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INTRODUCCION

El Hospital Infantil Federico Gmez es un hospital de concentracién y referencia nacional
para pacientes con cardiopatias congénitas que requieren de asistencia y valoracion

integral por parte del departamento de cardiologia en sus diferentes especializaciones.

Las cardiopatias congénitas de flujo pulmonar aumentado que generan hipertension
pulmonar deterioran de manera importante la calidad de vida de los nifios que las
padecen, y en la actualidad existen pocas herramientas terapéuticas para disminuir el

impacto que tiene la misma sobre la calidad de vida de estos nifios.

Los antagonistas de los receptores de endotelina han sido propuestos durante la ultima
década como tratamiento en estos casos, y se ha demostrado que mejoran la capacidad
del paciente ante el ejercicio, capacidad funcional, pardmetros hemodindmicos vy
consecuentemente la calidad de vida, cuando padecen hipertensién pulmonar grave

asociada a cardiopatia congénitas de flujo pulmonar aumentado.

En México aun nuestros nifios portadores de cardiopatias congénitas de flujo pulmonar
aumentado, por diferentes razones, (captacion tardia, larga lista de espera para cirugia
correctiva o paliativa, incumplimiento de citas) entre otras, desarrollan hipertension
pulmonar moderada a grave haciéndose potencialmente inoperables, por lo que es
necesario determinar si la terapia a base de bosentan nos ha sido Gtil en la mejoria clinica

y hemodinamica de nuestros nifios.
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MARCO TEORICO
Definicidn y clasificacion de la hipertensién pulmonar

La HP se define por el incremento anémalo de la presion en la arteria pulmonar. En la
reunion de Venecia (2003), se acord6 por consenso que la Hipertensién Pulmonar estaba
definida por una presion media de la arteria pulmonar (PMAP) mayor a 25 mm Hg en
reposo o mayor de 30 mm Hg en esfuerzo®.

Clasificacién de Hipertensién Pulmonar:

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR (HP) SEGUN CIFRAS DE
PRESION MEDIA DE LA ARTERIA PULMONAR EN REPOSO MEDIDA EN EL
CATETERISMO

PMAP < 20MMHG NORMAL
PMAP = 21-24MMHG LIMITE (borderline)
PMAP =2 26MMHG HIPERTENSION PULMONAR MANIFIESTA

Simonneau G, Robbins IM, Begheted M, Channick RN, Delcroix M, Denton CP, et al.
Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll cardiol. 2009; 54

En la hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI) y la hipertension arterial pulmonar
(HAP) asociadas con cardiopatias congénitas, se sabe que la lesion radica en las arterias
pulmonares de pequefio calibre y que éstas presentan alteracion del endotelio,
disminucién de su luz, vasoconstriccién, trombosis, proliferacion vascular y remodelado de
las distintas capas de su pared, todo lo cual conlleva una elevacion de las resistencias

vasculares pulmonares y fallo del ventriculo derecho ©.

Shunt izquierdo-derecho

|
Flujo pulmonar aumentado (shear stress)

| |

Proliferacion de células Disfuncidn endotsiial

musculares lisas

Aumento de la matriz L

extracelular = Aumento en las RVP

Trombosis intravascular

Shunt invertido: derecho-izquierdo

Cianosis (Eisenmenger)

Figura 7. Evolucion de shunt izquierda-derecha en la hipertension arterial pulmonar.
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Hipertensidén pulmonar asociada a cardiopatias congénitas

Los defectos septales auriculares y ventriculares, asi como defectos cardiacos complejos
pueden desarrollar Hipertension Arterial Pulmonar. Si estos defectos permanecen sin
reparacion, se mantiene un cortocircuito izquierda-derecha, con un aumento del flujo
sanguineo hacia la circulacién pulmonar. Con el paso del tiempo la luz de las arteriolas
disminuyen, debido en parte a la proliferacion de los multiples componentes de la pared
vascular inducida en parte por el aumento de la tensién de cizallamiento. Estos cambios
se asocian con disfuncién endotelial y muscular determinando un aumento persistente de
la resistencia vascular pulmonar. En cuanto la presién media de la arteria pulmonar
aumenta, el cortocircuito se invierte (de derecha a izquierda), produciéndose
desoxigenacion de la sangre arterial lo cual se manifiesta clinicamente con la aparicion de

cianosis.

Este fendmeno de cortocircuito derecha- izquierda con resistencias vasculares
pulmonares elevadas define el sindrome de Eisenmenger (SE) y representa una
Hipertension Arterial Pulmonar particularmente severa, con pobre tolerancia al ejercicio y
mala calidad de vida, aunque con mayor sobrevida comparada con las otras formas de
Hipertension Arterial Pulmonar. Las caracteristicas histopatolégicas del sindrome de
Eisenmenger son groseramente idénticas a las observadas en otras formas de
Hipertensién Arterial Pulmonar. Asimismo se han encontrado niveles de Endotelina-1 en
estos pacientes, aunque sin una correlacion tan clara con la severidad hemodinamica.
Ello puede deberse a multiples factores como el tamafo y localizacion del defecto y la

‘susceptibilidad individual’.

El cierre mas temprano de la comunicacion cardiaca contindia siendo la mejor prevencion
de la lesion vascular pulmonar. Sin embargo, los parametros preoperatorios que indican
gue una reparacién serd segura y eficaz continlan sin estar claros, aun cuando la
hemodinamica siga siendo la evaluacion habitual. Estos hallazgos fueron la base del
ensayo “The Bosentan Randomized Trial of Endothelim Antagonist Therapy-5 (BREATHE-
5) en pacientes con Sindrome de Eisenmenger?!, seguidos 16 semanas. El primer objetivo

fue demostrar que bosentan no agravaba el shunt y por ende no deterioraba la saturacién
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arterial de oxigeno. Concomitantemente se produjo una reduccion significativa de la
resistencia vascular pulmonar (-472 dinas.s.cm-5; p=0,04), se encontré un aumento de la
distancia recorrida en 6 minutos (+53,1 m, p=0,008) y mejora de la clase funcional NYHA.
En un estudio abierto continuado (BREATHE-5 OLE), se comunican un mantenimiento de
la mejora en la capacidad funcional al cabo de 40 semanas en los pacientes que seguian
recibiendo bosentan. A su vez, los pacientes del grupo placebo que en la fase abierta del

estudio recibieron bosentan mejoraron la distancia caminada a 32 minutos.

Si se usa la definicion hemodinamica de la HAP (presion arterial pulmonar [PAP] media >
25 mmHg), casi todos los pacientes tienen hipertension pulmonar en presencia de un
cortocircuito izquierda-derecha amplio y sin restriccion, pero lo que tiene importancia en
esta situacion es el grado de las lesiones vasculares pulmonares y lo que podria
denominarse la enfermedad vascular pulmonar (EVP). De hecho, un paciente con un flujo
sanguineo pulmonar elevado y una resistencia vascular pulmonar (RVP) baja cumplira los
requisitos exigidos para un diagnostico de Hipertension Arterial Pulmonar, pero se puede

tratarlo de forma definitiva con el cierre quirargico de la comunicacion.

Por el contrario, un paciente con un flujo sanguineo pulmonar bajo, cianosis con inversion
del cortocircuito (derecha a izquierda) y RVP alta y el denominado sindrome de
Eisenmenger (SE) no obtendra un efecto beneficioso con el cierre quirdrgico, que incluso
esta contraindicado, pero si podra obtenerlo con el uso de los nuevos tratamientos

especificos para la Hipertensiéon Arterial Pulmonar.

La reciente introduccion de las terapias dirigidas a otras formas de Hipertension Arterial
Pulmonar ha motivado un renovado interés por la hipertension pulmonar asociada a
Cardiopatias congénitas, sobre todo en lo relativo a la forma mas avanzada de esta, el

Sindrome de Eisenmenger.

La situacion concreta de la fisiologia de un solo ventriculo es también de gran interés,
dado que sigue creciendo el nimero de pacientes con esta fisiologia, aunque no
presenten hipertensién pulmonar a tenor de la definicion clésica, estos pacientes pueden

tener lesiones vasculares pulmonares que impidan la intervencién quirdrgica o hagan que
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esta comporte un riesgo elevado de morbilidad y mortalidad puede impedir la operacion
de Fontan o llevar al fallo de esta circulaciéné.

Para el uso en la practica clinica, se han reconocido cuatro fenotipos diferenciados, que
difieren en el manejo a aplicar y en las respuestas al tratamiento y los cuales se resumen

en la siguiente tabla:

CLASIFICACION CLINICA DE LOS CORTOCIRCUITOS SISTEMICO-
PULMONARES ASOCIADOS A LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Sindrome de | Incluye todos los cortocircuitos sistémicos-pulmonares

Eisenmenger debidos a grandes defectos que conducen a grandes
aumentos de la Resistencias Vasculares Pulmonares y
resultan en un cortocircuito inverso (pulmonar-sistémico) o
bidireccional. Se observa cianosis, eritrocitosis y afeccion

de mdltiples érganos

Hipertension Arterial | En pacientes con defectos septales moderados- grandes

Pulmonar asociada a | el aumento de las resistencias vasculares pulmonares es

cortocircuitos  sistémicos- | de leve-moderado, el cortocircuito sistémico-pulmonar

pulmonares.

sigue siendo muy prevalente y no hay cianosis en reposo.

Hipertensién arterial
Pulmonar con pequefios

defectos septales

Defectos pequefos (suele ser en los defectos ventriculares
y auriculares respectivamente menores de 1cmy <2cm de
didmetro efectivo) una imagen clinica similar al de la

hipertension arterial pulmonar idiopatica.

Hipertension Arterial

Pulmonar tras cirugia

cardiaca correctora

El defecto cardiaco congénito se ha corregido, pero la
hipertension arterial pulmonar persiste inmediatamente
tras la cirugia o recurre meses o afios después en
ausencia de lesiones residuales en el postoperatorio

inmediato.

Simonneau G, Robbins IM, Begheted M, Channick RN, Delcroix M, Denton CP, et al.

Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll cardiol. 2009; 54
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El primer grupo estd formado por los pacientes con SE, en el estadio final de la
Hipertension Arterial Pulmonar asociado a cardiopatias congénitas, pero en los que se

obtiene un efecto beneficioso con el uso de las nuevas terapias emergentes.

El segundo grupo engloba a los pacientes con una HAP asociada a cortocircuitos
sistémico-pulmonares, en los estadios mas tempranos de la enfermedad. Estos pacientes
con un estado previo al SE presentan un aumento leve o moderado de la RVP. A
diferencia de los pacientes con SE, a menudo no se los incluye en los estudios y su

tratamiento resulta, por lo tanto, dificil.

El tercer grupo incluye a los pacientes con un cortocircuito cardiaco pequefio que no se
cree que sea la causa de la Hipertension Arterial Pulmonar. Son muy similares a los
pacientes con Hipertension arterial pulmonar idiopatica. El ultimo grupo lo forman los
pacientes con una Hipertensién Arterial pulmonar persistente o recurrente tras una
correccion quirdrgica satisfactoria del defecto cardiaco congénito. Su prondstico muy
negativo resalta la necesidad de unos criterios de operabilidad més exactos. Estos
diversos grupos requieren estrategias de manejo diferentes y presentan distintas

respuestas al tratamiento.

Se ha propuesto también una clasificacion anatomopatolégica - fisiopatolégica de los
cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos asociados a HAP, con objeto de describir

mejor el tipo de comunicacién congénita.

10
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1. TIPO

1.1 Cortocircuito pretricuspideo simple
1.1.1  Defectos septales auriculares ( ostium secundum, seno venoso)
1.1.2 Retorno venoso pulmonar total o parcialmente libre de obstruccion.
1.2 Cortocircuito postricuspideo simple
1.2.1 Defecto septal ventricular.
1.2.2 Ductos arterioso permeable.
1.3 Cortocircuito combinado

1.4 Defectos cardiacos congénitos complejos

1.4.1 Defectos septales auriculoventriculares (parciales y completos)

1.4.2 Troncus arterioso

1.4.3 Ventriculo Unico sin obstruccion al TSVD

1.4.4 Transposicién de grandes arterias con DVD (sin estenosis pulmonar)
145 Otros.

2. TAMANO

2.1 Hemodinamico (restrictivo y no restrictivo)

2.2 Anatomico (pequefio-mediano; grande)

3. DIRECCION DEL CORTOCIRCUITO

3.1 Predominantemente sistémico-pulmonar

3.2 Predominantemente pulmonar-sistémico

3.3 Bidireccional

ANOMALIAS EXTRACARDIACAS ASOCIADAS
5. REPARACION (no reparado, paliado, reparado)

Simonneau G, Robbins IM, Begheted M, Channick RN, Delcroix M, Denton CP, et al.

Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll cardiol. 2009; 54

11
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HISTORIA NATURAL: SINDROME DE EISENMENGER*

Correccion quirurgica/operabilidad: Los avances realizados en cirugia cardiaca
pediatrica permiten actualmente una cirugia correctora de las Cardiopatias Congénitas
asociadas a aumento del flujo sanguineo pulmonar, que puede aplicarse a una edad muy
temprana. Estas intervenciones van destinadas a prevenir toda una serie de secuelas,
entre las que se encuentra el desarrollo de una Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) y la
Enfermedad Vascular Pulmonar (EVP). Sin embargo, en algunos pacientes con
cortocircuitos izquierda-derecha, estos defectos congénitos pueden pasar inadvertidos
hasta una fase avanzada de la infancia o hasta la edad adulta y se diagnostican

tardiamente, cuando se han producido ya lesiones vasculares pulmonares.

En los paises en desarrollo, dado que no ha habido antes la oportunidad de cerrar estos
defectos en el lactante, la HAP en los nifios con Cardiopatias Congénitas es mas
frecuente. Tal situacion esta pasando a ser un problema muy real, ahora que empieza a
mejorar la asistencia sanitaria en esos paises. En consecuencia, hay una necesidad real
de directrices sobre la reparacion quirargica completa o la cirugia paliativa de las
Cardiopatias Congénitas en los pacientes que, como consecuencia del trastorno que
presentan, sufren un cierto grado de EVP. ¢ Como puede identificarse con exactitud a los
pacientes con un riesgo elevado de HAP persistente tras la cirugia? Los médicos suelen
basar su decision actualmente en criterios diferentes sobre si un paciente es 0 no un

candidato quirargico adecuado.

La reparacién quirdrgica en pacientes con una RVP elevada y una HAP establecida
comporta riesgos. Si la RVP continGa siendo alta después de la operacion y la HAP
persiste, el pronoéstico es malo. En un estudio retrospectivo de 5 afios llevado a cabo en
nifios con HAP en Reino Unido, la subpoblacion de pacientes con CC-HAP postoperatoria
present6 una evolucion mucho peor que la de los pacientes con una HAP asociada a una
CC compleja (no operada) y SE. Casi una cuarta parte de estos nifios fallecieron (11/47).
Los nifios con SE tuvieron un tiempo acumulativo de supervivencia superior en 1,3 afos,

lo cual indica que la reparacién quirtrgica no es necesariamente siempre la mejor opcion.

12
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Hay varias exploraciones y criterios que se usan para informar la decision de si un
paciente con una HAP asociada a una CC es un candidato adecuado para un tratamiento
quirdrgico y para determinar el mejor resultado posible que puede alcanzarse: Exploracion
clinica para identificar posibles signos de insuficiencia cardiaca congestiva y saturacion de
oxigeno, ecocardiografia para detectar signos de hipercirculacion pulmonar y el método
de referencia actual, que son las determinaciones mediante cateterismo cardiaco derecho
de los pardmetros hemodinamicos y la vasorreactividad. Durante un tiempo, se utilizé el
examen de las alteraciones histopatolégicas de los vasos pulmonares realizado mediante
una biopsia pulmonar para evaluar la operabilidad. En la actualidad, la fiabilidad de estos
resultados no se considera suficiente para justificar el caracter invasivo y los riesgos
asociados a la obtencién de una muestra de tejidol6. Ademas, la biopsia puede no ser
representativa de la enfermedad en todo el pulmén, sino tan sélo de una parte aleatoria.
Ademas, los nifios de menos edad (< 2 afios) con frecuencia son operables a pesar de

gue la biopsia pulmonar muestre alteraciones avanzadas.

En la actualidad, los métodos empiricos basados en los datos hemodinamicos del
cateterismo cardiaco derecho y la vasorreactividad se utilizan principalmente para
predecir mejor qué pacientes tendrian un resultado quirdrgico positivo o negativo. En un
reciente articulo, Lopes AA, O’Leary PW °, basandose en la literatura médica publicada y
en la opinion de expertos de centros de excelencia reconocidos, especificaron unos
criterios hemodinamicos basados en la RVP y en el cociente de la resistencia pulmonar
respecto a la sistémica, y la forma en que estos valores cambian durante la administracion

aguda de un vasodilatador. se determiné que:

1. Un indice de RVP basal < 6 UW/m2 asociado a un cociente de resistencias < 0,3
sin una prueba de vasorreactividad se interpreta como indicio de una evolucion

favorable tras las operaciones que establecen una circulacién biventricular.

2. Se ha recomendado claramente una prueba de administracion aguda de un
vasodilatador, con el empleo de oxigeno/6xido nitrico, si el indice de RVP basal es
de 6-9 UW/m2 en presencia de un cociente de resistencias de alrededor de 0,3-
0,5.

13
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Aunque no hay un consenso absoluto, la operabilidad con un resultado favorable se
considera probable si se cumplen los siguientes criterios:

Una disminucion del 20% en el indice de RVP.

2. Una disminucion de alrededor del 20% en el cociente de la resistencias vasculares
pulmonares (RPV) respecto a la sistémica.
Un indice de resistencias vasculares pulmonares (RVP) final < 6 UW/m2.

Un cociente de resistencias final < 0,3.
PRE-EISENMENGER NO OPERABLE?

Como se ha mencionado antes, el segundo grupo de la subclasificaciéon incluye a los
pacientes con una resistencias vasculares pulmonares (RVP) que se considera
demasiado alta para una reparacion quirargica, pero que no llegan al diagndstico de
sindrome de Eisenmenger (SE). Hasta el momento, el enfoque terapéutico utilizado para
este grupo de pacientes ha sido el de observacion y vigilancia a la espera de que se
desarrolle un sindrome de Eisenmenger (SE). Sin embargo, con la aparicion de las
nuevas terapias dirigidas utilizadas para tratar la hipertensién pulmonar en diversos

contextos, ha surgido el concepto de tratar y reparar.

Fig. 4. Concepto «tratar y reparars. En la
parte superior se muestra la progresion de
las lesiones en presencia de un cortocir-
cuito izquierda-derecha. La flecha indica
la oportunidad de observar una regresion
de las lesiones a un estado normal o casi
normal. Esto brinda la oportunidad de tra-
tar a los pacientes con un aumento de la
resistencia vascular pulmonar que contra-
indica la cirugia, con objeto de remodelar
el lecho vascular y hacer posible una co-
meccion completa de la lesion anatomica
subyacente.

En los ultimos 10 afios, los analogos de las prostaciclinas, los antagonistas de los

receptores de la endotelina y los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5) han

14
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resultado eficaces en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP), en parte a
través de acciones vasodilatadoras.

Se han descrito varios casos de pretratamiento con prostaciclinas o bosentan utilizados
antes de la cirugia de las CC, con objeto de preparar a pacientes en situacion limitrofe o
«inoperables»!®. Estos casos indican una ventaja del empleo de analogos de las
prostaciclinas o antagonistas de los receptores de la endotelina para mejorar la
hemodinamica y crear unas condiciones mas favorables para la reparacion. Sin embargo,
hay varios elementos muy importantes que es preciso tener en cuenta. La mayor parte de
los pacientes presentaban comunicaciones interauriculares (CIA) simples. La evaluacion
de la operabilidad puede ser cuestionable. En la mayor parte de los casos, el tiempo de
seguimiento de los pacientes cuando se realiz6 la presentacion de los resultados era corto
(1 afo o menos). Para poder establecer con seguridad un resultado satisfactorio, seran
necesarios datos correspondientes a un minimo de varios afios. Aunque estos casos
aislados muestran un éxito del pretratamiento previo a la operabilidad, no sabemos en
cuantos casos esto ha fracasado y no se ha notificado. Seria necesario un analisis
retrospectivo de los registros nacionales sobre este tipo de datos para poder disponer de

una imagen completa.

HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE TARDIA TRAS LA REPARACION
QUIRURGICA

El estado funcional y estructural del lecho vascular pulmonar desempefa un papel clave
en la forma de presentacion y en la evolucion de los nifios con enfermedades
cardiovasculares congénitas. Es el periodo postoperatorio inmediato cuando el nifio
presenta la maxima vulnerabilidad a un aumento subito o sostenido de la RVP. Tras la
cirugia de una cardiopatia congénita, la reactividad vascular pulmonar aumenta y los
estimulos vaso espasticos pueden comportar un aumento subito de la Presion Arterial
Pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, que dara lugar a una insuficiencia cardiaca
derecha aguda, insuficiencia tricuspidea, hipotension sistémica, isquemia miocardica y
aumento de la resistencia de las vias aéreas. Estos eventos, denominados crisis
hipertensivas pulmonares, pueden ser mortales. Eventos levemente estimulantes pueden

desencadenar crisis similares, y dichas crisis tienden a tener una mayor duracion y
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aparecer de forma agrupada. Sin embargo, con la mejora de la asistencia postoperatoria y
la introduccién de nuevas terapias, las crisis de hipertensién pulmonar aguda pueden
tratarse en la mayor parte de los casos. La incidencia de episodios de hipertension
pulmonar postoperatoria se redujo del 31% en el periodo comprendido entre 1980 y 1984
a 6.8% antes del uso sistemético de 6xido nitrico inhalado. Las series que reflejan la
practica clinica contemporanea indican que la hipertensiébn pulmonar aparece como
complicacién en el 2% de los pacientes a los que se practican intervenciones quirdrgicas,

y que se producen crisis en un 0.75%.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR: ROL DEL SISTEMA DE LA
ENDOTELINA

La Hipertension arterial Pulmonar es una enfermedad cronica caracterizada por la
remodelacién progresiva vascular y la oclusion de las arteriolas pulmonares, que conlleva
a la disfuncién del ventriculo derecho (VD) y muerte por fracaso del mismo. La
remodelacién de la vasculatura pulmonar incluye proliferacion intimal, hipertrofia de la
capa media, fibrosis adventicial, necrosis fibrinoide y desarrollo de las lesiones
plexiformes patognomonicas. La comprension de la patogenia de la HAP ha progresado
considerablemente en los udltimos afios. Més alla del tipo de injuria o insulto vascular
inicial, el resultado final es la disfuncién de la célula muscular vascular lisa y la disfunciéon
de la célula endotelial. Esta dltima resulta de un desbalance de las moléculas que
controlan la homeostasis vascular y mantienen el tono vascular. En general, los niveles de
las moléculas pro-vasodilatadoras y anti proliferativas, como el 6xido nitrico (ON) vy la
prostaciclina, estan disminuidas; mientras que las moléculas pro-vasoconstrictoras y pro-
proliferativas, como el tromboxano A2 y la endotelina- 1 (ET-1) estan aumentadas. Ello ha
permitido desarrollar estrategias terapéuticas cuyo objetivo es restablecer el balance de
ambos grupos de moléculas. En este articulo nos centraremos en el rol del sistema de la
ET-1y el bloqueo del mismo mediante un antagonista no selectivo de los receptores de la

ET-1, bosentan.
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BIOLOGIA DEL SISTEMA DE LA ENDOTELINA 7

Desde su descubrimiento en 1988, la Entotelina Tipo-1 ha sido implicada en forma
creciente en la patogenia de la Hipertension Arterial Pulmonar. La ET-1 estéd constituida
por una cadena de 21 aminodacidos. Es producida fundamentalmente por el endotelio
vascular, y en menor medida por otros tipos celulares incluyendo las células musculares
lisas de la arteria pulmonar y los fibroblastos pulmonares?. Existen varios promotores que
pueden estimular la sintesis de la ET-1, incluyendo la hipoxia, factores de crecimiento,
citoquinas, estrés de cizallamiento, trombina y angiotensina Il. Curiosamente su sintesis
es inhibida por el 6xido nitrico y la prostaciclina, 2 moléculas cuya menor concentracion
contribuye en la fisiopatologia de la HAP. Estudios pre-clinicos sugieren que los pulmones
son el principal sitio de produccién de la ET-1. Los pulmones no solo producen ET-1, sino
gue también la quitan de la circulacion, con un 47% de extraccion en el primer paso a
través éstos. En sujetos normales, no existe un gradiente arteriovenoso de ET-1
significativo a través del pulmén, ya que el aclaramiento y la secrecién en el plasma estan

balanceados. Existe clara evidencia de la activacion del sistema de la ET en varios
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modelos pre-clinicos de Hipertension Pulmonar, asi como también en todas las categorias

de HP en el ser humano.

Tanto la Endotelina tipo-1 plasmatica como la expresion en los vasos pulmonares estan
aumentadas en varios tipos de Hipertension Pulmonar (idiopatica, HP asociada a
enfermedad de tejido conectivo, cardiopatia congénita e infeccion por VIH). El nivel de ET-
1 se correlaciona con la severidad clinica (test de 6 minutos y sobrevida) y hemodinamica
(resistencia vascular periférica y PAPM) de la enfermedad. Sin embargo, su significado

fisiopatoldgico no esta aclarado.

Los niveles de ET-1 parecen ser un marcador de la severidad de la disfuncién endotelial
mas que su desencadenante; asi la perfusion crénica de Endotelina Tipo-1 en ratas hasta
alcanzar los niveles encontrados en pacientes con HP reduce la vasorreactividad vascular
pulmonar, pero no es capaz de inducir la HP. Mas auln, la sobreexpresién de ET-1 en
animales transgénicos tampoco resulta en HP. Los efectos biol6gicos de la Entotelina
Tipo-1 se deben a su union con dos tipos de receptores de endotelina Ay B (ETAy ETB).
Ambos receptores se expresan en la capa media de las arterias pulmonares a nivel de las
células musculares lisas y fibroblastos, donde median vasoconstriccion, proliferacion y
fibrosis. EI ETB se encuentra fundamentalmente en el endotelio y su estimulacion provoca

liberacion de 6xido nitrico, determinando una moderada vasodilatacion transitoria.

La densidad de receptores en las arterias distales y el parénquima pulmonar es 2 veces
mayor (p < 0,05) en pacientes con HP con respecto a sujetos control, a la vez que si bien
predominan los ETA, la relacibn ETA/ETB disminuye significativamente, debido a un

aumento porcentual de los ETB hacia los vasos distales.

Otro concepto importante a tener en cuenta es que la distribucion relativa de los
receptores de endotelina Ay B (ETA y ETB) pueden depender del tipo de hipertension
Pulmonar. Bauer M, Wilkens H, Langer F, Schneider SO, Lausberg H, Schafers HJ,
demostraron que, en la Hipertensién Pulmonar trombdética cronica, la expresion de los
ETB estaba aumentada; mientras que la de los ETA no se modific6. A su vez, debemos
conocer cual fraccion del ETB estd alterada, la endotelial (aclaramiento de ET-1 y

vasodilatacién) o la muscular o fibroblastica, ya que la estimulacion de esta ultima sub-
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poblacién conlleva a la vasoconstriccion, proliferacion y fibrosis en pacientes con HP.
Clasicamente, se ha sugerido que el endotelio podria ser disfuncionante, resultando en la
pérdida de funcion o disminucién de la expresion del ETB endotelial.

En el siguiente esquema observamos la correlacion de los niveles plasmaticos de
receptores de endotelina y los valores de resistencias vasculares pulmonares; y se
observa que entre mayor es el valor de la presién arterial pulmonar y el de las resistencias

vasculares pulmonares mayor nimeros de receptores de endotelina.

Vena penifénca
ET-1(fmol/mL.) A (P<0,08; r=0,5)

2~ .

-
- .
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Figura 2. Correlacion de los niveles plasmaticos de ET-1 y la severidad hemodinamica de la hipertension pulmonar.
(Modificado de Rubens y col.. 20011?).

BOSENTAN: ANTAGONISTA DUAL O NO SELECTIVO DE LOS RECEPTORES DE LA
ENDOTELINA®

Bosentan es un antagonista competitivo no selectivo de los receptores de endotelina.
Previene la proliferacién celular mediada por la ET-1 en tejido humano ex-vivo. Este

efecto antiproliferativo es significativamente mayor en las células musculares lisas de los
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vasos pulmonares de pacientes con HAP, que en el mismo tipo de células procedentes de

sujetos sanos.

La maxima concentracion plasmatica y el area debajo de la curva luego de dosis simples
o0 multiples v/o es proporcional a la dosis utilizada dentro del rango de dosificacion (< 500
mg/dia). La viabilidad absoluta es del 50% luego de la administracion. Presenta una baja
tasa de absorcion debido a su escasa hidrosolubilidad (tiempo a la concentracibn maxima
3 hs). Se une fundamentalmente a la albimina hasta un 98% y luego de 3 a 5 dias de ser
administrado alcanza niveles de los parametros farmacocinéticos estables. Se metaboliza
en el higado mediante la via de la citocromo P450 (CYP450): la CYP2C9 y la CYP3A4.
Primariamente sufre hidroxilacién y demetilacién dando lugar a los metabolitos Ro 48-
5033(capaz de producir hasta el 20% de los efectos de bosentan) y Ro 47-8634 (inactivo)
para luego de una posterior metabolizacion formar el metabolito Ro 64-1056 inactivo, que
se elimina por las heces. Luego de la administracion de mdultiples dosis se produce la
auto-induccion de CYP2C9 y CYP3A4, alcanzo el maximo a los 4- 5 dias.

EVIDENCIA DE LA EFICACIA CLINICA DE BOSENTAN EN LA HIPERTENSION
PULMONAR?*?

Fue el primer tratamiento oral disponible para pacientes con HAP. Fue aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en 2001 y en Europa en el 2002. Hasta el momento
las autoridades han aprobado el uso de bosentan sélo para pacientes con HAP en clase
funcional 1I/1ll (Europa) o I1I/IV (USA y Canadd). Se han realizado varios ensayos clinicos

con este farmaco y cada vez es mayor la experiencia clinica en distintos tipos de HP.

El antagonista dual de los receptores de la endotelina bosentan se ha investigado
ampliamente en la hipertensién arterial pulmonar (HAP) idiopatica y hay también una
evidencia solida que indica su eficacia en el tratamiento de la HAP asociada a las
cardiopatias congénitas. A diferencia de lo que ocurre en la HAP idiopatica, la causa de la
HAP en los pacientes con cardiopatias congénitas que presentan defectos grandes es en
parte conocida; se cree que la carga de presién y de volumen ejercida contra el lecho
vascular pulmonar conduce a un remodelado y lesiones vasculares pulmonares. Mientras

que los pacientes con una HAP idiopatica presentan siempre lesiones definidas, no
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siempre sucede asi en el caso de los pacientes con Cardiopatias Congénitas, en quienes
las lesiones pueden ser menos amplias. Asi pues, mediante la reduccién de la RVP en los
pacientes en que las lesiones vasculares no son amplias, surge la posibilidad de utilizar
un pretratamiento con vasodilatadores para mejorar el estado de un paciente, con lo que
un caso inoperable podria considerarse operable. Sin embargo, es posible que no
siempre sea asi en los pacientes con lesiones amplias y EVP establecida. Aunque los
farmacos puedan reducir la RVP en estos pacientes, la HAP podria persistir

postoperatoriamente, y ello podria comportar un peor pronadstico.
TOLERANCIA Y PERFIL DE SEGURIDAD

En los distintos ensayos clinicos se ha constatado que bosentan puede producir
hepatotoxicidad, especialmente a dosis altas. Este efecto puede observarse en las fases
precoces o tardias del tratamiento, aunque generalmente ocurren en los primeros 6
meses de iniciado el tratamiento, estas anomalias son generalmente asintomaticas y se
resuelven al disminuir la dosis o suspender el tratamiento. El mecanismo mas probable de
toxicidad hepética es la competicion dosis dependiente de bosentan y sus metabolitos con
la excrecion biliar de las sales biliares, produciendo una retencion de las sales biliares que
pueden ser toxicas para los hepatocitos. Inicialmente los datos de tolerabilidad de
bosentan fueron aportados por el fabricante a partir del analisis por un lado de los 245
pacientes adultos provenientes de los 2 primeros ensayos (AC-351 y BREATHE-1) y por
otro del estudio BREATHE- 3 para la poblacion pediatrica. No obstante y en forma
reciente, se aportaron datos adicionales a partir de un programa de vigilancia pos
comercializacion, el TAP (Tracleer Access Program) en EUA y el TRAX PMS (Tracleer
Excellence PostMarketing Surveillance) en 18 paises de Europa. Este dltimo registr6 la
incidencia de efectos adversos en casi 4848 pacientes adultos (> 12 afios) con HAP (80%
de los pacientes tratados en Europa, de mayo 2002 a noviembre 2004) que recibieron
bosentan durante una media de 31 semanas, y 146 nifios entre 2 y 12 afios que recibieron
bosentan durante una media de 29 semanas. De los 380 pacientes con hepatotoxicidad,
38% continuaron con bosentan, 13% reintrodujeron bosentan (de los cuales 14 tuvieron
gue discontinuar) y 49% discontinuaron. Ninguno present6 insuficiencia hepatica y todos
revirtieron sin secuelas entre algunos dias y 9 semanas ya sea espontaneamente o luego

de descender la dosis o de discontinuarlo. No hubo diferencias significativas en funcién
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de la etiologia de la HAP. A nivel pediatrico, predominé la Hipertension Arterial Pulmonar
asociada a cardiopatias congénitas en un 45.2% y la etiologia idiopatica con un 40.4%,
con una tasa cruda de hepatotoxicidad de 2,7% y una tasa de discontinuacion de 14.4%,
lo que sugiere una mayor tolerancia de los nifios a bosentan. En cuanto al control
periddico de las enzimas, se recomienda al inicio del tratamiento, a los 15 dias y 30 dias

de iniciado el tratamiento, y luego en forma mensual.

En los ensayos clinicos, se ha observado anemia en un reducido nimero de pacientes, en
general, reversible y de naturaleza desconocida (no hay toxicidad medular ni hemadlisis),
siendo recomendable verificar periédicamente la hemoglobina y el hematocrito. Ademas,
se ha observado retencién de liquidos y edemas en las extremidades inferiores, cefaleas
y sofocos. Existe inquietud de que los antagonistas de la endotelina puedan causar atrofia
testicular e infertilidad en el varébn como efecto clase, por lo que los varones en edad fértil
deben conocer esta posibilidad antes de iniciar la medicacion.

El antagonista dual no selectivo de los receptores de ET-1, bosentan, es un eficaz

tratamiento en la hipertensién pulmonar®?;

e Mejora en la capacidad de ejercicio.

e Mejora en la clase funcional y calidad de vida.

¢ Mejora de la hemodinamia cardiopulmonar.

e Retrasa el deterioro clinico y aumenta la supervivencia.

e Muestra aumento de la supervivencia en el andlisis retrospectivo de los estudios
de extension.

¢ Teniendo en cuenta las recomendaciones de uso, bosentan ha sido aprobado para
el tratamiento de los pacientes con hipertension pulmonar (HTP) en clase funcional
lll'y IV de la NYHA en EUA y Canada. En Europa, la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA), ha aprobado bosentan para el tratamiento de los pacientes
en clase Il a lll de la NYHA, especificando que la eficacia del tratamiento ha sido
demostrada en pacientes con HP idiopatica y asociada a colagenosis sin fibrosis

pulmonar significativa.
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RESPUESTA CLINICA AL TRATAMIENTO

El algoritmo de tratamiento incluye el concepto de suficiencia de la respuesta al
tratamiento inicial. Se considera una respuesta clinica suficiente la obtencién de un estado
clinico estable y satisfactorio, que incluye la ausencia de signos clinicos de insuficiencia
del ventriculo derecho, clase funcional de la OMS | o Il estable, sin sincopes, una
distancia recorrida en 6 min > 500 m segun las caracteristicas del paciente individual, un
valor maximo de VO2 > 15 ml/ min/kg, unas concentraciones plasmaticas normales o casi
normales de BNP/NT-proBNP, la ausencia de derrame pericardico, un desplazamiento
sistélico del plano anular tricuspideo > 2 cm, una presién auricular derecha < 8 mmHg y
un indice cardiaco > 2,5 I/min/m2. Se considera una respuesta clinica insuficiente al
tratamiento en los pacientes que inicialmente se encontraban en clase funcional Il o Il de
la OMS la obtencion de un estado clinico definido como estable y no satisfactorio: esto
significa que un paciente, aun estando estable, no ha alcanzado el estado que el propio
paciente y el médico encargado de su tratamiento consideran deseable. No se cumplen
algunos de los limites descritos antes para la situacion estable y satisfactoria. Es también
una respuesta clinica insuficiente la obtenciébn de un estado clinico definido como
inestable y en deterioro: se caracteriza por la progresion de signos y sintomas de
insuficiencia del VD, un empeoramiento de la clase funcional de la OMS — es decir, el
paso de la clase Il a la lll o de la Il a la IV—, una distancia recorrida en 6 min < 300
m51,79, un valor maximo de VO2 < 12 ml/min/ kg80, unas concentraciones plasmaticas
de BNP/ NT-proBNP crecientes, signos de derrame pericardico, un desplazamiento
sistélico del plano anular tricuspideo < 1,5 cm85, una presion auricular derecha > 15
mmHg y creciente y un indice cardiaco < 2 I/min/ m2 y en descenso*. Los signos clinicos
de alarma son el aumento del edema o la necesidad de aumentar el tratamiento diurético,
la aparicion o el aumento de la frecuencia/gravedad de la angina, que puede ser un signo
de deterioro de la funcién del VD, y la aparicion o el aumento de la frecuencia de
sincopes, a menudo un signo de muy mal prondstico que requiere una atencion
inmediata, puesto que anuncia una insuficiencia cardiaca con bajo gasto. Pueden
observarse en esta situacion arritmias supraventriculares que contribuyen al deterioro
clinico. Se considera una respuesta clinica insuficiente cuando no se encontré mejoria en
la clase funcional o ausencia de mejoria para pasar a una clase funcional Ill o menor de la

OMS como observamos en el siguiente algoritmo:
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ANTECEDENTES

La hipertension pulmonar asociada a cardiopatias congénitas en nifios se presenta como
consecuencia de hiperflujo pulmonar que puede ser secundario a un cortocircuito de
derecha a izquierda. En la actualidad existen pocas herramientas terapéuticas con las
cuales tratar de mejorar el impacto de la enfermedad pulmonar en la calidad de vida de

los pacientes que la padecen.

Pocos estudios han examinado el papel de los farmacos actualmente recomendados en la
Hipertensiéon Arterial Pulmonar (HAP). Se ha demostrado que el uso de O6xido nitrico
inhalado reduce la Presién Arterial Pulmonar (PAP), pero también incrementa la
probabilidad de edema pulmonar. Recientemente, un estudio ha indicado que el sildenafil
puede mejorar la capacidad de ejercicio y la calidad de vida en los pacientes con
Hipertensién Pulmonar debida a cardiopatia izquierda. La historia del tratamiento médico
de la insuficiencia cardiaca esta llena de ejemplos de farmacos con efectos positivos en
variables de valoracion sustitutivas, pero que finalmente han resultado nocivos, como los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 3. El bosentan es un antagonsita de los receptores
de endotelina la cual se ha venido estudiando desde hace algunos afios y se ha implicado
en la génesis de la hipertensién pulmonar. Se ha evaluado en la Hipertensién pulmonar
en cinco ensayos controlados y aleatorizados ?que han mostrado una mejora en cuanto
a la capacidad de ejercicio, la clase funcional, la hemodinamica, las variables

ecocardiograficas y por Doppler y el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico.

En dos ensayos controlados y aleatorizados se ha incluido exclusivamente a pacientes
con clase funcional Il de la OMS/New York Heart Association (NYHA) o a pacientes con
sindrome de Eisenmenger. Los estudios observacionales a largo plazo han puesto de
manifiesto la persistencia del efecto del bosentan. Se produjeron aumentos de las
aminotransferasas hepaticas en un 10% de los pacientes, pero se observé que dependen

de la dosis y son reversibles tras la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.
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Asi pues no se recomienda el empleo de farmacos especificos para la HAP mientras no
se disponga de datos soélidos basados en estudios a largo plazo, en especial en la HP
desproporcionada asociada a una cardiopatia izquierda®

Un estudio retrospectivo, publicado en European Journal of clinical investigation 2 (2006)
se describe el andlisis de pacientes con hipertension pulmonar asociada a cardiopatia
congénita que fueron tratados con bosentan el cual se inicié a dosis de 62.5mg dos veces
al dia por 4 semanas, veintisiete pacientes (23 mujeres, con una media de 35 * 15 afos)
con clase funcional lll-IVHAP asociada a enfermedades del corazon fueron tratados con
bosentan durante una media de 18,3 + 9,9 meses. Al final del seguimiento, 13 pacientes
habian mejorado (= 1 clase NYHA) y en 14 de ellos se mantuvo estable. Se observé un
efecto favorable en el flujo sanguineo pulmonar y la resistencia vascular pulmonar en los
11 pacientes disponibles. No se informo el cambio en la oximetria de pulso o la elevacion
de las enzimas hepaticas; se concluyd que Bosentdn mejora la capacidad de ejercicio, la
clase funcional y la hemodindmica en la mayoria de los pacientes con Hipertension
Arterial Pulmonar asociada a enfermedad coronaria y sin graves efectos secundarios, lo
gue sugiere bosentan puede ser una importante opcion de tratamiento para estos
pacientes.

Otro estudio multicéntrico prospectivo, no controlado que incluyd pacientes con
hipertension pulmonar publicado en British Journal of Clinical Pharmacology* y publicado
en el 2009, que incluy6é 36 pacientes pediatricos con HAP vy tratados durante 4 semanas
con bosentan 2 mg kg-BID y luego durante 8 semanas con 4 mg kg-BID, Se encontr6
mejoria en la clase funcional y las escalas de Impresion Clinica Global. El bosentan fue
bien tolerado en este estudio. No se han notificado casos de elevacion de enzimas

hepaticas o anemia.

Un ensayo aleatorizado multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo (Circulation.
2006; 114:48-54.)'* evalu6 el efecto de bosentan, por 16 semanas, sobre la oximetria de
pulso y la resistencia vascular pulmonar en pacientes con clase funcional 11l y sindrome
de Eisenmenger. Los objetivos secundarios incluyeron la capacidad de ejercicio
evaluados por la distancia recorrida en 6 minutos, pardmetros hemodinamicos

adicionales, la capacidad funcional y la seguridad. Cincuenta y cuatro pacientes fueron
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aleatorizados 2:1 a bosentan (n: 37) o placebo (n: 17). En comparacion con el placebo,
bosentan reduce el indice de resistencia vascular pulmonar, disminuye la presiéon media
pulmonar e incrementa la capacidad al ejercicio, se reporta que 4 pacientes

descontinuaron el estudio por aparicion de efectos adversos 2 en el grupo de bosentan y
dos en el grupo placebo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez se atiende una importante cantidad de
pacientes portadores de cardiopatia congénita de flujo pulmonar aumentado, algunos de
los cuales han desarrollado hipertensién pulmonar con alto riesgo de inoperabilidad y en
los que hasta el momento no existe un protocolo terapéutico estrictamente definido que

ayude a mejorar su prondstico.

La terapia con bosentan se ha propuesto internacionalmente como eficaz en la mejoria
clinica y hemodinamica de este grupo de pacientes, por lo que se propone en el presente
estudio describir: ¢ Cuél ha sido la evolucion de los pacientes portadores de cardiopatias
congénitas de flujo pulmonar aumentado e hipertension pulmonar grave tratados con

bosentan?
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JUSTIFICACION

Considerando que México tiene una poblacién de 118.397.000'°, con una tasa de
natalidad de 19 por cada 1000 habitantes, y que el indice de cardiopatias congénitas
alcanza el 1-2% de los nacidos vivos, el Hospital Infantil de México Federico Gémez, por
tratarse de un centro de referencia nacional para este tipo de cardiopatias, ain no logra
solucionar satisfactoriamente las necesidades de la gran demanda, ya que se realizan un
promedio de cinco cirugias cardiacas por semana, con una captacion promedio de 15

Casos nuevos por semana.

Por otro lado, los pacientes con riesgo inminente de muerte son sometidos a cirugia
prioritariamente. Esto condiciona que algunos de los pacientes portadores de cardiopatias
congénitas de flujo pulmonar aumentado vayan sobre el curso de la historia natural de la
enfermedad a desarrollar algan grado de hipertensiéon pulmonar y por tanto, en algun
momento de su evolucibn ameriten evaluaciones exhaustivas tanto clinicas y
hemodinamicas asociadas con tratamientos que persigan mejorar su estado clinico y
disminuir la hipertensién pulmonar y resistencias vasculares pulmonares a fin de favorecer

su operabilidad, aportando asi mayores perspectivas de sobrevida.

Por esta razon se ha propuesto en este estudio describir la evolucién de los pacientes
sometidos a tratamiento con bosentan, que hayan sido evaluados clinica y
hemodinamicamente antes y después de cumplidas 12 semanas de tratamiento, intentado

aportar elementos de juicio que ayuden a mejorar el prondstico de estos pacientes.
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OBJETIVOS

GENERAL:

1. Describir la evolucion clinica y los cambios en pardmetros hemodindmicos de
niflos cardiépatas con hipertensién pulmonar grave tratados con bosentan en el

servicio de cardiologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

ESPECIFICOS:

1. Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes previo y posterior al uso de
bosentéan.

3. Describir los pardmetros hemodinamicos del cateterismo previo y posterior al uso
de bosentan.
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METODOLOGIA.

Lugar.

El estudio se realiz6 en el Servicio de Cardiologia del Hospital Infantil de México Federico
Gdmez, que es una Institucion de tercer nivel de atencidon dependiente de la Secretaria de
Salud y que atiende a pacientes de escasos recursos socioeconémicos, que provienen de
diferentes estados de la Republica Mexicana y que no cuentan con algun tipo de

seguridad social.

Tipo de estudio.

Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Poblacion.

Pacientes hombres y mujeres con el diagnéstico de cardiopatia congénita e hipertension
pulmonar grave, atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital Infantil de México

Federico Gbmez y que recibieron bosentan. Marzo 2013- febrero 2014.
Criterios de inclusion

1. Niflos y nifias atendidos en el servicio de cardiologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

2. Pacientes con diagndéstico de cardiopatia congénita de flujo pulmonar aumentado
e hipertensién pulmonar grave.

3. Pacientes que hayan recibido tratamiento con bosentan por al menos 12 semanas
consecutivas.
Pacientes con cateterismo previo al tratamiento con bosentéan.
Pacientes con evaluacién clinica, y hemodinamica (cateterismo) posterior al

tratamiento por al menos 12 semanas consecutivas con bosentan
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Criterios de exclusion.

1. Pacientes con hipertensiébn pulmonar grave por causa diferente a cardiopatia
congénita.

2. Expedientes clinicos incompletos para los fines del estudio.

Muestra.

El tamafio de la muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. De este solo se pudo captar durante el periodo de recoleccién de datos, a
12 pacientes, y de estos se excluyeron a 5 que no cumplian los criterios de inclusion, por

lo que al final la muestra estuvo conformada por 7 pacientes.
Plan de andlisis estadistico.

La informacién del estudio se analiz6 con el programa exel. Para el andlisis de la
informacion se realizd dos tipos de estadisticas, la descriptiva y la inferencial (analitica).
Para las variables cualitativas y cuantitativas ordinales se sac6 promedios y medianas, y

para variables cuantitativas continuas se sacaron medias y desviaciones estandares.

Se elaboraron tablas de frecuencia absolutas y proporciones (%), medianas, medias y

desviaciones estandar (cuando fue pertinente).
Descripcién de Variables.

Sociodemogréficas.

e Sexo.

Definicion: Caracteristica fenotipica o diferencia bioldgica entre los individuos de una
misma especie.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categorias: Hombre, mujer.

e Edad.

Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona en meses y afos.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.
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Categorias: afios y meses.

e Procedencia.

Definicion conceptual: Nacionalidad u origen de una persona.
Definicion operacional: Lugar de origen de los pacientes.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categorias: estados de la Republica Mexicana.

Clinicas.

e Diagnostico.
Definicién conceptual: Diferentes malformaciones cardiacas y/o de los grandes vasos que

estan presentes desde la vida fetal.

Definicion operacional: Diferentes malformaciones cardiacas y/o de los grandes vasos que

estan presentes desde la vida fetal y que causan aumento del flujo sanguineo pulmonar.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categorias: Cardiopatias cian6genas de flujo pulmonar aumentado, -cardiopatias

aciandgenas de flujo pulmonar aumentado.

e Peso.

Definiciéon conceptual: Masa de un cuerpo medida en kilogramos (kg).
Definiciéon operacional: Numero de kilogramos (kg) y gramos que pesa un paciente.
Tipo de variable: Cuantitativa continda.

Categorias: kilogramos y gramos.

e Clase funcional (New York Heart Association).
Definiciobn conceptual: Limitacion de la actividad fisica de un paciente, secundario a

insuficiencia cardiaca.
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Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Categorias:

Clase I: sin limitacion de la actividad fisica.

Clase lI: ligera limitacion de la actividad fisica con la actividad ordinaria.

Clase lll: Marcada limitacion de la actividad fisica con actividad menor que la ordinaria.

Clase IV: Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica. Los sintomas estan

presentes inclusive en reposo.

e Saturacion de oxigeno:

Definicion conceptual: Es la medicién, no invasiva, del oxigeno transportado por la
hemoglobina en el interior de los vasos sanguineos. Mide la relacion, en un intervalo de

tiempo, entre las diferencias de absorcion de las luces rojas e infrarrojas.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Categorias: se registro la saturacion de oxigeno media por oximetria

¢ Intensidad del Soplo:

Definicion conceptual: Medicion de la intensidad de un soplo cardiaco de acuerdo a la
mayor o menor facilidad de auscultacion por el examinador.

Definicion operacional: Graduacion de la intensidad del soplo cardiaco de acuerdo a la
mayor o menor facilidad de auscultacion por el examinador.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.
Categorias:

Grado I: muy tenue y dificil de auscultar.
Grado ll: suave y débil.

Grado llI: audible con intensidad moderada.
Grado IV: fuerte con frémito.

Grado V: Muy fuerte y con frémito.

34




Evolucidn clinica y cambios en paradmetros hemodindmicos de nifios cardidpatas con Hipertension pulmonar
grave tratados con Bosentdn

Grado VI: audible sin colocar el estetoscopio sobre el torax, frémito palpable importante.

¢ Intensidad del segundo tono cardiaco:

Definicion conceptual: Intensidad del ruido cardiaco ocasionado por el cierre de las
vélvulas semilunares.

Definicion operacional: Intensidad del ruido cardiaco ocasionado por el cierre de las
valvulas semilunares determinado por el examinador.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categorias: normal, aumentada.

Radiolégicos:

¢ Vasculatura pulmonar :
Definicidon conceptual: Patrones radiol6gicos de la Vasculatura pulmonar.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Categorias: flujo pulmonar normal, flujo pulmonar aumentado, flujo pulmonar disminuido

e Tamafio de la silueta cardiaca:
Definicion conceptual: Descripcion del tamafio de la silueta cardiaca en teleradiografia de
torax.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categorias: Normal, cardiomegalia grado |, cardiomegalia grado Il, cardiomegalia grado
.

Hemodindmicas:

e Presion media de la arteria pulmonar:
Definicién conceptual: Presion que existe en la arteria pulmonar medida en poligrafo con
catéter colocado directamente en la arteria pulmonar.

Tipo de variable: cualitativa ordinal.

Categorias: normal, hipertensiéon pulmonar leve, hipertensibn pulmonar moderada,

hipertensioén pulmonar grave.

e Resistencias vasculares pulmonares.
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Definicién conceptual: Es la fuerza que se opone al flujo a través del lecho vascular

pulmonar; la cual fue calculada con formulas estdndares en estudio hemodindmico.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Categorias: unidades wood
e Saturacion Aortica de oxigeno.
Definicibn conceptual: Porcentaje de hemoglobina presentado en forma de

oxihemoglobina, medido directamente en la aorta a través de cateterismo.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Categorias: se registrd la saturacion de oxigeno media por catéter en aorta.

e QP/QS:

Definicion conceptual: Es la magnitud de un cortocircuito intracardiaco a través de la
relacibn que existe entre el volumen de flujos de ambos circuitos; siendo el gasto
pulmonar (QP) Volumen sanguineo que pasa a través del pulmén y sera distribuido en el
circuito menor (L/min/m2SC) y el gasto sistémico (GS) el Volumen sanguineo que pasa a
través de la aorta y sera distribuido en el circuito mayor (L/min/m2SC).un QP/QS: <1
indica cortocircuito de derecha a izquierda. Un valor >1 indica cortocircuito de izquierda a

derecha. Dichos calculos se realizan utilizando el método de Fick.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Categorias: <1,>1.

Instrumento (medicamento).

Bosentan es un antagonista competitivo no selectivo de los receptores de endotelina.
Previene la proliferacién celular mediada por la ET-1 en tejido humano. Este efecto
antiproliferativo es significativamente mayor en las células musculares lisas de los vasos
pulmonares de pacientes con hipertension arterial pulmonar. Se une fundamentalmente a
la albumina hasta un 98% y luego de 3 a 5 dias de ser administrado alcanza niveles de
los parametros farmacocinéticos estables. Se metaboliza en el higado mediante la via de
la citocromo P450 (CYP450): la CYP2C9 y la CYP3A4, se elimina por las heces.
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Fue el primer tratamiento oral disponible para pacientes con Hipertension Arterial
Pulmonar. Fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 2001 y en Europa
en el 2002. Hasta el momento las autoridades han aprobado el uso de bosentan sdlo para
pacientes con HAP en clase funcional Il/lll (Europa) o lIlI/IV (USA y Canadd). Se han
realizado varios ensayos clinicos con este farmaco y cada vez es mayor la experiencia

clinica en distintos tipos de Hipertensién Pulmonar.

Actualmente se esta administrando el Hospital Infantil de México Federico Gémez en
nifios con hipertensién arterial pulmonar grave debida a cardiopatia congénita y en
hipertensién pulmonar grave idiopatica el cual se consigue en coordinacion del Dr. José
de Jesus Ortega Maldonado del Hospital Infantil de Azcapotzalco quien esté realizando un
protocolo de manejo de la Hipertension arterial pulmonar y quien es el que provee el
tratamiento a la dosis de: En menores de 40k , una capsula de 65mg cada 12horas y en
nifilos mayores de 40k una capsula de 125mg cada 12horas via oral por 12 semanas.

Procedimiento.

Previo al inicio del estudio se elabord una base de datos con todas las variables de interés

para satisfacer los objetivos.

La recoleccion de la informacion se realiz6 en dos momentos mediante la revision del
expediente clinico y del expediente de la sala de hemodinamica de los nifios
diagnosticados con hipertensién pulmonar grave secundaria a cardiopatia congénita y que
iniciaron tratamiento con bosentan en el afio 2013. Dicha informacién se recopilo por
medio de la base de datos elaborada previamente con todas las variables de interés.
(Anexo 1).

Aspectos éticos.

Al ser este un estudio retrospectivo con base a la revisidn de expedientes clinicos, se
considerd sin riesgo, motivo por el cual no fue necesario solicitar el consentimiento

informado de participacion de los pacientes ni de sus padres.
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RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se resumen en la tabla 1. El
57.1% (4 pacientes) son procedentes del estado de México, el 28.5% de Querétaro y un
14.2% del Distrito Federal.

La edad de estos pacientes estuvo comprendida entre los 6 meses y 19 afios con una

mediana de 3afos 7meses.
El sexo fue 4 hombres (57.1%) y 3 mujeres (42.9%).
El peso varié entre 4 y 45 kg con un promedio de 21.600kg.

Los diagndsticos principales fueron: comunicacién interventricular perimembranosa
moderada y doble via de salida del ventriculo derecho con un 28.6% cada uno (2
pacientes cada uno), un 14.2% (1 paciente) respectivamente con conducto arterioso
persistente tipo B de la clasificacion de Mullins, doble via de entrada a ventriculo derecho

con transposicion de grandes vasos; y canal atrioventricular balanceado tipo A de Rastelli.

En la tabla 2 se observan las variables clinicas de los pacientes previo al inicio del
tratamiento con bosentan y se encontré que el 71.4% (5 pacientes) tenian un clase
funcional Il de la clasificacion de la New York Heart Association; seguido de un 14.2% (1

pacientes cada una) que tuvo clase funcional Il y clase funcional I.

En cuanto a la saturacion de oxigeno medida por oximetria se encontré que estuvo entre
60-92% (mediana de 76%).

Con relacion a las caracteristicas clinicas del soplo en el 100% de pacientes se describid
como holosistélico de los cuales el 43% era de baja intensidad (Il /VI) y con 28.5% cada

uno la intensidad del soplo se describi6 grado | y 111

El segundo tono se describi6 intenso en el 71.5% (5 pacientes) y en 28.5% (2 pacientes)

reforzado.

En cuanto a las caracteristicas de la radiografia de térax, el 71.5% (5 pacientes) se
describié con vasculatura pulmonar normal, el 28.5% (2 pacientes) se describié con flujo

pulmonar aumentado; el tamafo de la silueta cardiaca se describié en el 57.1% (4
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pacientes) como cardiomegalia grado I, un 28.5% (2 pacientes) como cardiomegalia grado

II'y un 14.3%(un paciente) como tamafio de la silueta cardiaca normal.

En la tabla 3 se representan las condiciones hemodinamicas de los pacientes medidas
mediante cateterismo diagnéstico el cual se realizé en todos los pacientes bajo anestesia
general e intubacién endotraqueal con fraccién inspirada de oxigeno al 21% vy
posteriormente se incrementé al 100% para realizar prueba de reto con oxigeno y asi

valorar operabilidad.

Se midieron las presiones y tomaron oximetrias en la vena cava superior, arterias
pulmonares, auricula izquierdas, ventriculo sistémico y aorta; a partir de estos se
calcularon los flujos pulmonares y sistémicos y las resistencias vasculares pulmonares

utilizando el principio de Fick.

Se encontré que la media de la presién sistolica de la arteria pulmonar fue 59mmhg
+14mmhg y la presion diastolica en 29mmhg +5mmbhg; la media de la presion media de la

arteria pulmonar se encuentro en 42mmhg £9mmhg.

La media de la presion sistélica adrtica fue de 69mmhg +8mmhg y la presion diastélica de
37mmhg = 4.3mmhg con una media de la presion media aortica de 50mmhg £5mmhg.

La media de las resistencias vasculares pulmonares fue 6.9 UW/m2 +4.6 UW/m2. La
saturacion aértica (S02A0) estuvo entre 73-94% (mediana 82%). La media de la relacién

gasto pulmonar/gasto sistémico (QP/QS) fue de 0.7:1.

En las tablas 4 y 5, se observan las variables clinicas de los pacientes posterior al
tratamiento con bosentan y se encontré que: El 57.1% (4 pacientes) tenian un clase
funcional | de la clasificacién de la New York Heart Association; seguido de un 14.2% (1
paciente) cada una tuvo una clase funcional Il y Il respectivamente y otro paciente
(14.2%) fallecié.

En cuanto a la saturacion de oxigeno medida por oximetria se encontré que estuvo entre
62-95% (mediana de 86%).

En la tabla 6, se observan las variables hemodinamicas de los pacientes posteriores al
tratamiento con bosentan: La media de la presion sistélica de la arteria pulmonar fue de

61mmHg £29mmHg y la media de la presion diastdlica de la arteria pulmonar 30mmhg
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+22mmHg; y la media de la presion media de la arteria pulmonar fue de 45mmHg
+24mmHg.

La media de la presion sistolica adrtica fue de 69mmhg £23mmHg vy la presién diastolica
aortica de 36mmHg + 20mmHg, la media presidon media aértica 45mmhg +24mmHg. La
media de las resistencias vasculares pulmonares fue 4.4 UW/m2 +7 UW/m2.

La saturacion adrtica (So2A0) estuvo entre 62-94% (mediana 79%). La media de la
relacion QP/QS: 0.58:1.

40




Evolucidn clinica y cambios en paradmetros hemodindmicos de nifios cardidpatas con Hipertension pulmonar
grave tratados con Bosentdn

DISCUSION

En el presente estudio, se encontrd6 que la mayoria de pacientes con hipertension
pulmonar grave secundaria a cardiopatia congénita atendidos en el servicio de cardiologia
del Hospital Infantil de México Federico Gomez, son procedentes del estado de México,
con una mediana de edad de 3afios 7 meses siendo el mayor porcentaje del sexo
masculino.

Los diagndsticos principales fueron comunicacién interventricular moderada y doble via de
salida del ventriculo derecho con comunicacién interventricular (sub-aortica y no
relacionada), esto se correlaciona con lo descrito en la literatura'? en la que se sefiala que
la evolucién natural de los cortocircuitos moderados o grandes que producen flujo
pulmonar aumentado y consecuente aumento de las resistencias vasculares pulmonares

resultan en dafio vascular pulmonar e inoperabilidad del paciente.

Se observo que previo al inicio del tratamiento con bosentan la mayor parte de pacientes
tenian un clase funcional Il de la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA)
lo cual cumple con lo normado por la Food and Drug Administration (FDA) desde el 200113
solo para pacientes con hipertensiéon pulmonar en clase funcional Il/lll (Europa) o llI/IV
(USA 'y Canadd).

En esta serie se encontré que posterior a las 12 semanas de tratamiento los pacientes se
describen en clase funcional I-1l de la clasificacion de la NYHA; y la saturacién de oxigeno
medida por oximetria aument6 en relacion al inicio del tratamiento; lo cual se relaciona
con la literatura 33 en la que se describe que bosentan es un tratamiento eficaz para la
hipertensién pulmonar dado que produce mejoria en la capacidad al ejercicio, asi como en

la clase funcional y calidad de vida, retrasando el deterioro clinico®2.

La condicibn hemodinamica descrita por las presiones media de la arteria pulmonar y
aodrtica, asi como la saturacién de oxigeno en la aorta y relacion QP/QS, se mantuvieron
con poca O ninguna variacion posterior al tratamiento, lo cual se ha descrito en la
literatura'* en la que los cambios hemodinamicos son poco significativos con la terapia a

base de bosentan.
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Sin embargo en algunos estudios se ha descrito®® una discreta disminucién de las
resistencias vasculares pulmonares lo cual se correlaciona con lo encontrado en este
estudio donde se presentd discreta disminucion de las resistencias vasculares

pulmonares posterior al tratamiento.

En esta serie un paciente falleci6 a consecuencia de una cardiopatia compleja con
cortocircuito cardiopulmonar importante, y sus condiciones clinicas previas al tratamiento

con bosentan eran muy graves por lo que no se logré realizar el segundo cateterismo.

Se considera que para evaluar correctamente la utilidad de bosentan como tratamiento de
la hipertensién pulmonar grave secundaria a cardiopatia congénita de flujo pulmonar
aumentado, a fin de favorecer la operabilidad de estos pacientes y mejorar su condicién
clinica y hemodinamica, en un futuro deberan realizarse estudios prospectivos con
evaluacion clinica y hemodinamica completa antes del tratamiento con bosentan, cohortes
intermedios asi como evolucion clinica y hemodinamica completa después de cumplido el
protocolo de tratamiento que incluya una casuistica significativa para obtener resultados

confiables.

Asi mismo se considera necesario que en un futuro el inicio del tratamiento con bosentan
para pacientes con hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia congénita de flujo
pulmonar aumentado, se realice de forma temprana a fin de favorecer tanto la condicion
clinica como hemodinamica de los pacientes, ya que es posible que los resultados de este
estudio sean producto de una captacion tardia de los pacientes debido a que el 85% de la

muestra eran mayores de 2 afios 8 meses.
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CONCLUSIONES

1. Eltratamiento con bosentan mejoro la condicion clinica de los pacientes.

2. El tratamiento con bosentan no mejoro los parametros hemodinamicos evaluados

en esta serie de pacientes.

3. En el Hospital Infantii de México Federico Gomez no se estd cumpliendo
correctamente con las evaluaciones previas y posteriores al tratamiento con

bosentan.

4. Por razones que no fueron objeto del presente estudio los pacientes con
cardiopatia congénita de flujo pulmonar aumentado que se involucraron en el
tratamiento con bosentan ya tenian larga evolucion de su enfermedad y por tanto

un pobre pronostico en cuanto a operabilidad.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Pocos pacientes (7) que cumplieron los criterios de inclusion.

2. No todos los pacientes fueron evaluados clinica y hemodinamicamente de forma

completa.
3. Es un estudio retrospectivo.

4. Costo del tratamiento con bosentan.
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ANEXOS
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Evolucién clinica y cambios en parametros hemodinamicos de nifios cardiépatas con
hipertension pulmonar grave tratados con Bosentan en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez. Marzo 2013 - Febrero 2014.

DRA. JUNIETTE YAOSKA ULLOA TORRES.

Nombre:

Registro: Caso:

Variables sociodemograficas.
Sexo. H M
Edad: a m.

Procedencia:

Variables clinicas.

Diagnostico:
Peso: Kag.
Clase funcional previa al tratamiento: Il [ v

S0O2 medida por oximetria:
Soplo: I Il 1 v \Y \

Segundo tono: normal aumentado

Variables radioldgicas.

Flujo pulmonar:  normal aumentado disminuido

Tamario de la silueta cardiaca: normal cardiomegalia grado: | 1l 1l
Variables hemodinamicas.

Presién media de la arteria pulmonar: normal hipertensién pulmonar: leve
moderada  severa

Resistencias vasculares pulmonares: unidades wood.

Saturacion adrtica de oxigeno:
QP/QS: <1 >1
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Tabla # 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de nifios cardi6patas con
Hipertensién pulmonar grave tratados con bosentan en el servicio de cardiologia
del Hospital Infantil de México Federico Gomez Marzo 2013-Febrero 2014.

PACIENTE

PROCEDENCIA SEXO

EDAD PESO DIAGNOSTICO

SINDROME DOWN,
COMUNICACION

INTERVENTRICULAR
14.700KG PERIMEMBRANOSA MODERADA,
PCA TIPO B MULLINS,
HIPERTENSION PULMONAR
GRAVE.
DVSVD , CIV NO RELACIONADA,

2 ESTADO

HIPOPLASIA DEL ARCO
N TRANSVERSO, ISTMO Y AORTA
DE MEXICO M 2ANOS 8MESES 9.300KG

DESCENDENTE, DOBLE LESION
MITRAL, SINDROME
EISENMENGER

PCA TIPO B DE MULLINS, CIA,
HIPERTENSION PULMONAR
GRAVE

ESTADO .
1 DE MEXICO H 4ANOS

ESTADO DE MEXICO

19ANOS 45KG

DVSVD , COMUNICACION
QUERETARO

7.300KG INTERVENTRICULAR SUBAORTICA,
' PCA, SINDROME DISMORFICO,
SINDORME EISENMENGER.

2ANOS 10 MESES

SINDROME DOWN,
COMUNICACION
18KG INTERVENTRICULA DEL SEPTUM
DE ENTRADA CON EXTENSION
PERIMENBRANOSA, PCA TUBULAR
PEQUENO, HATP GRAVE

ESTADO MEXICO 9ANOS

. DOBLE ENTRADA A VENTRICULO
DISTRITO FEDERAL 15ANOS DERECHO, L-TGA, HIPOPLASIA

DEL VENTRICULO IZQUIERDO

53KG

SINDROME DOWN,CANAL
ATRIOVENTRICULAR
4KG BALANCEADOTIPO A, PCA,
HIPERTENSION PULMONAR
GRAVE, HIPOPLASIA DEL ARCO
AORTICO
PCA: persistencia del conducto arterioso; DVSVD: doble via de salida del ventriculo derecho; CIV:

QUERETARO 6MESES

comunicacion interventricular; CIA: comunicacion interauricular; HTATP: hipertension arterial pulmonar
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes previos al inicio del tratamiento

con bosentan en el servicio de cardiologia del Hospital Infantil de México Federico
Gdémez. Marzo 2013-Febrero 2014.

INTENSIDAD RADIOGRAFIA DE TORAX
CLASE DEL TAMANO DE LA
FUNCIONAL INTENSIDAD SEGUNDO VASCULATURA SILUETA
PACIENTE NIHA Sat02 (%) DEL SOPLO TONO PULMONAR CARDIACA
l
! | 69% HOLOSISTOLICO INTENSO NORMAL |
l
2 1} 65% HOLOSISTOLICO INTENSO AUMENTADO 1
|
1} 92% HOLOSISTOLICO INTENSO NORMAL NORMAL
]
0
4 Il 78% HOLOSISTOLICO REFORZADO AUMENTADO I
|
0
5 ] 90% HOLOSISTOLICO INTENSO NORMAL |
]
9
6 11} 60% HOLOSISTOLICO REFORZADO NORMAL |
7 ] 76% I INTENSO NORMAL |

HOLOSISTOLICO
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Tabla #3: Condiciones hemodinamicas de los pacientes medidas mediante
cateterismo precio y posterior al tratamiento con bosentan en el servicio de
cardiologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Marzo 2013-Febrero
2014

PRIMER CATETERISMO SEGUNDO CATETERISMO
PRESION

PMAP AORTICA RVP 502 Ao QpP/Qs PMAP | PRESION AORTICA RVP s02A0 | Qp/as
1| 74/33(54) | 76/34(53) 9.39 94% 2.25:1  |48/20(34) 56/22 (38) 2.38 94% 2.7:1
2| 69/35(46) | 68/36(47) 7 76% 0.5:1 |79/40( 55) 67/43(51) 20 62% 0.4:1
3| 69/30(51) | 70/39(53) 7.7 76% 0.3:1 [122/80(98) 118/80 (98) 7 82% 0.33:1
4| 69/36(51) | 70/39(53) 16 82% 0.68:1 |66/37(51) 65/34(47) 10.1 76% 0.4:1
s| 67/30(46) | 67/40(52) 5.35 92% 02:01 | 60/28(42) 60/36 (46) 1.4 94% 10:01
6| 33/23(26) | 81/43(55) 14.4 73% 0.43:1 |40/20(30) 74/38(52) 15.18 75% 0.53:1
7| 61/23(a1) | 55/30(40) 33 88% 3.85:1 FALLECIO

PMAP: presion media de la arteria pulmonar; PRESION AORTICA: presion sistdlica y diastdlicas en arteria aortica; RVP:
resistencias vasculares pulmonares; UW/M2: unidades Wood por metro cuadrado de superficie corporal; SO2 Ao:
saturacion de oxigeno en arteria aorta; QP/QS: flujo pulmonar/ gasto sistémico.

Tabla # 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes, posterior al tratamiento con
bosentan en el servicio de cardiologia del Hospital Infantil de México Federico
GOmez. Marzo 2013-Febrero 2014.

POSTERIOR AL BOSENTAN

PACIENTE CLASE FUNCIONAL NIHA Sat02(%)
1 I 94%

1l 62%

I 92%

I 76%

95%

I 80%

FALLECIO

Noju|bhjw(N
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Tabla # 5: Comparacion de la evolucion clinica de los pacientes, previo y posterior
al tratamiento con bosentan en el servicio de cardiologia del Hospital Infantil de

México Federico Gomez. Marzo 2013-Febrero 2014.

PREVIO A BOSENTAN

CLASE FUNCIONAL NYHA(%)

1l 71.4

I 14.2

I 14.2
SatO2 (%) mediana 60-92 (76)
POSTERIOR A BOSENTAN

CLASE FUNCIONAL (%)

11 14.2

I 14.2

I 57.1
SatO2 (%) mediana 62-95 (86)

NYHA: New York Heart Association; SatO2: saturacion de oxigeno

Tabla # 6: Comparacion de las condiciones hemodinamicas de los pacientes
medidas mediante cateterismo previo y posterior al tratamiento con bosentan en el
servicio de cardiologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Marzo 2013-
Febrero 2014

PREVIO A BOSENTAN

PMAP (mmhg) 42 (£9)
PMAo (mmhg) 50 (£5)
(RVP UW/M2) 6.9 (+4.6)
SO2 AORTICA (%)* 73-94 (82)
QP/QS 0.7:1
POSTERIOR A BOSENTAN

PMAP (mmbhg) 45(+ 24)
PMAo (mmbhg) 45 (+24)
(RVP UW/M2) 4.4(22)
SO2 AORTICA (%)* 62-94 (79)
QP/QS 0.58:1

PMAP: presion media de la arteria pulmonar; PMAo: presion media aortica; RVP: resistencias vasculares pulmonares;
UW/M2: unidades Wood por metro cuadrado de superficie corporal; SO2 AORTICA: saturacion de oxigeno en arteria
aorta; QP/QS: flujo pulmonar/ gasto sistémico. Los datos se expresan en medias y desviaciones estdndar.

*datos expresados en mediana

53




	Portada

	Índice

	Introducción

	Marco Teórico

	Antecedentes

	Planteamiento del Problema

	Justificación

	Objetivos

	Metodología

	Plan de Análisis Estadístico

	Descripción de Variables
	Resultados

	Conclusiones

	Cronograma de Actividades

	Bibliografía

	Limitaciones del Estudio

	Anexos


