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1. INTRODUCCION.

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiacas. La prevalencia
reportada a nivel mundial va de 2.1 a 12.3 por 1,000recién nacidos (1). Las
cardiopatias congénitas (CC) tienen algunas diferencias regionales en cuanto a su
incidencia, pero en lo esencial, son muy similares en paises europeos, Estados
Unidos, Canadéd y paises latinoamericanos. En México, se desconoce su
prevalencia real sin embargo se estima un promedio teorico derivado de la
informacion mundial de 8 por 1,000 nacidos vivos y cada afio nacen de 18 a 21 mil
nifos con algun tipo de malformaciéon cardiaca (1). En general, las CC no
ciandgenas (CCNC) son las mas frecuentes al representar el 83% del total de CC,
mientras que las CC ciandgenas (CCC) agrupan el 17% del total (2,3). El nUmero
de adultos CC operados y no operados aumenta rapidamente y en nuestro pais
existen aproximadamente 300,000 adultos en esta categoria (1). En EE.UU., el
incremento anual de adultos con CC es de 5% por afio por millén de habitantes (2).
El aumento en esta poblacion implica la generacion de nuevas necesidades

asistenciales y conlleva a una mayor utilizacion de los servicios de salud.

A principios del siglo XX la mayoria de los nifios nacidos con CC grave morian en
los primeros meses de vida, sin embargo, con el desarrollo de técnicas quirdrgicas,
primero paliativas y después correctivas, la sobrevida fue mejorando

progresivamente. En la actualidad, la supervivencia global de los recién nacidos con



CC se sitta alrededor del 85% y el niamero total de pacientes adultos con CC es
ahora mayor que el de casos pediatricos (4). En México, aproximadamente el 50%
de las CC estan representadas por la persistencia del conducto arterioso (PCA), la
comunicacién interventricular (CIV) y la comunicacién interauricular (CIA) (1). Un
analisis de 2,257 pacientes con CC realizado en el Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI mostré que la PCA representé el 20% de los
casos, la CIA 16.8%, la CIV 11%, la tetralogia de Fallot y atresia pulmonar con CIV
9.3%, coartacion aodrtica y estenosis pulmonar 3.6% y conexion anémala total de

venas pulmonares 3% (5).

Las CC del adulto no son una mera continuacion de las cardiopatias en la infancia,
los patrones de muchas de las lesiones varian; las arritmias son mas frecuentes y
tienen un caracter diferente, las cavidades cardiacas suelen dilatarse y los
ventriculos tienden a desarrollar disfuncion sistolica. Casi todos los pacientes con
CC que sobreviven a la edad adulta presentan lesiones residuales, secuelas o
complicaciones que pueden tener un caracter evolutivo durante la vida adulta. El
estudio y manejo terapéutico de las CC en esta poblacion involucra el conocimiento
de las intervenciones quirdrgicas correctivas o paliativas, los efectos de tales
intervenciones sobre los patrones de sobrevida y la importancia de las secuelas
postquirdrgicas. A lo anterior debe agregarse el estudio de las enfermedades
adquiridas, el aspecto genético, el manejo del embarazo y la atencion psicoldgica.
Es importante destacar el problema social que esta poblacion representa al tener

un acceso limitado a la seguridad social y fuentes de trabajo. En un analisis



publicado en el American Journal of Cardiology se demostré que padecer una CC
se asocia a un menor nivel educativo en hombres y mujeres menores de 40 afios,
mayores tasas de desempleo, menores probabilidades de crear relaciones

interpersonales y menores ingresos econdémicos (6).

Conforme esta poblacién sobrevive a la edad adulta y alcanza la sexta y séptima
décadas de la vida las enfermedades adquiridas como hipertension arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad arterial coronaria
obstructiva (EAC) se agregan a la patologia cardiaca de base y complican el manejo
de estos enfermos. La evidencia actual demuestra que el sedentarismo, la obesidad,
la DM2 y las enfermedades cardiovasculares son tan prevalentes (o inclusive mayor
en algunas cohortes) en pacientes adultos con CC como en la poblaciéon general.
En el periodo de 1998 al 2005 se demostr6 un aumento en el numero de
hospitalizaciones por EAC en pacientes adultos con CC (7). Mas del 80% de los
pacientes adultos con CC presentan mas de un factor de riesgo cardiovascular,
siendo los mas frecuentes HAS y dislipidemia (8). La etiologia de las enfermedades
cardiovasculares en los adultos con CC es multifactorial y los mecanismos
fisiopatolégicos pueden estar directamente relacionados con el tipo de CC o
indirectamente por asociacion con otros factores de riesgo cardiovascular. Por otra
parte, las CC se pueden presentaren el contexto de un sindrome genético que
aumente el riesgo cardiovascular (por ejemplo sindrome de Marfan, sindrome de

Turner o sindrome de Williams).



En EEUU diversos grupos de trabajo de los institutos nacionales de salud (NIH)
apoyan la investigacion en areas poco desarrolladas en la poblacién de adultos con
CC. Lo anterior incluye el descubrimiento de nuevos conocimientos acerca del
tratamiento y prevencion de enfermedades cardiovasculares en esta poblacion. La
observacion de que los pacientes con CCC tienden a desarrollar menos
aterosclerosis coronaria ha generado interés por descubrir posibles mecanismos

anti-aterogénicos presentes en esta poblacion.



2. MARCO TEORICO.

ANTECEDENTES

En la poblacion de adultos con CC se pueden identificar dos grupos de pacientes.
Un primer grupo de enfermos quienes fueron diagnosticados y tratados
(quirargicamente o mediante intervencionismo) durante la infancia y un segundo
grupo en quienes no se detectd la enfermedad y presentan cambios evolutivos de
la cardiopatia. Actualmente los pacientes con antecedente de cirugia cardiaca
representan el grupo mas numeroso. El segundo grupo de pacientes que nunca
fueron diagnosticados o intervenidos se pueden presentar en dos contextos; 1)
aquellos en los que la CC no se detectd y 2) aquellos en los que un pequefio defecto
(p. €. CIA o CIV pequefios) fue identificado propiamente, sin embargo, presento
repercusiones clinicas tardias. Las manifestaciones clinicas, la evolucion de la
enfermedad y las posibilidades de tratamiento de las CC dependen en gran medida
del estado de la circulacion pulmonar. A pesar de los avances en el tratamiento
médico y quirdrgico de las CC en la infancia aproximadamente un 5% de los adultos
con CC sufre desaturacion cronica de oxigeno en sangre arterial causada por un

cortocircuito derecha a izquierda (9).

Todos los pacientes con CCC presentan eritrocitosis secundaria como una
respuesta fisioldgica a la hipoxia tisular. Esta adaptacion consigue una oxigenacion
tisular suficiente para alcanzar un nuevo equilibrio con un hematocrito superior. No

obstante, este mecanismo de adaptacién puede fracasar si la viscosidad de la



sangre aumenta hasta el punto de que dificulta la distribucién del oxigeno (3). El
sindrome hipoxémico cronico representa una verdadera enfermedad multisistémica
que afecta la circulacion coronaria, la viscosidad de la sangre, los oOrganos
hematopoyéticos, el sistema de coagulacion, la dinamica respiratoria, la fisiologia
del ejercicio, el sistema nervioso central, la funcion renal, el metabolismo del &cido
arico, la funcion endotelial, la secrecion biliar de bilirrubina y el sistema

musculoesqueletico (9).

Las CCC son un grupo de enfermedades heterogéneas con distintas fisiopatologias
y lesiones anatdmicas. Los principales tipos de CCC en el adulto son el sindrome
de Eisenmenger (SE) y las CC graves no corregidas con obstruccion de la via de
salida del corazon derecho. No hay datos fiables acerca de la prevalencia de las
CCC en el adulto. Los datos varian dependiendo de la serie estudiada y de los
criterios de definicion. Habitualmente se incluyen dentro de las CCC a los pacientes

con un cortocircuito congeénito y saturacion arterial de O, menor de 90% en

condiciones basales y respirando al aire ambiente. Utilizando esta definicion,
Dimopoulos et al encontraron una prevalencia de 17% de CCC entre 1,102 adultos
consecutivos con CC. En este estudio, de un total de 187 pacientes cianéticos, el
45% tenia fisiologia de Eisenmenger; 30% una cardiopatia compleja en situacion de
Fallot; 10% cirugia de Fontan y 2% anomalia de Ebstein o transposicion
congénitamente corregida de grandes vasos. El resto se repartia entre diversas

cardiopatias todas ellas con una incidencia menor del 2% de los casos (10).



Aunque la prevalencia de CCC es relativamente baja su morbimortalidad es la mas
elevada de todas las CC. Los pacientes con CCC representan una poblacion de alto
riesgo, particularmente cuando ingresan a los servicios de urgencias o se presentan
con un embarazo. EI manejo de estos pacientes precisa un abordaje
multidisciplinario y debe ser individualizado. En el Euro Heart Survey on Adult
Congenital Heart Disease, la incidencia de muerte de los pacientes con CCC fue 30
por 1,000 pacientes-afio, comparado con 17 por 1,000 pacientes-afio en el grupo
con cirugia de Fontan y de 1 a 5 por 1,000 pacientes-afio en el resto de los grupos
(CIA, CIV, coartacidon aodrtica, transposicion de grandes vasos y sindrome de
Marfan) (11). La elevada morbimortalidad en esta poblacion exige que estos
pacientes reciban un seguimiento a largo plazo en clinicas especializadas en

cardiopatias congénitas del adulto.

Conforme aumenta la poblacién de adultos con CC se espera que la prevalencia de
enfermedades cronicas (por ejemplo DM2, HAS, obesidad) y EAC incremente de
manera concomitante. En un analisis de factores de riesgo cardiovascular en
adultos con CC realizado por Ju Ryoung Moon et al se compararon poblaciones de
pacientes con CC corregida quirdrgicamente, CCC (no corregidos) y grupos control
(12). Este estudio encontré que los pacientes con CC corregidos quirdrgicamente
presentaban mayores indices de dislipidemia y obesidad ademéas de mayor riesgo
de desarrollar HAS y DM2 asi como menores niveles de ejercicio en comparacion
con los pacientes con CCC y grupos control. En Bélgica, otro estudio realizado con

1,976 adultos con CC encontré una prevalencia de 13% de HAS, 10% de obesidad



y 30% de sobrepeso (13). Una cohorte de pacientes mayores de 65 afios con CC
demostro una prevalencia de HAS de 47%. Este mismo estudio estima que
alrededor de 25% de adultos con CC no realiza actividad fisica regular aiin y cuando
diversos estudios han demostrado que el ejercicio es seguro e incluso mejora la

capacidad funcional en estos enfermos (14).

La asociacion de factores de riesgo cardiovascular adquiridos y factores de riesgo
propios de la cardiopatia de base convierten a estos pacientes en una poblacion
particularmente vulnerable. Por ejemplo, la asociacion que existe entre la obesidad
y la disfuncién diastélica e hipertrofia ventricular complica ain mas el manejo de
estos enfermos quienes ya se encuentran en un riesgo elevado de disfuncion
ventricular, arritmias y falla cardiaca. Al intentar establecer una relacion entre el tipo
de CC vy la presencia o el desarrollo de EAC se debe considerar el hecho de que
una gran proporcion de adolescentes con CC ingresan a la edad adulta con factores

de riesgo cardiovascular (algunos presentes desde la infancia).

Las lesiones coronarias que se observan en pacientes con CC (ciandgenas y no
cianégenas) involucran diferentes mecanismos fisiopatolégicos; pueden ser directos
o indirectos, adquiridos o iatrogénicos, dependiendo en parte del tipo de defecto y/o
intervencion quirdrgica. Por ejemplo, la presencia de anomalias coronarias
congénitas, fistulas coronarias 0 compresiones coronarias extrinsecas pueden

provocar isquemia e infarto del miocardio. En términos generales, la presentacion



clinica de la EAC aterosclerética en pacientes con CC es similar a la de la poblacion
general; la mayoria tiene factores de riesgo cardiovascular y son diagnosticados en
la edad adulta. En EEUU un andlisis de poblacion geriatrica con CC reporté una
prevalencia de 10% de EAC y demostré que el antecedente de infarto del miocardio
es un factor predictor de mortalidad més importante que el tipo de CC (15).
Giannakoulas et al reportaron los hallazgos de las coronariografias de 250 pacientes
adultos con CC realizadas de manera electiva; 14% tuvieron evidencia de EAC
(edad media de 66.2 = 11.3) y 9% obstrucciones coronarias significativas (16). Este
estudio no incluyé pacientes con SE por lo cual se desconoce el comportamiento de

la EAC en este grupo de pacientes.

Un estudio retrospectivo que incluyé 12,124 adultos con CC encontr6 EAC
(documentada mediante coronariografia) en 141 pacientes (edad media de 62 + 10).
De los pacientes con EAC 20% presentaron aterosclerosis prematura (antes de los
40 afios) y la mayoria (82%) presentaban factores de riesgo cardiovascular, siendo
los méas prevalentes HAS vy dislipidemia en 53% y 25% respectivamente. Solo el
18% de los pacientes con EAC no presentaban factores de riesgo cardiovascular
(17). Los diagnésticos mas prevalentes fueron CIA, aorta bivalva, tetralogia de Fallot
y coartacion aodrtica. En esta cohorte los resultados demostraron una mayor
frecuencia de EAC en pacientes con CIA (tipo ostium secundum) y aorta bivalva lo
cual posiblemente se deba a la mayor prevalencia y sobrevida de esta CC. De los
pacientes con SE y EAC todos tenian factores de riesgo cardiovascular. Este

estudio considerd que la menor prevalencia de EAC en pacientes con CC complejas



(por €., fisiologia univentricular o transposicién de grandes arterias con cirugia de
‘switch’ atrial) fue secundaria a la presencia de otras causas de mortalidad

prematura y al menor grupo de edad de estos enfermos.

Dependiendo del tipo de CC y el tiempo de correccion de la cardiopatia (incluyendo
aquellos pacientes en los que se logra una reparacion total) existe un riesgo
potencial de desarrollar hipertension pulmonar (HP). La exposicion crénica de la
vasculatura pulmonar a un mayor flujo sanguineo a través de un defecto de pared
(como en la CIV o CIA) provoca la remodelacion del lecho vascular pulmonar y
secundariamente un incremento de las resistencias pulmonares. A nivel de la
microcirculacién pulmonar la sobrecarga crénica de volumen genera los cambios
estructurales patognomonicos de la hipertension pulmonar; proliferacion y fibrosis
de la intima, hipertrofia de la capa media y oclusion capilar y arteriolar (18). La
consecuencia final de estos cambios es el establecimiento de un cortocircuito con
flujo derecha a izquierda. Dicho cortocircuito se encuentra invariablemente presente
en el sindrome de Eisenmenger (SE). Este sindrome representa la forma mas
severa de hipertension pulmonar y puede ser ocasionado por diferentes tipos de
CC. Las CC que pueden condicionar SE abarcan desde aquellas con defectos
simples como el defecto del septum interauricular y/o interventricular o persistencia
del conducto arterioso o por CC complejas tales como el defecto del canal AV,
tronco arterioso, ventana aortopulmonar y corazéon con fisiologia univentricular (19).
El riesgo de desarrollar SE varia segun el tipo de cardiopatia; en pacientes con CIA

no corregida es de un 10-17%, se eleva a un 50% en pacientes con CIV y alcanza



hasta un 90% en aquellos con defecto de la tabicacién atrioventricular (20). La
historia natural del sindrome es variable y aunque es causa importante de
morbilidad muchos pacientes con SE sobreviven 30 afios 0 mas después del inicio
de la enfermedad (19). Las principales causas de muerte en esta poblacién son
muerte subita (30%), insuficiencia cardiaca congestiva (25%) y hemorragia
pulmonar (15%) (3). Las guias europeas actuales sobre HP, clasifican a la HP
asociada a CC en 4 grupos; 1) sindrome de Eisenmenger, 2) HP asociada un
cortocircuito sistémico-pulmonar (corregible o no corregible), 3) HP asociada con
defectos pequefios y 4) HP persistente después de correccion. La informacion
epidemioldgica sobre HP en CC es escasa y no se conoce con exactitud su
prevalencia sin embargo se han reportado cifras de 5 a 10% en algunas cohortes

europeas (20).

Las arterias coronarias de los pacientes con CCC se encuentran dilatadas,
ectasicas y tortuosas. Histolégicamente presentan rotura de la lamina elastica
interna, incremento de colageno en la capa media, hiperplasia fibrointimal e
incremento de la matriz extracelular (21). La dilatacion de las arterias coronarias
epicardicas es secundaria a la elaboracion de sustancias vasodilatadoras
endoteliales elaboradas en respuesta al estrés de cizallamiento producido por el
flujo sanguineo eritrocitico (flujo hipoxémico) y a las anormalidades estructurales
presentes en la capa media arterial (21). En la poblacion general la principal causa
de ectasia coronaria es la aterosclerosis, sin embargo, los pacientes con CCC

presentan menos aterosclerosis coronaria y la incidencia de cardiopatia isquémica



es baja a pesar de tener disfuncion endotelial (falta de respuesta vasodilatadora al
oxido nitrico) y mayores complicaciones trombaticas (9). Las arterias coronarias de
los pacientes con CCC estan perfundidas por un flujo sanguineo hipoxémico por lo
cual se cree que la hipoxia per se puede provocar un aumento en la produccién de
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) de las células de musculo liso y

una regulacion a la alta de sus receptores en las células endoteliales (22).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los cambios en la microcirculacion coronaria y en otros parametros serolégicos
observados en los pacientes con CCC se han asociado a una menor incidencia de
EAC en estos pacientes. No se ha establecido si existe una asociacion entre la
hipoxemia cronica de las CCC y el desarrollo de EAC. Los estudios realizados en
poblaciones habitantes de grandes altitudes demuestran que existe un marcado
incremento en el nimero de ramificaciones secundarias de las arterias coronarias
principales (23). Estas poblaciones estan expuestas a un ambiente de hipoxia
hipobarica y presentan menores indices de mortalidad por EAC. De hecho, se ha
demostrado que a mayor altitud del lugar de residencia menor es la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares (24). Se ha descubierto que existe un extenso
crecimiento capilar miocardico en modelos animales hipoxémicos, fendmeno similar

a lo observado en la circulacion coronaria de habitantes de grandes altitudes.

En el 2005 Perloff et al postularon a través de un estudio prospectivo y comparativo
gue los cambios demostrados en las arterias coronarias de adultos con CCC
podrian ser similares a los encontrados en habitantes de grandes altitudes. Los
autores del mencionado estudio realizaron un andlisis en donde compararon 279
adultos portadores de CCC vs. grupos control. En los adultos con CCC no se
encontraron lesiones coronarias obstructivas. Este hallazgo se consider6 que
pudiera estar asociado a otros cambios encontrados en el mismo grupo tales como

hipocolesterolemia, hiperbilirrubinemia y menores conteos plaquetarios, asi como a



las propiedades antiaterogenicas del 6xido nitrico. Ademas se encontraron cambios
cuantitativos y cualitativos en las lipoproteinas de los pacientes con CCC (25). Un
estudio publicado en la revista Circulation en el 2006 demostr6 que el
remodelamiento de la microcirculacion coronaria en pacientes con CCC es un
mecanismo clave en la preservacion del flujo de reserva coronario en estos
pacientes. Este trabajo estudio la respuesta de la microcirculacién coronaria a la
hipoxia cronica en corazones de necropsias de pacientes con SE. Incluyeron
corazones sanos Yy corazones hipertréficos con y sin cardiopatia estructural a los
cuales se les calcul6 la longitud arteriolar y el volumen y la densidad capilar. En el
grupo de pacientes con SE se encontraron mayores diametros arteriolares. En este

mMiSmo grupo se encontraron menores longitudes y densidades capilares (22).

Considerando los cambios anatémicos vy fisiol6gicos observados en la circulacion
coronaria de adultos con CCC y en sujetos sanos habitantes de grandes altitudes
se teoriza que existen posibles mecanismos antiaterogénicos asociados a la
hipoxemia crénica. En la literatura revisada no se encontré6 un trabajo que
demuestre asociacion causal entre las CCC y la EAC aterosclerética. Mediante
estudios que demuestren una menor prevalencia de aterosclerosis coronaria en
pacientes ciandticos se puede apoyar la hipétesis de que existe un factor protector
en esta poblacién. Los adultos con CCC han estado expuestos durante periodos
prolongados a una condicion de hipoxemia cronica y son portadores de los cambios
coronarios y serolégicos demostrados en diversos estudios anteriormente citados.

Con el objetivo de estudiar la presencia de EAC aterosclerética en pacientes con



hipoxemia cronica utilizamos una muestra de pacientes con SE. Se utilizé el puntaje
de calcio coronario (PCa) valorado a través de tomografia computarizada (TC) como
marcador de aterosclerosis coronaria. Las guias internacionales actuales para la
valoracion del riesgo cardiovascular en adultos asintomaticos recomiendan el uso
del PCa mediante imagenes por tomografia computarizada (TC) no contrastada y
sincronizada con electrocardiograma (ECG). La realizacién del PCa en estudios de
TC no sincronizados con ECG se ha validado mediante estudios comparativos con
el protocolo cardiaco especifico con sincronizacién con ECG. En estos estudios se
demostré6 que ambos protocolos tienen la misma exactitud y que existe buena
concordancia entre ambas técnicas (26,27). En el presente trabajo se utilizaron
estudios de TC no sincronizados con ECG basandonos en la evidencia de dichos

estudios.



3. JUSTIFICACION

Conforme la poblacion con CC sobrevive a la edad adulta se espera que la
prevalencia de EAC aumente de manera concomitante. No existen estudios que
comprueben un aumento en la incidencia de EAC en pacientes con CC cianégena
(CCC). Actualmente existe un interés por descubrir los posibles mecanismos anti-

aterogénicos asociados a la hipoxemia cronica presente en pacientes con CCC.

La presencia de calcio coronario es sinénimo de enfermedad aterosclerosa y se
considera un excelente estimador de riesgo de infarto de miocardio y muerte por
infarto (28). Determinar el PCa en pacientes con SE establecera si estos pacientes
presentan menor, igual 0 mayor aterosclerosis coronaria en comparacion con una
poblacion control. ElI conocer la prevalencia de aterosclerosis coronaria en
pacientes con SE contribuird a determinar si existe una correlacion entre hipoxemia

cronica y aterosclerosis coronaria.



4. OBJETIVO

Obijetivo general

Conocer la prevalencia de EAC medida por PCa en pacientes con sindrome de

Eisenmenger.

5. HIPOTESIS

H1: El sindrome de Eisenmenger interviene como factor protector en el desarrollo

de enfermedad arterial coronaria demostrada a través del PCa.

HO: El sindrome de Eisenmenger no interviene como factor protector en el desarrollo

de enfermedad arterial coronaria demostrada a través del PCa.



6. MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE INVESTIGACION

Estudio retrospectivo, observacional, comparativo.

POBLACION Y MUESTRA

El universo corresponde a todos los pacientes adultos con diagndstico de
cardiopatia congénita codificado los archivos clinicos del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”.

La poblacién corresponde a todos los pacientes con diagndéstico de sindrome de
Eisenmenger codificado en los archivos clinicos del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez.”

La muestra corresponde a todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusién y que no cuenten con criterios de exclusion. Se utilizé una relacion 2:1
ajustado a factores demograficos y de riesgo cardiovascular para el analisis

comparativo entre la muestra y los grupos control.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes con diagndstico de sindrome de Eisenmenger.

Paciente que cuente con estudio de puntaje de calcio, angiotomografia coronaria o

tomografia simple de térax.



PROCEDIMIENTOS

Se realizd6 una revisidn de registros en el departamento de epidemiologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” para obtener los datos de todos
los pacientes adultos con diagnostico de SE. Posteriormente se reviso la base de
datos del servicio de tomografia de este mismo instituto para localizar a los
pacientes con SE que tuvieran tomografias con los criterios de inclusién descritos,
posteriormente se realiz6 una base de datos con las variables consideradas por el

investigador y se procedi6 con el analisis de los datos obtenidos.

Se calculé el PCa en estudios de TC de pacientes con SE en el departamento de
tomografia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” por métodos

descritos (Mylonas et al y Bastarrika G. et al).

Posteriormente se realizé un analisis comparativo de los resultados del PCa en los

pacientes con SE y los puntajes del grupo control.



7. VARIABLES

NOMBRE TIPO DE ESCALA DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE OPERACIONAL MEDICION
Género Cualitativa Nominal Masculino o
dicotbmica femenino
Edad Cuantitativa Continua Edad cumplida al
intervalo momento de la
seleccion de la
muestra
Diagnostico Cualitativa Nominal Diagnostico
comentado en el
expediente
clinico
DM2 Cualitativa Nominal Diagnostico mg/dl
comentado en el
expediente
clinico
HAS Cualitativa Nominal Diagnostico mmHg
comentado en el
expediente
clinico
Dislipidemia Cualitativa Nominal Diagndstico mg/dl
comentado en el
expediente
clinico
Tabaquismo Cualitativa Nominal Antecedente Indice
comentado en el  tabaquico
expediente
clinico
indice de masa | Cuantitativa Continua IMC establecido  kg/mts
corporal intervalo en el expediente
clinico
Presion Cuantitativa Continua PSAP medida mmHg
sistélicade la mediate ECOTT
arteria
pulmonar
(PSAP)
Puntaje de Cuantitativa Continua Unidades
calcio intervalo Agatston

coronario




8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé el programa SPSS version 22 para realizar el analisis comparativo.

Las variables continuas se expresaron como media * desviacion estandar o
mediana y rangos intercuartiles de acuerdo a su distribucién. Las variables
nominales se reportaron en porcentaje. La comparacion de las variables continuas
entre los pacientes con SE y controles se realizé con la prueba de t student o U de
Mann Whitney de acuerdo a su distribucién. La comparacion de las variables
nominales ser realizé con la prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Una

p<0.05 fue considerada con significacion estadistica.

Las variables se presentan en tablas y gréficas.



9. RESULTADOS.

La muestra comprendio 22 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Del
total de la muestra el 68.2% fueron del género femenino y el 31.18% del género
masculino. La distribucién de la edad fue normal con una media de 44.7 + 11.19
(p>0.05), la edad méxima del grupo fue de 68 y la minima de 25. La distribucion del
IMC fue normal con una media de 25.70 + 4.53 (p>0.05) y los valores de la PSAP
(medida por ecocardiograma transtoracico) presentaron una distribucion normal con

una media de 125.44 mmHg = 22.40 (p>0.05).

El grupo control se compuso de 44 pacientes; 68.2% del género femenino y 31.18%
del género masculino. La distribucién de la edad fue normal con una media de 44.7
+11.06 (p >0.05). EI IMC present6 una distribucion normal con una media de 27.82
+ 4.9 (p>0.05) y los valores de PSAP presentaron una distribucion normal con una

media de 46.16 mmHg £ 14.55 (p>0.05).

Los diagndsticos en los pacientes con SE se distribuyeron de la siguiente manera;
CIA 27.27%, CIV 22.72%, PCA y CIV13.63%, PCA y CIA 9.09%, CIV y
tromboembolia pulmonar crénica (TEPC) 4.54%, CIAy TEPC 18.18% y PCA 4.54%

(ver tabla 1).



Tabla 1. Distribucion de diagnosticos en pacientes con SE.

CC EN PACIENTES CON SE

Cla Clv PCA+CIV PCA+CIA CIV+TEP ClA+TEP PCA

Cronica Cronica

Los motivos de realizacién de estudio de TC en los pacientes con SE fueron
principalmente disnea y dolor toracico en 59.1% y 27.3%, respectivamente. En el
grupo control los principales motivos de estudio fueron por abordaje prequirurgico

en 36.6% y por estudio diagnostico en 26.8%.

La tabla 2 muestra la comparacion de las caracteristicas demograficas, los factores
de riesgo cardiovascular, la PSAP y el PCa entre los pacientes con SE y los
controles. No se encontraron diferencias significativas en los factores de riesgo
cardiovascular. La PSAP fue significativamente mayor en los pacientes con SE (p
< 0.001). La mediana del calcio score en los controles fue de 0 (rangos 0-419 UA,
p= 0.1). El puntaje de calcio fue cero en todos los pacientes con SE versus 88.6%

de los controles (p= 0.16) (Figura 1).



Tabla 2. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo cardiovascular,

PSAP y score de calcio coronario en la muestra y grupos control

SE Controles p
(n=22) (n=44)
Edad 44.7£11.06 44.7 £11.06 0.79
Genero  Femenino
(%) 15 (68.2) 30 (68.2) 1
Masculino (%) 7(31.2) 14 (31.2)
IMC (kg/m?) 25.7+4.5 27.82 £4.9 0.08
DM 2 (%) 1(4.5) 3(6.8) 1
Tabaquismo (%) 0 1(2.3) 1
Dislipidemia (%) 4 (18.2) 5(11.4) 0.46
HAS (%) 7 (31.8) 16 (36.4) 0.71
PSAP (mmHg) 125.4+22.4 46.1+ 14.5 <0.001
Puntaje de calcio | 0(0-0) 5 (0-419) 0.10

(UA)




Figura 1. PCa en pacientes con SE vs grupo control.
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10. DISCUSION

En este estudio se observd menor carga de aterosclerosis coronaria medida por
PCa en el grupo de sujetos con SE en comparacion con el grupo control sin
embargo, esta tendencia no alcanzé significancia estadistica. Existen ciertas
condiciones que pudieran estan en relacion a estos resultados. En primer lugar, la
baja prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con SE
pudiera explicar la ausencia de aterosclerosis coronaria, sin embargo en el grupo
control también se observé una baja prevalencia de estos factores y en este grupo
de pacientes si se observo aterosclerosis coronaria. Otra variable que pudiera influir
en los resultados es el grupo de edad. Ambos grupos de pacientes son de una edad
relativamente joven en donde se espera que exista una baja prevalencia de
enfermedad aterosclerotica cardiovascular. En la literatura mundial el promedio de
vida en pacientes con SE es de 37 afos sin embargo existen enfermos que
sobreviven mas alla de los 60 afios (29). En el presente estudio la media de edad
para los pacientes con SE fue de 44 + 11 afios. Mas aun, sabemos que en poblacion
de menor edad las placas aterosclerosas mas prevalentes son las no calcificadas
las cuales no son evaluables por PCa (30). Lo anterior se resolveria realizando
estudios tomograficos con medio de contraste y con cuantificacion total de la carga
aterosclerosa coronaria tanto de placas calcificadas como de las no calcificadas en
donde posiblemente se podria observar una diferencia aun mayor en poblaciones

de menor edad como las del presente estudio.



Los motivos para solicitar un estudio de TC simple de térax en la poblacién general
son muy variables. En el presente trabajo los motivos de realizacion del estudio de

TC de térax en el grupo de SE fueron principal

ente disnea y dolor torécico. Estos motivos estan considerados dentro de las
indicaciones apropiadas para la realizaciéon de TC en sospecha de cardiopatia
isquémica. Sin embargo, la TC simple de térax no se utiliza para la valoracion
anatomica de las arterias coronarias en el contexto de sospecha de cardiopatia
isquémica. Por lo anterior, consideramos que realizar un PCa en estudios de TC
simple de torax solicitados por otros motivos (no sospecha de cardiopatia
isquémica) nos brindaria informacién util acerca del comportamiento de la EAC en
esta poblacién. En nuestro conocimiento, este es el primer estudio en el cual se
evalla el grado de aterosclerosis coronaria medida por PCa por TC en sujetos con

SE.

El hecho de que la tendencia hacia una menor afeccién coronaria aterosclerosa en
los enfermos con SE no alcanzara significancia estadistica puede estar en relacién
al tamafno relativamente pequeiio de la muestra. Asimismo, el tipo de estudio
realizado (retrospectivo y transversal) tiene limitaciones metodoldgicas inherentes
en cuanto a la valoracién del efecto de una variable de estudio a través del tiempo.

Por lo anterior cual es necesario realizar estudios de caracter prospectivo.



Los pacientes con SE han estado expuestos por periodos prolongados a hipoxemia
lo cual podria ser un mecanismo que explique porque estos pacientes presentan
menos aterosclerosis. La presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) fue la Unica
variable significativamente diferente entre ambos grupos. Cabe mencionar que en
los grupos control la PSAP se encontré discretamente por encima de los valores de
referencia superiores lo cual posiblemente este en relacion a otras condiciones
presentes en estos pacientes (por ejemplo valvulopatia mitral). En la literatura
mundial no existen estudios que estudien la asociacion de HP con una mayor o
menor prevalencia de aterosclerosis coronaria. En este trabajo se demuestra que
pacientes con SE (HP suprasistémica) presentan menor aterosclerosis coronaria en
comparacién con aquellos con HP no suprasistemica. La presencia de hipoxemia
cronica en los pacientes con SE fue la variable significativamente diferente entre
ambos grupos por lo cual podriamos esperar que los resultados del analisis

comparativo estarian en relacion a este factor.



11. CONCLUSIONES

La relacion que existe entre la HP asociada a CC y el desarrollo de aterosclerosis
coronaria no se ha establecido por completo. Existe poca informacién en la literatura
acerca de dicha relacion y la evidencia al respecto proviene de estudios pequefios
y observacionales. Lo reportado en la literatura mundial sobre enfermedades
cardiovasculares en adultos con CCC permite pensar que existe una relacioén entre
la hipoxemia crénica caracteristica de estas cardiopatias y los cambios en la
circulacion coronaria observados en estos pacientes. Hace una década se estudio
el remodelamiento de la microcirculacion coronaria en adultos con CCC y se
encontro similitud entre estos cambios y lo observado en los sujetos habitantes de
grandes altitudes. Esta evidencia genero interés por descubrir posibles mecanismos
antiaterogénicos asociados a la hipoxemia cronica. El estudiar la presencia de
aterosclerosis coronaria en pacientes con HP asociada a CC y cianosis ofrecera

informacion adicional en esta linea de investigacion.

En el presente trabajo estudiamos una poblacion de pacientes con SE asociado a
CCC como un modelo de sujetos expuestos a hipoxemia crénica. Los resultados
obtenidos demuestran una tendencia a una menor carga aterosclerotica coronaria
medido por PCa en estos pacientes. Es necesario realizar estudios de caracter
prospectivo, con estudios tomograficos contrastados, asi como con un mayor
namero de pacientes para establecer con mayor fuerza de asociacion la relacion

entre hipoxemia crénica y aterosclerosis coronaria. Ademas, son necesarios



estudios a nivel celular y molecular acerca de los cambios endoteliales y seroldgicos
presentes en esta poblacién y como estos se relacionan con el comportamiento de

la aterosclerosis coronaria.
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