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Instrumentos de evaluacion clinica de insuficiencia cardiaca y nivel sérico
del péptido natriurético cerebral para la optimizacion del tratamiento con
captopril en el control de pacientes pediéatricos.

Resumen

Antecedentes. El captopril es un farmaco inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), utilizado para controlar la insuficiencia cardiaca (IC) tanto en adultos
como en nifos. Se propone realizar un estudio con el objeto de determinar el grado de
insuficiencia cardiaca y su relaciéon con los niveles séricos de BNP previo al inicio de
tratamiento con captopril y posterior a los 21 dias de tratamiento.

Objetivo. Describir el grado de insuficiencia cardiaca cuantificado por el uso de
instrumentos de evaluacion clinica y niveles séricos de BNP en pacientes pediéatricos,
antes y después de iniciado el tratamiento con captopril.

Material y métodos. Estudio transversal, descriptivo. Se incluiran pacientes con
diagnostico de insuficiencia cardiaca (IC) de 1 a 17 afios de edad, que no hayan recibido
tratamiento previo con captopril y sean atendidos en el servicio de cardiologia del Instituto
Nacional de Pediatria (INP) en un periodo comprendido de abril de 2013 a abril 2014. Se
les realizaran evaluaciones los dias 1, 11 y 22 de iniciado el tratamiento con Captopril a
una dosis de 1.0 mg/kg, en las cuales se medira el grado de IC mediante pruebas clinicas
y de laboratorio: Escala de Ross, Escala de Ross modificada, New York Heart Association
(NYHA) aplicables de acuerdo a la edad de los pacientes y se describira la distribucion del
nivel sérico del péptido natriurético cerebral (BNP).

Andlisis estadistico. Se utilizar4 estadistica descriptiva para resumir las variables
demograéficas, hallazgos clinicos y niveles séricos BNP.

Resultados. Se incluyeron 7 pacientes entre 2 y 16 afos de edad. Cuatro mujeres y tres
hombres con distintos grados de insuficiencia cardiaca y niveles séricos de BNP entre 198
y 8105 pg (mediana 344). Posterior a los 22 dias de tratamiento con captopril el grado de
insuficiencia cardiaca mejord en todos los casos; de igual forma el nivel sérico de BNP
disminuyé en casi todos los pacientes, registrandose valores entre 35y 5325 pg (mediana
313).

Discusién. EI BNP ha demostrado su eficacia en distintos estudios clinicos, su uso en
pacientes adultos es aceptado como diagnostico y seguimiento de insuficiencia cardiaca.
En varios proyectos se utilizan ademas escalas clinicas para la clasificacion de pacientes
con insuficiencia cardiaca. Existe evidencia de una relacién entre la disminucién del nivel
sérico de BNP y la mejoria del grado de insuficiencia cardiaca en pacientes pediatricos.

Conclusiones. EI BNP como instrumento diagnostico de insuficiencia cardiaca en nifios
es prometedor y util como lo ha sido en adultos, queda pendiente establecer si es posible
clasificar la insuficiencia cardiaca solo por el uso de este marcador. EI nimero limitado de
pacientes en este estudio fue insuficiente para establecer una relacion entre el nivel sérico
de BNP y el grado de insuficiencia cardiaca estimado por pruebas clinicas. Se requiere un
estudio con mayor nimero de pacientes para poder esclarecer este respecto.



Instrumentos de evaluacion clinica de insuficiencia cardiaca y nivel sérico
del péptido natriurético cerebral para la optimizacion del tratamiento con
captopril en el control de pacientes pediéatricos.

Luis Alfonso Fonseca Sanchez;, Janett Flores Pérez,, Laura Camacho Reyes;
1. Servicio de Cardiologia, Instituto Nacional de Pediatria
2. Laboratorio de Farmacologia, Instituto Nacional de Pediatria
Pregunta de investigacion
¢, Cudl es el comportamiento del grado de insuficiencia cardiaca cuantificado por el uso de

instrumentos de evaluacién clinica y niveles séricos de BNP en pacientes pediatricos

antes y después de iniciado el tratamiento con captopril?

Marco tedrico

Insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca (IC) se puede definir como un sindrome clinico complejo, el cual
puede ser resultado de una alteracién estructural o funcional, con una incapacidad del
sistema neuro-humoral que va a impedir la habilidad del corazén para el llenado o la
expulsion de sangre y con ello cubrir las demandas metabdlicas del organismo™.

Etiologia.

Las causas de insuficiencia cardiaca pueden ser congénitas o adquiridas, siendo las
primeras las mas frecuentes en los nifios. Las causas mas frecuentes por grupos de edad
son: En la primera semana de vida la asfixia perinatal, hipoglicemia, hipocalcemia,
anemia, sindrome de hiperviscosidad, infecciosas, coartacién de aorta, estenosis adrtica,
transposisicon de grandes vasos, ventriculo izquierdo hipoplasico, conexién anémala de
venas pulmonares, atresia pulmonar sin comunicacion interventricular, arritmias, bloqueo
atrioventricular y taquicardia supraventricular?. En lactantes y preescolares las anomalias
estructurales son la persistencia del ductus arterioso, tronco arterioso comun, ventana

aorto pulmonar, comunicacion interventricular ventriculo Unico, defecto septal atrio



ventricular, comunicacioén inter auricular y anomalias pulmonares con hipoxia crénica (Cor
pulmonale). En preescolares, escolares y adolescentes existen anomalias del musculo
cardiaco como la miocarditis, fibroelastosis endocéardica o la enfermedad de Pompe,
secundaria a enfermedades inmunoldgicas, anomalias de disfuncion miocardica como el
déficit de carnitina, enfermedad de Kawasaki o miocardiopatia dilatada, menos frecuente
la taquicardia supraventricular o la taquicardia ventricular?.

Fisiopatologia

La Falla cardiaca es el estado fisiopatolégico en el cual el corazén no puede bombear la
suficiente cantidad de sangre para cumplir los requerimientos energéticos del organismo,
frecuentemente debida a la funcidn sistélica alterada. Como consecuencia, los
mecanismos de compensacion neurohumoral y fisiolégicos estan sobre estimulados en
respuesta a un flujo sanguineo inadecuado®.

La IC puede ser aguda o cronica en funcion a la rapidez con que inicie el cuadro clinico;
puede presentarse de manera compensada, descompensada o refractaria y puede ser
izquierda, derecha o global. En la IC izquierda las manifestaciones son por aumento de la
presion venosa capilar pulmonar e incluyen edema pulmonar, polipnea, tos y fatiga. En la
IC derecha las manifestaciones son la congestion venosa sistémica, hepatomegalia
ascitis, ingurgitacion yugular y edema periférico”.

La IC sistolica cursa con fraccion de eyeccion disminuida y ventriculo dilatado; en los
niflos la funcién sistolica suele estar conservada sobre todo en los cortos circuitos de
izquierda a derecha®.

La IC diastolica se produce cuando la distensibilidad y elasticidad del musculo cardiaco
estan afectados y existe dificultad al llenado de los ventriculos®.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el sindrome de falla cardiaca puede estar causado
por cinco mecanismos: fallo de la propia bomba, obstruccion del tracto de salida, flujo de
regurgitacion, trastornos de la conduccion cardiaca (arritmias), o por pérdida de la
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continuidad del sistema circulatorio. Cada uno de los anteriores mecanismos conduce a
una forma diferente de falla cardiaca, no obstante, todos tienen como denominador comun
la disminucién del gasto cardiaco que es el resultado del volumen sistolico y la frecuencia
cardiaca®.

Manifestaciones clinicas

Existen variantes en los nifios segun la edad, el grado de compromiso de la funcion
cardiaca, la etiologia del desorden y las enfermedades concomitantes; en los lactantes, se
presenta cansancio, o dificultad para alimentacién, escasa ganancia ponderal, puede
haber irritabilidad, diaforesis, taquipnea, palidez o cianosis, con retracciones intercostales
y subcostales, asi como aleteo nasal. La cardiomegalia y la hepatomegalia son
constantes y se observan en la exploracion fisica, también es frecuente encontrar soplos,
ritmo de galope, sibilancias y estertores pulmonares. En los nifios mayores o
adolescentes, los signos y sintomas de la falla cardiaca se asemejan un poco mas a los
del adulto, siendo caracteristicas en la derecha el edema, que puede ir de los miembros
inferiores a la anasarca, hepatomegalia, ingurgitacion yugular y taquicardia. La IC
izquierda se manifiesta por intolerancia al ejercicio, disnea y ortopnea; presentando
estertores, taquicardia y ritmo de galope. En la IC mixta o global, existe combinacién de
sintomas de la izquierda o la derecha®.

Diagnéstico

La sospecha de falla cardiaca se corrobora con la realizacién de una radiografia de térax
para ver la cardiomegalia o la congestion pulmonar; con una electrocardiografia y una eco
cardiografia se valora la funcidon ventricular; ademas se realizan pruebas de gases
arteriales, los cuales evidencian la disminucion de la concentracion arterial de oxigeno en
el edema de pulmén y acidosis en la IC grave; el ionograma puede demostrar
hiponatremia o hipokalemia; se requiere de un examen de sangre que ayuda a descartar

anemia’.



Otras pruebas mas complejas como la medicina nuclear, la resonancia magnética, el
cateterismo cardiaco, la biopsia de corazén, los cultivos, etc., no estan indicadas de rutina
pero pueden ser requeridas en casos especificos donde se requiera aclarar la etiologia®.
Incidencia en la poblacion adulta. La IC es un sindrome complejo, con una alta
prevalencia en la poblacién, situandose en torno al 10% en mayores de 70 afios, y esta
continba aumentando con la edad. Su incidencia en mayores de 65 afios es del 1% al afio
y en los paises desarrollados es la primera causa de hospitalizacibn en mayores de 65
afos, representando el 5% del total de ingresos, y su porcentaje se incrementa cada afo.
Los autores reconocen que las cifras alcanzan valores de epidemia y debido a su
complejidad no es facil de definir ni de cuantificar. Aungque la supervivencia ha mejorado
en los ultimos afios, continta teniendo un mal prondstico con una mortalidad aproximada
del 50% a los 5 afios del diagndstico. Debido a su elevada prevalencia y a su alta tasa de
ingresos-reingresos supone un problema de salud publica por su elevada carga
asistencial. En conjunto se estima que los costos directos de la IC son del 1-2% del
presupuesto destinado a salud en los paises desarrollados .

Epidemiologia

Como se menciond, la causa mas frecuente de IC en los nifios en los paises
desarrollados son las cardiopatias congénitas, la incidencia se estima de 8 por cada 1000
nacidos vivos, de los cuales un alto porcentaje requiere tratamiento rapido, ya sea
mediante un procedimiento de cardiologia intervencionista o cirugia. Sin atencion, puede
causarles la muerte en el primer afio de vida®.

La incidencia anual de IC es cerca del 0.1 al 0.2 % de los nacidos vivos, entre los defectos
que mas frecuentemente la causan son las que cursan con corto circuito de izquierda a
derecha, lesiones obstructivas del ventriculo izquierdo e insuficiencia congénita de
vélvulas semilunares o auriculoventriculares. La incidencia de cardiomiopatia es de hasta

2.6 casos por 100,000 y de éstos el 52% ocurre en el primer afio de vida®.



Tratamiento farmacoldgico

Ha cambiado a lo largo de 30 afios, ya que antes de los afios ochentas se manejaban
digoxina y diuréticos para la falla cardiaca crdnica. Sin embargo, en los setentas se
usaron vasodilatadores como la hidralazina. El captopril se empez0 a usar después, como
el primer inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), el cual fue
ampliamente utilizado en la clinica como vasodilatador, porque no producia sensibilizacion
cuando se usaba en periodos prolongados. Se introdujeron también otros nuevos
inhibidores como fueron el enalapril y el cilaprazil. Entre los tratamientos alternativos
también se usan los betas bloqueadores para ayudar a prevenir falla cardiacal®**.
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Propiedades farmacodinamicas. ElI Captopril es un inhibidor competitivo, altamente
selectivo, de la enzima convertidora de la angiotensina-1 (ECA). Los efectos benéficos de
estos inhibidores son fundamentalmente la supresion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona en el plasma. La renina es una enzima enddgena sintetizada por los riflones y
liberada a la circulacion, donde convierte al angiotensin6geno en angiotensina-l, un
decapéptido relativamente inactivo. La angiotensina-l se convierte mediante la enzima
convertidora de la angiotensina, una peptidildipeptidasa, en angiotensina-ll. La
angiotensina-1l es un potente vasoconstrictor responsable de la vasoconstriccion arterial y
del incremento de la presion arterial, asi como de la estimulacion de la glandula adrenal
que secreta aldosterona. La inhibicion de la ECA produce un descenso en plasma de la
angiotensina-Il, lo cual conduce a una disminucién de la actividad vasopresora y a una
reduccion de la secrecibn de aldosterona que produce incrementos en las
concentraciones de potasio sérico acompafados de pérdida de sodio y liquidos*™*. Otra
de las funciones de la enzima convertidora es degradar la bradicinina, un péptido con gran
efecto vasodilatador, a metabolitos inactivos. Por lo tanto, la inhibicion de la IECA produce

un aumento de la actividad del sistema cinina-calicreina tanto local como circulante, lo
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cual contribuye a la vasodilatacion periférica mediante la activacion del sistema de

prostaglandinas; es posible que este mecanismo esté implicado en el efecto hipotensor de

los inhibidores de la IECA y sea responsable de ciertas reacciones adversas >,
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Figura 1. Diagrama que ilustra el mecanismo de accién de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

En la mayoria de los pacientes el efecto antihipertensivo del captopril comienza entre los
15 y 30 minutos de la administracién oral; el efecto maximo se alcanza a los 60-90
minutos.

Farmacocinética. Captopril es un agente activo que no requiere de un proceso de
biotransformacion para actuar, se absorbe rapidamente y al menos un 75% de la dosis
administrada ocurre en el tracto gastrointestinal, ademas se observa una reduccion de un
30 a 40% en presencia de alimentos. La unidn a proteinas es considerada baja, ya que
Unicamente del 25-30% del farmaco circula unido a proteinas plasméticas, principalmente
albumina. La vida media aparente de eliminacion plasmatica de captopril inalterado es
inferior a 2 horas.

La maxima concentracion plasmatica de captopril inalterado es aproximadamente de 800
ng/ml, con una dosis Unica inicia su accion farmacolégica en tiempos variables desde 15 a

60 minutos y alcanza una concentracion en plasma desde los 60 a 90 minutos después de
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ingerido. Se reporta que el tiempo del efecto maximo es de 60 a 90 minutos después de
una administracion oral y la duracion de la accion en una dosis Unica, es aproximada de 6
o0 12 horas (lo cual se relaciona al intervalo de dosificaciéon, en esquemas de cada 12
horas o cada 8 horas al dia). Después de un esquema de dosis continuo (de acuerdo a
las recomendaciones médicas) su efecto terapéutico completo se alcanza después de
algunas semanas de haberse iniciado su administraciéon oral. Se reporta un rango de
concentraciones terapéuticas de 50 a 500 ng/ml.

En administracion oral el volumen de distribucion (Vd) es de 0.7 L/Kg, tiene un
metabolismo hepéatico (lo cual va a condicionar la inclusién de pacientes con enzimas del
higado alteradas). En un promedio de 24 horas se elimina por orina el 95% de la dosis
que se absorbe, del 40 al 50% se excreta como farmaco intacto y el resto como
metabolitos disulfuros inactivos (diméro de disulfuro de captopril y disulfuro de cisteina de
captopril) que permanecen en el organismo de entre 9 a 12 horas. La excrecién renal del
captopril inactivado se presenta principalmente por secrecion tubular, por lo que una
funcién renal deteriorada puede originar acumulacién del farmaco, por tanto en pacientes
que presenten modificacion de la funcion renal, se debe reducir la dosis y/o prolongar el
intervalo de dosificacion®.

Reacciones secundarias y adversas reportadas para captopril

Renales: Aproximadamente 1 a 2 de cada 1,000 han presentado insuficiencia renal,
insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético, poliuria, oliguria y frecuencia urinaria,
frecuentemente reportada en pacientes recién nacidos.

Hematoldgicas: Se ha presentado leucopenia/agranulocitosis, anemia, trombocitopenia,
pancitopenia.

Dermatolégicas: A menudo se presenta erupcion con prurito; algunas veces fiebre,
artralgias y eosinofilia; por lo regular, la erupcion es leve y desaparece con la disminucion
de la dosis, con antihistaminicos o suspendiendo el medicamento. También se han
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reportado lesiones reversibles que semejan penfigoide y fotosensibilidad. Puede haber
enrojecimiento o palidez.

Cardiovasculares: Se ha reportado hipotensién, taquicardia, dolor toracico, palpitaciones,
angina de pecho, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca y sindrome de
Raynaud.

Pérdida de la percepcion del gusto: Es reversible y por lo general se autolimita, aun
cuando se continde con la administracion del farmaco.

Angioedema: Se ha reportado angioedema en cara, labios, mucosas orales y en las
extremidades.

Otras: Pénfigo buloso; eritema multiforme (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson)
dermatitis exfoliativa, pancreatitis, glositis y dispepsia; anemia, incluyendo aplasica y
hemolitica; ictericia, hepatitis, necrosis, colestasis, broncospasmo, neumonitis eosinofilica,
rinitis, vision borrosa, impotencia, hiponatremia sintomatica, mialgia, miastenia, ataxia,
confusién, depresion, nerviosismo y somnolencia™ 2,

Dosis

Las recomendaciones de dosificacion por via oral para pacientes pediatricos con
insuficiencia cardiaca son: Iniciar con 10 a 50 ug/kg (10 ug en recién nacidos y monitorear
la presion arterial durante 2 horas, si es tolerado, dar misma dosis 2 a 3 veces al dia,
incrementar si es necesario hasta una dosis maxima de 2mg/kg/dia en dosis dividida, que
no debe ser mayor a 300 pg/kg/dia). En nifilos de 1 mes a 12 afos iniciar con una dosis de
100 pg/kg (maximo 6.25 mg/dia), si se toleran 100 a 300 ug/kg de 2 a 3 veces al dia,
incrementar si se necesita hasta un maximo de 6 mg/dia en dosis dividida (maximo de 4
mg/kg/dia, dosis dividida en nifios de 1 mes a 1 afio). En edades de 12 a 18 afios se
recomiendan 100 ug/kg o 6.25 mg, si se tolera después de monitorear PA por 2 horas, dar

12.5 a 25mg 2 a 3 veces al dia, dosis maxima de 150 mg/dia™*.
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Uso de diuréticos. Forman parte del tratamiento de la insuficiencia cardiaca y tienden a
mejorar el equilibrio de fluidos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. La
furosemida es el agente de eleccion en la mayoria de los pacientes. Su efecto diurético
primario consiste en el bloqueo de la reabsorcion de sodio en la rama ascendente del asa
de Henle, como consecuencia, el organismo trata de compensar la pérdida de sodio en el
tdbulo colector, aumentando la reabsorcion de sodio en intercambio por potasio; es por
ello necesario el control de los niveles de potasio en sangre. La espironolactona es un
diurético mas débil pero ayuda a mantener la homeostasis del potasio™.

Valoracion clinica de la insuficiencia cardiaca

El presente proyecto de investigacion trata de encontrar una relacion entre el grado de la
insuficiencia cardiaca con la aplicacion de instrumentos clinicos de evaluacion que se
emplean segun la edad de los pacientes y su relacion con el inicio del tratamiento con
captopril. Las pruebas usadas son: La escala de Ross que mide la clase funcional; la de
Ross modificada que clasifica la insuficiencia cardiaca en leve, moderada o severa; la
Clasificaciéon funcional de la New York Heart Association que evalla la clase funcional en
adolescentes; asi como la medicion de una prueba de laboratorio péptido natriurético
cerebral (BNP), que es un indicador bioquimico para dicha patologia. A continuacion se
explica en qué consisten estos instrumentos clinicos de evaluacion.

Escala de Ross (Anexo I). En 1992 Ross y colaboradores publicaron un sistema de
puntuacién para determinar la falla cardiaca congestiva, basados en el volumen de leche
gue consumian para alimentarse, tiempo que les tomaba terminar de comer, frecuencia
respiratoria y en general el patron respiratorio, perfusion periférica, presencia de soplo
diastélico o tercer ruido, asi como si presentaban hepatomegalia®®.

Por tanto, ésta escala apoya el diagnéstico clinico de acuerdo a la severidad de los

sintomas de un paciente cardiopata y clasifica la insuficiencia cardiaca en base a clases
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funcionales, que van desde la uno a la cuatro. Esta escala es empleada en todos los
pacientes pediatricos menores de 14 afios.

Escala de Ross modificada (Anexo Il). Ross y su grupo de colaboradores definieron un
sistema de puntaje de acuerdo a signos y sintomas de insuficiencia cardiaca a fin de
clasificar el grado de la misma en leve, moderada o severa, valido para pacientes
menores de 14 afios, en donde cada sigho o sintoma fue catalogado en una escala de 0,
1 6 2 puntos segun la severidad. Por tanto que cuando se hace la suma de los puntos que
resultan de una evaluacion clinica (en un rango de 0 hasta 12), se podran encontrar a un
paciente que logra un puntaje 0 a 2 el cual no padece Insuficiencia Cardiaca, un grado
leve en un rango de 3 a 6 puntos, cuando obtienen de 7 a 9 se considera insuficiencia
cardiaca moderada y es severa cuando se tienen de 10 a 12 puntos'’. Esta escala se
aplica a los pacientes desde 0 a 14 afios de edad.

Clasificacién funcional de la New York Heart Association, NYHA (Anexo III). ComUnmente
utilizada en nifilos mayores y adolescentes como método para la clasificacion funcional de
los pacientes con insuficiencia cardiaca, fue propuesta en 1928 y revisada en 1994. La
clasificacion NYHA se utiliza, tanto en la practica clinica como en estudios de
investigacion, sirve como un factor pronostico en la progresién de la enfermedad y
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca, independientemente de su edad o
comorbilidad*®*®.

Probablemente la principal dificultad de ésta clasificacion radica en la distincion entre los
pacientes en clase Il y clase lll, puesto que los pacientes en clase | (asintomaticos) y en
clase IV (sintométicos en reposo) son facilmente identificables, por lo que se sugiere la
utilizacion de cuestionarios con preguntas definidas para uniformizar los criterios
empleados para asignar a un paciente a una u otra clase funcional**?#.

Péptido natriurético cerebral (BNP) y N-terminal pro BNP (NT-proBNP). El péptido
natriurético cerebral (BNP) esta presente en la sangre y en las células miocardicas, se
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expresa como resultado a diferentes tipos de estrés ejercidos sobre el misculo cardiaco,
ademas dicho péptido interviene en diferentes funciones fisiolégicas como son la accion
diurética, la vasodilatacién y la remodelaciéon miocardica®. Por consiguiente cuando los
niveles se ven incrementados se ha asociado con insuficiencia cardiaca tanto en
poblacion adulta como en la pediatrica®>?.

Existen diferentes tipos de moléculas tipo BNP en sangre®, una de estas es la N-terminal
pro BNP (NT-proBNP), que se origina de la pro BNP que se encuentra en la membrana de
los miocitos, cuando el BNP es formado a partir de la proteina conocida como furina®’. El
NT-proBNP no tiene una funcién fisiolégica, es excretado en su forma original del rifién?,
se puede determinar tanto en suero como en plasma, es muy estable a temperaturas
normales y facil de almacenar cuenta con una vida media similar a la del BNP, por estas
razones recientemente ha recibido atencion para ser usado como un biomarcador para la
evaluacion de la falla congestiva cardiaca, ademas del BNP#32,

Para el desarrollo del presente protocolo la concentracion de BNP se va a cuantificar en
suero de los pacientes y se realizara por inmuno-ensayo enzimatico cuantitativo en el
laboratorio del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Los instrumentos clinicos de evaluacién y pruebas de laboratorio propuestos para éste
protocolo (escala de Ross, Ross modificada, New York Heart Association NYHA y BNP)
utilizadas de manera separada o en algunos trabajos de manera conjunta han sido parte
de estudios en diferentes publicaciones, comparando ya sea la patologia cardiaca y/o el
efecto de Captopril u otro IECA como es cilazapril.

Planteamiento del problema

La insuficiencia cardiaca es uno de los problemas de mayor relevancia en pediatria y el
INP es una de las instituciones especializadas en el manejo de esta patologia. Existen
dos grupos de pacientes: Uno es el de aquellos en espera de intervencion quirdrgica o

cateterismo cardiaco terapéutico que deben ser tratados farmacolégicamente con el fin de
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mantenerlos controlados. Por otro lado, estd el grupo de pacientes con problemas
cronicos sin opcién quirdrgica, que tendran que recibir el tratamiento a largo plazo o de
forma permanente. En el tratamiento de insuficiencia cardiaca moderada a severa suele
indicarse diurético asociado a un IECA. Uno de los farmacos que se prescribe con mayor
frecuencia para esta patologia en la poblacion pediatrica es el captopril. La meta
terapéutica principal del uso del captopril, al disminuir la poscarga, es lograr un mejor
control de la insuficiencia cardiaca, lo cual permite al paciente una mejor calidad de vida y
retrasa el proceso de la remodelacion celular. Actualmente el control de la insuficiencia
cardiaca con captopril se monitorea por medio de la observacion clinica, que tiene la
desventaja de ser subjetiva; por lo que, introducir un conjunto de herramientas cualitativas
y cuantitativas permitiria una valoracion clinica mas objetiva, reproducible y comparable
entre varios observadores.

Justificacion

En la literatura estd reportado el uso de la escala de Ross, Ross modificada y la
clasificacion de la NYHA como instrumentos de medicidn clinica, con buena confiabilidad
en el seguimiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes pediatricos. Asi mismo se ha
introducido el uso del péptido natriurético cerebral (BNP) como marcador importante en el
diagnéstico de la IC o la disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo.

Se sabe que el uso de los IECA vy los diuréticos provocan el descenso de los niveles de
BNP, por lo que su valor diagndstico y prondstico se ve modificado. Por lo tanto, es
importante analizar como se relaciona el BNP con otras variables clinicas para poder
predecir la presencia de enfermedad cardiaca.

Objetivo

Describir el grado de insuficiencia cardiaca cuantificado por el uso de instrumentos de
evaluacion clinica y niveles séricos de BNP en pacientes pediatricos, antes y después de
iniciado el tratamiento con captopril.
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Hipotesis:
Se espera un descenso en los niveles séricos de BNP y mejoria clinica en las escalas de
insuficiencia cardiaca posterior a los 22 dias de iniciado el tratamiento Captopril.
Clasificacion del estudio
Estudio transversal, descriptivo
Materiales y Método
Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Insuficiencia cardiaca de 1
afo a 17 afios edad.
Poblacién elegible: Nifios atendidos en el servicio de cardiologia del Instituto Nacional de
Pediatria en un periodo comprendido de abril de 2013 a abril 2014
Criterios de Inclusion
Pacientes:
¢ Con diagnostico de insuficiencia cardiaca de causa congénita o adquirida
e Virgenes al tratamiento de captopril y que requieran su uso De 1 a 17 afios
e De cualquier sexo
e Cuyos padres o tutores firmen el consentimiento informado previa explicacion y
aceptacion de participacion en el estudio.
e A los pacientes mayores de 12 afios se les pedira que firmen carta de
asentimiento informado
Criterios de Exclusion
Pacientes:
e Con problemas asmaticos o sean hiper reactores bronquiales o aquellos que
requieran el uso de indometacina o antiinflamatorios no esteroideos.
e Que tengan una creatinina sérica inferior al doble de lo considerado normal para
su edad, AST y ALT inferior al doble de lo aceptado como normal y bilirrubinas

normales.
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Criterios de Eliminacién

Pacientes:

¢ Que presenta intolerancia al captopril en el seguimiento En los que se presenten

efectos adversos asociados a captopril

¢ Que no acudan al seguimiento del estudio dos 0 mas citas consecutivas

e Que decidan retirar su participacion en el estudio

Ubicacion del estudio

La captacion del paciente y la medicion clinica del estudio se llevara a cabo en el Servicio

de Cardiologia del INP, donde se captara a los pacientes y donde se van a realizar las

pruebas que miden la IC. Las determinaciones del BNP se realizaran en el laboratorio del

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Tamafo de muestra

El tamafio de la muestra para este estudio es a conveniencia, en un periodo comprendio

de abril de 2013 a abril de 2014 y constituye el primer corte de un estudio mayor donde se

estimo un tamafio de muestra de 152 pacientes.

Variables del estudio

Nombre de la variable Tipo Unidades de Concepto
Medida
Calificacion de Escala Cualitativa ordinal Clases | a IV Mide clase funcional de IC en pacientes

de Ross

menores a 14 afios

Calificacién de Escala
de Ross modificada

Cualitativa ordinal

Grados: Ausente,
leve, moderado y

Valores 0 a 2 ausencia de IC,de 3a6IC
leve, de 7 a9 es IC moderada y de 10 a 12
es IC severa. Se usa en pacientes desde 0 a

grave 14 afios
Clasificacion de la New Mide clase funcional dela IC. S eutiliza para
York Heart Association Cualitativa ordinal Clases lalV graduar la patologia en nifios mayores de 14
(NYHA) afos de edad.

o, Marcador bioguimico de IC, medido por
Concentracion inmuno-ensayo enzimatico cuantitativo los
plats_mqttl_ca de p%ptlldo Cuantitativa continua ng/ml valores normales en rango de 0 a 85 pg/ml
natriuretico cerebral en nifios mayores de 1 afios.

(BNP)
Edad Cuantitativa continua Anos Tiempo que ha vivido una persona
. Cualitativa nominal Masculino Condicién organica masculina o femneina
Geénero S .
dicotomica Femenino en los seres humanos
1. Ausente
Grado de insuficiencia Cualitativa ordinal Clases1a4 2. Leve
cardiaca 3.  Moderada
4. Severa
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Definiciones operacionales
Los instrumentos clinicos de evaluacion son aquellos que se emplean de acuerdo a la

edad de los pacientes y son:

Etapa de la Vida Edad (afios) Tipos de escala que se aplicaran
Lactantes 1.0-1.11 Escala de Ross y Escala de Ross modificada
Preescolares 2.0-5.11 Escala de Ross, Escala de Ross modificada

Clasificacion de la New York Heart Association (NYHA), escala de

Escolares 6.0-11.11 Ross modificada

Clasificacion de la New York Heart Association (NYHA), escala de

Adolescentes 12-0-17.0 Ross modificada

Estas pruebas a su vez clasifican el grado de IC en 4 estadios o clases:

1. Ausente: paciente asintomatico

2. Leve: paciente sintomatico con grandes esfuerzos

3. Moderada: paciente sintomatico con pequefios esfuerzos y

4. Severa: paciente sintomatico incluso en reposo.
Procedimiento del estudio
Se realizardn pruebas de rutina como son estudios electrocardiograficos,
ecocardiogréficos, y radiogréaficos, para el diagnéstico inicial de insuficiencia cardiaca de
los pacientes referidos de Consulta Externa o que acuden directamente al Servicio de
Cardiologia.
Al dia siguiente, antes de iniciarles el tratamiento con Captopril, se citara a los pacientes
para realizarles las pruebas para conocer el grado de insuficiencia cardiaca (Anexos | al
llI) que presentan como son: Escala de Ross (ER), Escala de Ross modificada (ERM),
Clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA), aplicadas de acuerdo a
la edad de los pacientes y ademas la prueba de laboratorio del Péptido Natriurético
Cerebral (BNP).
Después deberan acudir al Laboratorio de Farmacologia, en el tercer piso de la Torre de
Investigacién con la Bidloga Janett Flores, para la preparacion de dosis unitarias de
Captopril, para lo cual se utilizaran tabletas de 50 mg marca Capotena® (Laboratorios
Bristol- Myers Squibb) que se triturardn en un mortero de porcelana y se pesard la

cantidad exacta de acuerdo a la dosis que sefiale el médico tratante en la receta médica

(Img/kg de peso), después el contenido se vaciara en capsulas de gelatina blanda del
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namero 0. Se otorgaran un total de 66 capsulas por paciente, que corresponden a los 22

dias de tratamiento. Al familiar del paciente se le daran las recomendaciones de uso,

almacenamiento y fecha de utilidad de los medicamentos que se le prepararon.

Posteriormente, se citard a los pacientes los dias 11 y 22 de iniciado el tratamiento con

Captopril a la misma dosis de 1mg/kg cada 8 horas, para la evaluacion del grado de

insuficiencia cardiaca mediante las pruebas: PC 6min, ER, ERM, NYHA aplicadas de

acuerdo a la edad de los pacientes y se tomard 1.5 ml de sangre para valorar el nivel

sérico de BNP.

Flujograma del Estudio

Llegada del paciente a Consulta externa y/o
al servicio de Cardiologia.
(Diagndstico de Insuficiencia Cardiaca)

v

Pruebas para diagnosticar la insuficiencia
cardiaca como Electrocardiograma (ECG) y
ecocardiograma (EKG)

v

Cumple con los
criterios de
seleccion

Inclusion del paciente al
estudio y cita al dia siguiente

v

Evaluacion del grado de IC mediante el uso
de instrumentos clinicos en base a su edad y
prueba de BNP

Se excluye
del estudio

E3

v

\ 4

v

3 >Dia1

Escala de Ross (ER)

Escala de Ross
modificada (ERM)

Clasificacion funcional
de la NYHA

Prueba de BNP

v

Dispensacién de dosis unitarias de captopril
en dosis de 1 mg/kg cada 8 hrs para 22 dias
de tratamiento

v

Visitas de seguimiento del
tratamiento con captopril en
dosis de 1 mg/kg cada 8 hrs

v

Evaluacion del grado de insuficiencia
cardiaca con el uso de instrumentos clinicos
en base a su edad y toma de BNP

;

Administracion del
tratamiento

Dias 11y 22
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Andlisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva para resumir las variables demogréficas, hallazgos
clinicos y niveles séricos de BNP.

Consideraciones éticas

El protocolo se llevard a cabo en base a los lineamientos internos del Instituto y a las
guias de buenas practicas clinicas y de laboratorio internacionales, establecidas por la
FDA y la Regulacion de Salud en México. Se sometera a su evaluacion a la Comision de
Investigacion y al Comité de Etica institucionales.

El personal médico es el encargado de prescribir el medicamento y va a indicar mediante
el llenado de una receta al personal del Laboratorio de Farmacologia, en donde se
prepararan las dosis del tratamiento requeridas al intervalo de tiempo indicado para cada
paciente, siendo para Captopril de 1mg/kg de peso y las necesarias de los diuréticos

como furosemida, espironolactona u otro medicamento.
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RESULTADOS.

Caracteristicas Demograficas

Durante el periodo de tiempo de este estudio, ingresaron 8 pacientes, solamente 7
cumplieron con los criterios de inclusién. Sus principales caracteristicas demograficas se

muestran en las siguientes paginas.

Tablal. Caracteristicas de la
poblacion estudiada.

Paciente | Sexo Edad en afios
1 F 8
2 F 2
3 M 16
4 F 3
5 M 1
6 F 5
7 M 10

El estudio incluye pacientes de edades entre 1 a 18 afios, atendidos en el servicio de
cardiologia pediatrica. En la siguiente grafica se muestra la distribucion del grado de

insuficiencia cardiaca inicial segun la escala aplicada de acuerdo a la edad.

Figura 1. Distribucion Inicial de laIC

4
3

Numero

de casos 2
1
0

I 1 v

Grado de Insuficiencia cardiaca
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Péptido Natriurético

La medicion del péptido natriurético se realizé previo al inicio del tratamiento y en los dias

11y 22 del mismo. El comportamiento del mismo se plasmé en el siguiente grafico.

Figura 2. Niveles de BNP por paciente y por dia del estudio
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* En la muestra inicial no se disponia de reactivo, por lo que estos datos iniciales no fueron graficados.
Para los pacientes 1y 7 se grafico la decima parte del valor sérico de BNP

Dia 1l
Dia 11
Dia 22

Para el estudio se clasifico el grado de insuficiencia cardiaca de acuerdo al interrogatorio

al familiar. Y de acuerdo a la edad se aplicé la prueba correspondiente.

Tabla 2. Grado de insuficiencia cardiaca de los pacientes

Paciente | Sexo | Edad en | Diagndéstico Prueba Clasificacién
afios aplicada Dia 1 Dia 11 | Dia 22

1 F 8 DSA ERM Il I I
2 F 2 HAP ERM Il I I
3 M 16 DSAV NYHA 11 I I
4 F 3 PCA ERM [\ 1l Il
5 M 1 PCA ERM I I I
6 F 5 PCA ERM I I I
7 M 10 PCA ERM 11l I I

ERM: Escala de Ross modificada. NYHA: Escala de New York Heart Association

DSA: Defecto septal auricular. HAP: Hipertension arterial pulmonar. DSAV: Defecto de la septacién Atrioventricular. PCA:
Persistencia del conducto arterioso.
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Relacion entre BNP y grado de insuficiencia cardiaca medido con parametros
clinicos

Se comparé el grado de insuficiencia cardiaca medido con instrumentos clinicos con el

nivel sérico del péptido natriurético en cada uno de los pacientes.

Paciente 1
El paciente nimero 1 se trata de una nifia de 8 afios de edad con diagndstico de defecto
septal auricular. En ella se utilizé la escala de Ross modificada para evaluar el grado de

insuficiencia cardiaca.

Figura 3. Comportamiento del BNP y grado de IC en el paciente Niumero 1
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Paciente Nim. 2
El paciente numero 2 se trata de una nifia de 2 afios de edad con hipertension arterial
pulmonar. En ella se utilizé la escala de Ross modificada para evaluar el grado de

insuficiencia cardiaca.

Figura 4. Comportamiento del BNP y grado de IC en el paciente Numero 2
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Paciente Nam. 3
El paciente numero 3 se trata de un adolescente de 16 afios de edad con diagnostico de
defecto de la septacion atrioventricular. En €l se utilizé la clasificacion de la NYHA para

evaluar el grado de insuficiencia cardiaca.

Figura 5. Comportamiento del BNP y grado de IC en el paciente NUmero 3
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Paciente Nam. 4
El paciente niumero 4 se trata de una nifia de 3 afios de edad con diagndstico de
persistencia del conducto arterioso. En ella se utilizé la escala de Ross modificada para

evaluar el grado de insuficiencia cardiaca.

Figura 6. Comportamiento del BNP y grado de IC en el paciente NUmero 4
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Durante la evaluacion inicial del paciente no se disponia de reactivo para la medicién del valor sérico de BNP,
por lo que este dato no se encuentra graficado.
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Paciente Nam. 5
El paciente mas pequefio del estudio es el paciente nimero 5 se trata de una nifio de 1
afios de edad con diagnéstico de persistencia del conducto arterioso. En él se utilizé la

escala de Ross modificada para evaluar el grado de insuficiencia cardiaca.

Figura 7. Comportamiento del BNP y grado de IC en el paciente Nimero 5
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Paciente Nam. 6
El paciente nimero 6 se trata de una nifia de 5 afios de edad con diagnostico de conducto
arterioso. En ella se utilizé la escala de Ross modificada para evaluar el grado de

insuficiencia cardiaca.

Figura 8. Comportamiento del BNP y grado de IC en el paciente NUmero 6
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Paciente Nam. 7
El paciente nUmero 7 se trata de una nifio de 10 afios de edad. En él se utiliz6 la escala

de Ross madificada para evaluar el grado de insuficiencia cardiaca.

Figura 9. Comportamiento del BNP y grado de IC en el paciente NUmero 7
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Durante la evaluacion inicial no se disponia de reactivo para la medicion del nivel sérico de BNP. Por lo que
este valor no fue graficado.
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Mediana

Una vez plasmados los datos generales de los pacientes y el comportamiento por clinico
por paciente, se realizO mediana del nivel sérico de BNP por dia y se analiz6 la relacion
gue presenta con la moda del grado de insuficiencia cardiaca medido por escalas clinicas

Figura 10. Comportamiento de la mediana del nivel sérico de BNP y la moda del
grado de Insuficiencia cardiaca
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Figura 11. Comportamiento del nivel sérico de BNP por paciente y por dia.
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Para fines ilustrativos con los pacientes 1y 7 se grafico la decima parte del valor sérico de BNP
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DISCUSION

La realizacién de este protocolo tiene como objetivo principal describir el grado de
insuficiencia cardiaca cuantificado por el uso de instrumentos de evaluacion clinica y
niveles séricos de BNP en pacientes pediatricos, antes y después de iniciado el
tratamiento con captopril. Asi como buscar una relacién entre estas.

Asi mismo es parte de un protocolo mayor denominado optimizacién del tratamiento con
Captopril en el control clinico de pacientes pediatricos con insuficiencia cardiaca con
namero de autorizacion 026/2013.

Este tipo de estudios comparativos entre pruebas clinicas y captopril ya ha sido realizado
con anterioridad, en el afio 2010 Sugimoto y colaboradores realizaron un trabajo donde
evaluaron a 181 pacientes con falla cardiaca en un rango de edad de 4 meses a 14 afos,
clasificando a los pacientes segun el grado de insuficiencia evaluada el dia del estudio a
través de la escala de Ross modificada; en dicho estudio se define a pacientes con
puntaje elevado a aquellos que tienen mas comprometida la funcién cardiaca, igualmente
se vio aumentada la concentracion del péptido natriurético cerebral®’. En nuestro estudio
hay una disminucién del valor sérico de péptido natriurético conforme avanzan los dias de
tratamiento y en todos los casos se presentd mejoria de la clase funcional medida con
pruebas clinicas.

Un estudio similar lo realizaron Laer y colaboradores en 2002; midieron los efectos
clinicos del uso de carvedilol en 15 pacientes pediatricos desde 6 semanas a 19 afios, 10
con cardiomiopatia dilatada y 5 con insuficiencia cardiaca congestiva. En este trabajo se
evaluaron pardmetros clinicos tales como la fraccibn de eyeccion, fraccién de corto
circuito, asi como la escala de Ross modificada, antes de iniciar el tratamiento con
carvedilol y mensualmente hasta completar 6 meses. Ademas hicieron un estudio
farmacocinético de 12 horas comparando los datos de perfiles entre el grupo de nifios y 9
adultos sanos. Como conclusiones mencionan que los pacientes no respondieron al
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tratamiento oral estdndar con el medicamento de prueba; en base al muestreo cinético se
observd que los pacientes pediatricos tienen incrementada su eliminacion por lo que
recomiendan adoptar estrategias para la 6ptima dosificacién®. Sin embargo la escala de
Ross modificada mostré ser una buena herramienta para el seguimiento clinico y
monitoreo terapéutico de farmacos. Nuestro trabajo mostrd de igual forma que la escala
de Ross modificada de acuerdo a la edad puede ser utilizada para este fin por su facil
aplicacion.

En otra publicacion Tissieres y colaboradores caracterizaron las correlaciones entre la
clasificacion clinica de la falla cardiaca (NYHA) y su diagndstico en 20 nifios con falla
cardiaca secundaria a enfermedad reumatica valvular pre y post operados. Por el nimero
tan reducido de pacientes no pudieron establecer correlacién entre la escala de Ross
modificada y el grado de la patologia en base a la New York Heart Association (NYHA)
comparando las mediciones hechas con el eco cardiégrafo. Sin embargo lograron
observar mediana correlacion cuando se basaron en el uso de los indices cardiotorécico,
el de Sokolow y la gradacion de la patologia cardiaca hecha con la escala de la New York
Heart Association (NYHA). Aunque por otro lado lograron ver una buena correlacion
cuando trabajaron con los datos radioldgicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos y el
marcador biol6gico que define la severidad de la falla cardiaca en nifios, conocido como
NT-proBNP, no asi con la concentracion de troponina (Tnl)**. Aunque nuestro proyecto
hasta este momento tiene un namero limitado de pacientes tiene potencial importante
para demostrar este tipo de relacion. En seis de los siete pacientes fue muy evidente la
relacion en el comportamiento y reduccion de los niveles séricos de BNP en el dia 22 y
clase funcional medida a través de instrumentos clinicos.

La guia para el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica de la
Sociedad Europea de Cardiologia®. Recomienda el uso del BNP como marcador para el
diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda sobre todo en pacientes sintomaticos sin
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hallazgos ecocardiograficos importantes, se argumenta un pobre uso en el diagnéstico de
insuficiencia cardiaca crénica. Proponen un corte de 300 pg de pro-BNP y 100 pg de BNP
para diagnosticar insuficiencia cardiaca. En este primer corte de nuestro estudio, la
cantidad de pacientes es escasa y aun no muestra claramente si existe una relacién entre
el grado de insuficiencia cardiaca y el nivel sérico de BNP; Durante el dia 11 de
tratamiento se observé en tres pacientes un incremento de las concentraciones séricas
del péptido, sin embargo estos presentaron mejoria de acuerdo a la evaluacion clinica; lo
cual significa que existe una relacion entre el valor sérico de BNP y la evaluacion clinica
gue no es directamente proporcional. Para poder aclarar este punto se requieren estudios
detallados y con mayor nimero de pacientes.

Aunque este primer corte del estudio comprende solamente siete pacientes queda
demostrada la tendencia la disminucién en la clase funcional y su relacién con el
descenso del nivel sérico de BNP tras 22 dias de iniciado el tratamiento con captopril.

Mc Lean® y colaboradores, durante 2003 realizaron un estudio prospectivo con 121
pacientes adultos ingresados a una unidad de terapia intensiva por distintos diagnésticos,
encontraron cifras de BNP comparativamente mayores en pacientes con cardiopatia que
en pacientes con otros diagnésticos, de igual forma encontraron cifras de BNP mayores
en mujeres con y sin cardiopatias. La cantidad de pacientes en nuestro estudio es limitada
para poder asegurar que existe este tipo de relacion con el sexo del paciente cardiopata,
sin embargo las cifras del péptido mas elevadas fueron presentadas en pacientes de sexo
femenino.

Conclusiones

Se observé como parte importante de nuestros resultados, que los pacientes con mayor
grado de insuficiencia cardiaca de acuerdo a la escala de Ross y de la NYHA presentaron
niveles séricos de BNP mucho mas elevados que aquellos con clase funcional I. Al
completar 22 dias de tratamiento presentaron disminucién en el nivel sérico de BNP y
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mejoria en la clase funcional. No se puede establecer con este nUmero de pacientes si
esta relacion es constante o proporcional, sin embargo se trata de un estudio inicial que al

mantener continuidad podra arrojar informacion importante al respecto.

Estos resultados preliminares forman parte de un estudio de monitoreo clinico para
optimizacion del tratamiento con captopril. Consideramos que la evaluacién del grado de
insuficiencia cardiaca a través de estos instrumentos clinicos (escala de Ross, escala de
Ross modificada y clasificacién de la NYHA) es util pero puede tener variaciones de
acuerdo al observador y al sujeto que se esta evaluando, esto por tener un caracter
subjetivo al ser escalas observador dependiente. Sin embargo el nivel sérico de BNP
parece tener una relacién con el grado de insuficiencia cardiaca por lo que puede
considerarse muy Util para la evaluacion y seguimiento de pacientes pediatricos con
cardiopatias.

La evidencia encontrada en este estudio es muy similar a la encontrada en los estudios

previamente mencionados y otros que de caracteristicas similares.
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Anexo |. Escala de Ross

Clase | Descripcién

I Sin limitaciones o sintomas

Il Taquipnea o diaforesis con la alimentacién en infantes, disnea al ejercicio en
ninos mayores que no condiciona retraso en el crecimiento.

i Taquipnea o diaforesis marcadas durante la alimentacion o el ejercicio y
retraso en el crecimiento

v Sintomas de taquipnea en reposo, retraccion o diaforesis
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Anexo Il. Escala de Ross modificada

0 +1 +2
Historia
Diaforesis Cabeza solamente Cabeza y cuerpo Todo el cuero sin
con esfuerzo esfuerzo

Taquipnea Rara Ocasionalmente Frecuentemente
Examen fisico
Respiracion Normal Retracciones Disnea

Frecuencia

Respiratoria
0-1 afios -50 50-60 +50
1-6 afos -35 35-45 +45
7-10 afos -25 25-35 +35
11-14 afios -18 18-28 +28

Frecuencia

cardiaca

0-1 afios -160 160-170 +170
1-6 afios -105 105-115 +115
7-10 afos -90 90-100 +100
11-14 afios -80 80-90 +90
Hepatomegalia -2cm 2-3cm +3cm

tamafo en cm
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Anexo lll. Clasificacién funcional de la New York Heart Association, NYHA

Clasificacion funcional NYHA

Clase | No limitacion a la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase Il | Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La
actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, dishea o dolor anginoso.

Clase Ill | Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad
fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso.

Clase IV | Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los

sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar
presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el

disconfort aumenta.
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