se compar6 fue la presencia de displasia anular pulmonar (figura 10). En ellos el
promedio de seguimiento fue de 10.3 afios con intervalos de 7.2 a 13.4 afios y se observa que es el factor
mas importante relacionado con el fracaso a largo plazo con un gradiente mayor de 35 mmHg en el 50% de
la poblacion antes de los 10 afios de seguimiento.
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Funciones de supervivencia
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Figura 11 Supervivencia acumulada en pacientes con displasia y sin displasia

En el modelo de regresién multiple de riesgos proporcionales de Cox se encontrd que la displasia y el
gradiente inicial son los factores mas importantes relacionados con el fracaso a largo plazo con un OR de
3.4 (1.21-9.57) y un valor de p de 0.02 para la displasia y un OR de 1.01 (1.80-1.03) y un valor de p de
0.02.
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DISCUSION

Se consider6 que la valvuloplastia pulmonar percutanea fue exitosa cuando el gradiente inmediato fue

menor de 35 mmHg, a diferencia de algunos autores que dan un gradiente menor de 30 mmHg. En la
experiencia del servicio de Cardiologia del Hospital Infantil de México los pacientes que han tenido éste
criterio han mantenido éste gradiente en el seguimiento, se encuentran en clase funcional |, sin cianosis y
sin datos de hipertrofia o disfuncion del VD, datos también reportados por Mendelsohn (16).

Los datos de éxito en el seguimiento a largo plazo fueron similares a lo reportado por otros autores
(16,18) los cuales dan a la valvuloplastia pulmonar percutdnea como tratamiento de la estenosis valvular
pulmonar un porcentaje de éxito entre 70 a 89%, con buenos resultados al seguimiento hasta por 10 afios.
Cabe mencionar que en los estudios referidos ninguno de ellos incluyd exclusivamente poblacion
pediatrica, asi como pacientes con sindrome de Noonan por la displasia asociada en éstos ultimos o hien,
se incluyeron paciente menores de un afio de edad en los que la estenosis valvular critica es mas
prevalente.

Nuestro estudio claramente identifica a la morfologia valvular displasica como un predictor significativo
de fracaso inmediato y tardio, similar a lo reportado por el estudio multicéntrico de VACA y otros (16). Sin
embargo, algunos de nuestros pacientes con morfologia valvular displasica obtuvieron un resultado
favorable probable secundario a la elasticidad de la valvula u otros factores no identificados. Por ello éste
grupo de pacientes en nuestro hospital no son excluidos de primera intencién para ser sometidos a
valvuloplastia pulmonar percutanea.

El gradiente valvular prevalvuloplastia elevado y los grados de displasia severa son predictores a largo
plazo de fracaso de la valvuloplastia pulmonar percutanea, hechos también demostrados en otros estudios
multicéntricos (15, 16, 17). El uso de globos diferentes, la relacion anillo:globo y la presencia o ausencia de
cardiopatia asociada no fueron predictores de fracaso inmediato o a largo plazo.

Por otra parte, un resultado subdptimo inmediato no implica un fracaso absoluto de la valvuloplastia ya
que en el seguimiento de mediano a largo plazo hay estudios (15) que reportan que el 53% de los
gradientes en el seguimiento disminuyen a menos de 35 mmHg sin necesidad de un nuevo procedimiento
debido en parte a los llamados predictores de regresion que son: a) regresion de la hipertrofia del VD
(citas), b) la morfologia de la valvula tipica con buen tamafio del anillo pulmonar y c) corto periodo de
seguimiento.

El presente estudio tiene limitaciones como la pérdida de los pacientes en el seguimiento secundario al
tipo de poblacion que acude al hospital (poblacion abierta de todo el interior de la republica); otro factor fue
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que el seguimiento electrocardiografico no pudo realizarse porque los electrocardiogramas de los primeros
casos (de 1991) practicamente eran ilegibles. Sin embargo, y pese a éstos factores los resultados son
similares a lo reportado en la literatura mundial lo que alienta a continuar realizando éstos procedimientos

ya que son una opcion segura y de menor costo-beneficio en los pacientes pediatricos.

CONCLUSIONES
En la experiencia del Hospital Infantil de México, con el mayor nimero de pacientes y el seguimiento

méas prolongado en poblacion pediatrica en Latinoamérica, consideramos que la valvuloplastia pulmonar
percutanea es el tratamiento de eleccion en la estenosis valvular pulmonar con resultado exitoso inmediato

y a largo plazo con un alto grado de seguridad y eficacia.
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