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Resumen estructurado

Antecedentes: La disfuncion del ventriculo derecho (DVD) es uno de los predictores mas
importantes de mortalidad y morbilidad en pacientes con cardiopatias congénitas (CC). Como parte
de la fisiopatologia, algunas de estas cardiopatias se acompafian de hipertension arterial pulmonar,
incluso adquirida después de los procedimientos quirtrgicos. La sobrevida de los pacientes con CC
ha incrementado de manera considerable en los ultimos afios, sin embargo la DVD sigue siendo una
de las complicaciones mas frecuentes.
Objetivo: 1) Determinar la capacidad de las siguientes variables: tipo de cardiopatia, tiempo de
evolucién al momento del tratamiento quirurgico, hallazgos ecocardiograficos, marcadores
bioquimicos y presencia de lesiones residuales, para predecir la recuperacion de la funcion
ventricular derecha dos afios después de la cirugia, en pacientes con CC con DVD al momento del
diagnostico. 2) Calcular la validez de una escala pronostica, construida a partir de los factores
mencionados en el objetivo anterior, para predecir recuperacion de la funcion del VD dos afios
después del tratamiento quirargico, en pacientes con CC con DVD al momento del diagnéstico.
Métodos: El estudio se realizé en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
en el Servicio de Cardiopatias Congénitas, en pacientes con los siguientes criterios de inclusion:
pacientes con alguna de las siguientes CC: comunicacion interatrial, comunicacion interventricular,
persistencia del conducto arterioso, Tetralogia de Fallot o anomalia de Ebstein, que tienen DVD
demostrada por variables clinicas y ecocardiograficas, y que ingresan al hospital para tratamiento
quirargico de la CC, ya sea por cirugia a cielo abierto o por cateterismo intervencionista. El estudio
se dividio en dos fases:

* Primera fase: Estudio de cohorte retrospectiva donde se midieron los posibles factores pronésticos

asociados a la recuperacion de la funcion del ventriculo derecho.

* Segunda fase: Estudio de cohorte prospectiva para la validacion de la escala pronostica.
El tiempo inicial de ambas cohortes fue el dia que se realizd el procedimiento quirirgico. El
seguimiento de la variable dependiente (funcion del ventriculo derecho) se realiz6 cada 6 meses
hasta completar dos afios.
Andlisis estadistico: Primera fase: Pruebas de normalidad, medidas de dispersién y tendencia
central, chi cuadrada y razén de momios. Anélisis de regresion logistica para determinar cuéles son

las variables independientes asociadas con el desenlace (persistencia de la DVD) y con ellas
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construir un modelo matematico de prediccion. La capacidad diagnostica del modelo se evalu6
mediante curvas ROC. Segunda fase: Esta fase se encuentra todavia en proceso, y en ella se busca
validar prospectivamente el modelo construido en la fase anterior.

Resultados: Primera fase: De 5300 expedientes de pacientes postoperados por alguna de las CC
incluidas, 1670 presentaron DVD, de los cuales 720 reunieron todos los criterios de seleccion,
conformando la muestra final. De esta poblacion, 389 (54%) pacientes fueron mujeres y la mediana
de edad general fue de 11 afios (6-22 afos). El 65% de la poblacion se encontraba en la edad
pediatrica. La DVD diastdlica se presentd en 383 (53%) casos, la sistdlica en 273 (38%) y el resto
presentd ambos tipos. En el anélisis multivariado las variables asociadas a la persistencia de la DVD
diastélica fueron: cirugia en la etapa adulta, cirugia a cielo abierto, fibrilacién auricular, ausencia del
descenso de la presion pulmonar en 25 mmHg, pro-BNP >100 pg/ml. Las mas asociadas a la
persistencia de la DVD sistélica fueron: cirugia a los 6 afios de edad o mas, TAPSE <16 mm,

lesiones valvulares residuales, defectos residuales, anomalia de Ebstein, estancia en terapia >30
dias. Ambas con area bajo la curva mayor a 0.90 Segunda fase: Se ha terminado el reclutamiento
programado de los 110 pacientes con CC y DVD sometidos a reparacion quirurgica. Hasta el
momento actual aproximadamente el 20% de los pacientes ya cumplieron los dos afios de
seguimiento y se espera que para enero de 2018 todos los pacientes terminaran dicho seguimiento,
con lo cual podremos comenzar el analisis de los datos.

Conclusiones: En la primera fase retrospectiva se obtuvieron dos modelos matematicos para
predecir la probabilidad de continuar con la DVD sistolica o diastélica, respectivamente. Ambos
modelos seran validados en una cohorte prospectiva cuyo reclutamiento esta en proceso.



Glosario de términos

CIA= comunicacioén interatrial

CIV= comunicacién interventricular

DVD= disfuncién ventricular derecha

FEVI= Fraccion de explusion del ventriculo izquierdo
PCA= persistencia del conducto arterioso

TF= Tetralogia de Fallot

AP+CIV= atresia pulmonar con comunicacion interventricular
Tei= indice de despemefio miocdardico

TAPSE= desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo
VD= Ventriculo derecho



Marco Tedrico

Las cardiopatias congénitas (CC) representan la quinta causa de morbilidad en la etapa neonatal. Se
estima que hasta 1 de cada 10,000 personas en todo el mundo tiene algun tipo de malformacidn
cardiaca. En Estados Unidos de América, entre 1940 y 2002 se reportaron 1.2 millones de nifios con
CC." En nuestro pais, México, no se tiene con precision la prevalencia real de las CC, pero se sabe
que en menores de 1 afio constituye la segunda causa de mortalidad y en el grupo de 1 a 4 afios

son la tercera causa de muerte?,3.

Alteraciones en las CC

En condiciones patologicas como la isquemia coronaria derecha la lesion subita del VD ocasiona
disfuncion aguda que se traduce en dilatacion y una insuficiencia para poder derivar el flujo hacia el
lecho pulmonar, consecuentemente el VI disfunciona por reduccién de la precarga®.

En el particular caso de las CC, el mecanismo de lesion esta establecido desde el momento
del nacimiento y esta mecanica anormal ocasiona una serie de cambios morfolégicos y funcionales
en el interior del VD que obligan a este tipo de pacientes a ser analizados de forma totalmente
distinta al paciente isquémico. Para su entendimiento, y basado en el tipo de alteracion impresa por
cada cardiopatia, decidimos dividir la disfuncion ventricular derecha (DVD) en las CC en dos tipos®:

» Disfuncion sistélica. Es ocasionada por aumento de presion, secundaria a la obstruccion del tracto de
salida del VD en cardiopatias como la tetralogia de Fallot (TF), atresia pulmonar con defecto septal
interventricular, estenosis pulmonar valvular o infundibular y anomalia de Ebstein. Todas estas CC
condicionan incremento de la poscarga del VD y la elevada resistencia que debe ser vencida
ocasiona hipertrofia concéntrica del ventriculo®.

» Disfuncion diastélica. Es debida a sobrecarga de volumen y las enfermedades que la ocasionan son
aquellas en las que un cortocircuito de izquierda a derecha deriva mayor volumen hacia el VD, como
la comunicacién interatrial, comunicacién interventricular, persistencia del conducto arterioso, fistulas
coronarias hacia el VD o la conexion venosa anémala de venas pulmonares. Habitualmente dichas
CC presentaran incremento del lecho pulmonar con una consecuente hipertension arterial pulmonar

(HAP), y el ventriculo progresivamente presentara incremento de la presion diastdlica’.



Debe aclararse que ambos principios mecanicos no son mutuamente excluyentes y durante la
evolucion de la enfermedad pueden coexistir en el mismo corazon. También se decidio no incluir
a los corazones univentriculares debido a que las alteraciones anatomicas, funcionales y

hemodinamicas dificultan su clasificacion dentro de ambas modalidades.

Necesidad de una definicion

En 1963 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié la claudicacion o falla del VD
como una hipertrofia que resulta de enfermedades que afectan la estructura y funcién del pulmén y
recientemente se ha afiadido a esta definicion el término de dilatacion del VD8,

La DVD es todavia un terreno poco explorado, especialmente en las CC en donde depende
de los dos mecanismos antes descritos.

La estadificacion de la clase funcional tiene una relacion directamente proporcional a la
claudicacion ventricular derecha e izquierda. Vizzardi y col., para su estudio de asociacion de
factores ecocardiograficos con DVD, definieron la DVD exclusivamente con base a clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA) mayor a Il y episodios de descompensacion
hemodinamica en un lapso mayor a 6 meses, asi como la necesidad de tratamiento diurético®.

En la tabla 1 se demuestran algunas de las definiciones empleadas por autores para
analizar la DVD en distintas enfermedades, como puede verse son variadas e incitan a la reflexion
de estandarizar un solo concepto que permita identificarla de forma universal. En el servicio del
Hospital se realiz6 un estudio preliminar para construir un definicion de DVD, como se muestra en el

anexo 1.

Tabla 1: Definiciones de DVD.

Autor Definicién Poblacion.
Vizzardi E Clase funcional mayor a Il por la NYHA  Isquemia del VD.
y

descompensacion hemodindmica

meritoria de diurético.

Bariuelos A La velocidad del tracto de salida del CV, Pacientes oncoldgicos en terapia

FE del VD para disfuncion sistdlica; para  cardiotdxica.




diastdlica el area auricular y ventricular
derecha en diastole y el movimiento
lateral de la pared libre del VD mediante
la medicion del TAPSE o la onda media

tricuspide.

Cowger M 1) requerimiento de inotrépicos > de 14 Pacientes con isquemia
dias; 2) requerimiento de oxido nitrico, izquierda que requieren soporte
3) requerimiento de soporte circulatorio  ventricular.
derecho por membrana extracorporea, o
4) requerimiento en bolo de algun
inotrépico positivo
Presidn en cufia de la pulmonar mayor ~ Adultos en condicion de
Clifford R de 12 mm Hg, con edema, posoperados o con isquiemia de
hepatomegalia e ingurgitacion yugular.  coronaria derecha.
En ecocardiografia (4c) didmetro
diastolico del VD >30mm, movimiento .
Grifoni S septal paradajico, presion estimada de Tromboembolia pulmanar.
|la arteria pulmonar por IT >30 mm Hg y
pared libre del VD >7mm en diastole
Moderada: Fraccion de expulsion del
VD<50%, TAPSE <10 mm Adultos en terapia de
Alpendurada F

Grave: Fraccion de expulsion del VD
<30%, TAPSE <10 mm

resincronizacion.

IT= insuficiencia tricuspidea.

Modificaciones de la DVD en el paciente CC reparado.

Las nuevas técnicas quirirgicas han permitido incrementar la supervivencia de estos

enfermos, la modificacion de la lesidén primaria de cada una de las CC permite que los

ventriculos puedan adaptarse y recobrar una condicion cercana a la fisiologica. Si bien existen



estudios de investigacion bésica que han demostrado que las modificaciones de la fibra
miocardica secundarias a la lesion son irreversibles, también es cierto que existe una
adecuacion de la fibra muscular que puede regresarla a un estado semejante al “basal’.
Ademas, este tipo de pacientes tienen comorbilidades asociadas a los procedimientos
quirargicos como defectos residuales, bloqueo atrioventricular, lesiones valvulares o fistulas que

pueden mermar la dinamica del VD.

Cardiopatia Congénita y Falla ventricular derecha (FVD).

La frecuencia de FVD en el paciente con CC mencionadas, va de 20 a 72% dependiendo del
tipo de la cardiopatia. Puede estar presente antes, durante o después de la cirugia correctiva. En el
servicio de Cardiopatias Congénitas del Hospital de Cardiologia del Centro Medico
Nacional Siglo XXI, tiene frecuencia observada al afio del evento posquirirgico de
aproximadamente 20%.

La FVD es todavia un terreno poco explorado, especialmente en las CC en donde depende
de los dos mecanismos antes descritos que ocasionan la falla sistolica (CC con obstruccion del
tracto de salida del VD) y diastolica (por aumento de la presion por volumen), o ambas.

Para la evaluacion de la disnea se utiliza la clasificacion de la clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA), que la divide en IV grados (I, sin limitaciones; Il, ligeras limitaciones,
fatiga,disnea, palpitaciones o angina; Ill, marcadas limitaciones, actividad fisica leve provoca disnea
ylo palpitaciones; 1V, Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad sin molestias) y su
modificacion para el paciente pediatrico, segun la escala de Ross, que toma en cuenta la frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, sudoracion vy limitaciones para el juego o la alimentacion. Otras
manifestaciones relevantes de FVD son el edema maleolar (especificidad del 70%), presencia de
tercer ruido (especificidad del 99%) e ingurgitacion yugular (especificidad de 98%).

Implicaciones de la FVD

Es una de la mayores causas de morbi-mortalidad en pacientes que tienen falla ventricular
izquierda; cuando ésta se presenta, la mortalidad puede incrementar del 19 a 43% en pacientes que
han sobrevivido a un trasplante cardiaco. Debido a las nuevas técnicas quirdrgicas y manejos
médicos, las CC tienen mayor sobrevida en las ultimas décadas; consecuentemente la presencia de

FVD es diagnosticada con mayor frecuencia.
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En 2010 se publicaron las Guias Internacionales para la Evaluacion del VD en Adultos, que la

divide en tres formas de analisis'0 :

PASAR A ANEXOS

1. Dimensiones de la camara ventricular derecha:
Variable Unidad Valor Normal
Didmetro basal cm <42
Pared libre del VD cm <05
Didmetro distal cm <2.7
Diametro proximal cm <3.3
Didmetro mayor de auricula cm <5.3
derecha
Didmetro menor de auricula Cm <44
derecha
Area de auricula derecha al final cm? <18
de la sistole

2. Funcion Sistolica
Variable Unidad Valor Normal
TAPSE cm >1.6
Velocidad maxima del anillo cm/s >10
tricuspideo en  Doppler
pulsado
indice de desempeiio Sin unidad <0.40
miocardico en  Doppler
pulsado
indice de desempefio Sin unidad <0.55
miocardico en Doppler tisular
Fraccion de acortamiento Porcentaje(%) >35

3. Funcién diastélica
Variable Unidad Valor Normal
Radio E/A Sin unidad Entre 0.8y 2.1
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Radio E/E’ Sin unidad <6
Tiempo de desaceleracion Metro/segundo(m/s) >120

Factores asociados a FVD.

No existen estudios que aborden factores prondsticos de la FVD en cualquier momento de la
evolucién de las CC con y sin tratamiento quirdrgico. Se considera que el tratamiento quirurgico (en
cualquier modalidad elegida) que modifique exitosamente el defecto primario es el mayormente
implicado en el prondstico funcional del VD. Sin embargo, dada la complejidad de cada una de las
patologias, la historia natural de la enfermedad puede verse detenida, retrasada o incluso puede
continuar. No existen estudios que analicen el desenlace la funcion ventricular derecha una vez

establecido el tratamiento quirirgico'".

FACTORES ASOCIADOS A LA FALLA VENTRICULAR DERECHA Y SUS
COMPLICACIONES MAS GRAVES.

Variables clinicas

Cowger y cols. realizaron la construccidn de una escala para predecir FVD en pacientes candidatos
a colocacién de dispositivo de asistencia VI en donde se midieron factores prondsticos en 197
pacientes candidatos a soporte ventricular izquierdo, definiendo FVD en etapa posquirirgica como:
1) requerimiento de inotropicos por mas de 14 dias; 2) requerimiento de oxido nitrico, 3)
requerimiento de soporte circulatorio derecho por membrana extracorporea, o 4) requerimiento en
bolo de algun inotrépico positivo. Las variables clinicas asociadas fueron la taquicardia persistente
con una razén de momios (RM) igual a 2.09 (IC-95%, 1.07-4.1), antecedentes de maniobras de
reanimacion con RM igual a 4.20 (IC 95%, 2.21-7.9)"2.

En un estudio asiatico multicéntrico representado por 543,694 participantes en el que se
asocio factores predictores para falla cardiaca crénica izquierda o derecha encontrandose como
variables de riesgo el IMC (kg/m?) con una tasa de riesgo (HR) de 1.68 (1.34-2.11), e IMC mayor a
30 con un HR de 1.69 (1.17-2.43); sexo femenino con un HR (1.02-1.89)2.
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Factores ecocardiograficos.

Muchas de las variables medidas por esta util herramienta son intercurrentes con la
presentacién de la FVD y la presencia de alteraciones en estos indices se ha asociado
estadisticamente con su prondstico'®. Como es el caso de las siguientes: Disminucion de la fraccién
de expulsion del VD Dilatacion del VD, relacion entre el VD y VI, disminucion entre la velocidad de
excursion del anillo tricuspideo (TAPSE), insuficiencia tricuspidea y dilatacion de VD4

El estudio de Cowger y cols. reporté como variables ecocardiograficas predictoras para falla
VD la insuficiencia tricuspidea con un riesgo de 1.25 (1.1-1.6); en el modelo predictivo final se
encontré que la dilatacién ventricular, el gradiente transpulmonar y la hipertension arterial pulmonar

como variables estadisticamente independientes’2.

Hipertension arterial pulmonar (HAP) y Cardiopatia Congénita

La HAP asociada a CC se presenta por diversos mecanismos como son el hiperflujo
pulmonar, aumento de la presion del VD, de la arteria pulmonar por defecto de trayecto de salida,
circulacion colateral, hipoxia , etc. El registro Francés, informa que la CC es la causa del 11.3% de
todos sus casos de HAP'S.

Se define como aumento en la presion arterial pulmonar (PAP) media > 25 mmHg en reposo
medida por el cateterismo cardiaco derecho (CCD) y puede ser calculada mediante ecocardiografia.
Que se clasifica de acuerdo a la presion pulmonar en: leve de 20-24mmHg, leve-moderada: 25-
44mmHg y severa >45mmHg?6.

La HAP se define clinicamente como un grupo de enfermedades caracterizadas por el
aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar que conduce a la insuficiencia ventricular
derecha y la muerte precoz. El prondstico esta condicionado por las interacciones fisiopatoldgicas
complejas entre la tasa de progresion (o regresion) de los cambios obstructivos en la
microcirculacion pulmonar y la respuesta del VD sobrecargado. Los principales factores pronésticos
conocidos en esta enfermedad son expresion de la FVD (hemodinamicos, clinicos y bioquimicos),
que puede estar presente en el paciente postoperado de CC.

La sobrevida globlal de los pacientes con HAP y CC puede drecementar hasta 67%. Se
asocia directamente con una disminucion de la clase funcional y desarrollo de falla renal y hepatica.
Se asocian a FVD pacientes con HAP con alteraciones ecocardiografica en el tamafio auricular,
insuficiencia tricuspidea y TAPSE.
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Los péptidos natriuréticos (PNC)

Son sustancias peptidicas de estructura similar pero genéticamente distintas, se han
identificado 4 tipos: auricular (ANP) y cerebral (BNP) son de origen cardiaco, el péptido tipo C (CNP)
es de origen endotelial y el péptido tipo D aislado recientemente en serpientes. Los mas utiles desde
el punto de vista clinico son el ANP y el BNP.

Una caracteristica de las CC per se es la limitacion al esfuerzo, relacionada al sindrome de
insuficiencia cardiaca, (CC cianégenas y especialmente pacientes con circulacion tipo Fontan) que
provocaran grados mayores de limitacion al esfuerzo y de activacion neurohormonal .

Law y cols demostraron que los valores de BNP fueron mayores en pacientes con cirugia de
Fontan con aumento en las presiones de llenado (ventriculo derecho y/o izquierdo) y con mayor
severidad de la enfermedad segun un puntaje que considera la presencia de disnea con actividad
rutinaria, necesidad de hospitalizacion y necesidad de uso de drogas vasoactivas endovenosas 0
diuréticos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Aplicando un nivel de corte de 40 pg/mL,
la sensibilidad de los niveles de BNP para detectar enfermedad cardiaca asociada con disfuncién
ventricular fue del 85%, con una especificidad del 81%, un valor predictivo positivo del 92% y un
valor predictivo negativo del 68%.

Trastornos eléctricos

Las cardiopatias que durante su evolucién o su correccion presentan hipervolemia en las
cavidades derechas con dilatacion, ocasionan anomalias eléctricas como fibrilacion auricular,
taquicardia y extrasistoles ventriculares. Estas disminuyen el area contractil del ventriculo derecho lo

que origina su disfuncion.

Lesiones residuales :

La correccion de los defectos primarios puede tener como consecuencias lesiones
secundarias que pueden inferir directamente en el comportamiento del VD y en la evolucion.
Habitualmente estas son producto de la manipulacion mecénica y la consecuente respuesta. Son
distintas dependiendo del tipo de procedimiento: Correcciones por hemodinamia: Defectos
residuales, Migracion del dispositivo, Pericarditis, Embolismos, Endocarditis. Correcciones
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quirargicas: Defectos residuales, Lesiones valvulares tipo estenosis, insuficiencia, Desgarros
septales, Trombosis de las fistulas.

La frecuencia depende en gran medida de la experiencia el centro hospitalario pero se
estima que pueden presentarse hasta en un 20 al 30% de todos los procedimientos.

En cirugias de reparacién como la TF es frecuente encontrar insuficiencia pulmonar, que
progresivamente condiciona sobrecarga diastdlica del VD y que representa un reto para los
cardiologos pediatra para tomar la decision de someter al enfermo a la colocacion de protesis o
plastia de la valvula pulmonar nativa; con frecuencia la disfuncion del VD es el criterio mas

importante para dicha eleccion.

Recuperacion de la Falla ventricular.

Si el estudio de la falla ventricular es complicado, lo es mas el mecanismo de recuperacion
de la funcion. No existe una definicion universal, se infiere por la mejoria de las variables, clinicas,
hemodindmicas y ecocardiograficas.

El miocardio tiene la capacidad de remodelarse y adecuarse al volumen, una vez corregidos
los factores que desencadenaron su falla. Durante la insuficiencia cardiaca cronica se describen
mecanismos de remodelacién: Hipertrofia celular, cambios en la excitacion-contraccion en el miocito,
pérdida de miofilamentos (miocitolisis), desensibilizacion B adrenérgica, metabolismo anormal del
miocardio secundario a las alteraciones mitocondriales y pérdida del citoesqueleto. Las teorias
actuales apoyan que la terapéutica oportuna en el caso de la lesién causada por isquemia y el
tratamiento antihipertensivo y descongestivo pulmonar favorecen que la célula miocardica se adecue
ala lesion y pueda “recobrar” su estado normal.

No hay estudios que evaluen remodelacion cardiaca posquirurgica en CC. Un estudio
asiatico analizé la recuperacion de la falla ventricular izquierda posterior al infarto agudo con
medicion de factores prondsticos al momento del evento, dos semanas y 6 meses posteriores.
Encontrando que los factores méas asociados en el analisis multivariado a la recuperacion fueron: la
fraccion de expulsion del VI, la disminucion de la insuficiencia mitral, el diametro ventricular diastélico
del VI'y la dosis de betabloqueadores. Consideramos que estas variables pueden ser utilizadas para

la evaluacion de recuperacion de falla ventricular en CC.
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Planteamiento del Problema
Las CC, dependiendo de la gravedad de su presentacion son diagnosticadas en etapas tempranas

de la vida. Habitualmente las que son acianogenas de flujo pulmonar incrementado o normal se
detectan en etapas mas tardias de la vida, al presentar deterioro de la clase funcional, infecciones
de repeticidn, retraso en el desarrollo pondoestatural o como hallazgo de soplo en una consulta
médica o revision de rutina.

Desde el momento en que se establece el diagndstico hasta que se inicia el tratamiento (médico,
quirdrgico o ambos) se presentan una serie de factores que pueden influir directamente en la
evolucién de la enfermedad.

El escenario terapéutico del paciente depende de los siguientes factores:

* Tipo de cardiopatia.

» Edad al momento del diagnéstico.

*  Deterioro de la funcion del VD y VI.

* Presencia de lesién vascular pulmonar.

La FVD es una consecuencia directa de: la obstruccion del tracto de salida e hipervolemia; y se
encuentra presente al momento del diagndstico hasta en un 30-50% de los casos y se asocia a una
elevada morbimortalidad. La correccion de los defectos primarios son la principal causa de su
remision. Sin embargo existe un numero no determinado de individuos que a pesar del tratamiento
no recuperan la funcién del VD.

Los factores conocidos asociados a FVD no han sido ponderados en conjunto ni en forma
independiente.

No existen estudios de prondstico de la funcidn del VD una vez que la cardiopatia ha recibido algun
tratamiento.

Si bien, hay escalas predictoras de mortalidad prequirirgicas en pacientes con CC, no
existen escalas pronostica de falla ventricular derecha en pacientes con CC que seran de gran
utilidad para ofrecer pronostico y la toma de decisiones para la eleccion y/o modificacion de

tratamientos.
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Pregunta de investigacion

1. ¢Cual de los siguientes factores pronostican la recuperacién posquirirgica de la falla ventricular
derecha a dos afios en pacientes con CC: tipo de cardiopatia, tiempo de evolucién al momento del
diagnéstico, tipo de tratamiento quirrgico, parametros ecocardiograficos, bioquimicos, y presencia o

ausencia de lesiones residuales?

Dependiendo de los resultados se elaborard una escala prondstica de recuperacion ventricular

posquirargica en CC y la pregunta a contestar sera:

2. ;Cual sera la validez de una escala prondstica construida con los factores independientes para

predecir recuperacion de la funcién ventricular derecha a dos afos posterior al tratamiento, en

pacientes con CC con falla ventricular derecha?

De acuerdo al acroénimo FINER se justifico la relevancia de las preguntas de investigacion de la
siguiente manera:

F(factible)= Se contaron con los datos y la poblacién, debido a que el centro hospitalario sede del
protocolo corresponde a una Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) monotematica para las
enfermedades del corazdn, que atiende a la poblacion derechohabiente del suroeste del pais.
|(Interesante)= para este tema, no existen estudios de pronostico que hasta ahora la contesten.
N (novedoso)= se adecua a las recomendaciones de la declaracién de TRIPOD para el reporte

transparente de la realizacion de modelos de pronéstico. El desenlace estudiado es poco abordado.

E (ético)= para ambas fases del protocolo, la intervencion del investigacion fue observacional.
R (relevante)= los resultados finales pueden justificar el cambio de conducta en beneficio de la
poblacion de estudio.
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Hipotesis
1. Laenfermedad de Ebstein de grado severo , el TAPSE menor de 16mm, la presencia de HAP severa
persistencia de la HAP posquirurgica, la presencia de lesiones valvulares residuales posquirtrgicas;
tendran un riesgo independiente mayor a 2.5 asociado a la persistencia de la FVD a dos afios del

tratamiento en pacientes con CC.

2. Laescala propuesta a partir de los factores independientes para predecir recuperacion de la funcién
ventricular derecha en pacientes con CC con FVD al diagnéstico tendra un area bajo la curva >0.8 y

una sensibilidad y valor predictivo positivo mayor al 85%.

Justificacion
Con frecuencia, el tratamiento médico y quirurgico ocasionan recuperacion de la funcion del

VD en los primeros meses de su inicio. Sin embargo, en la historia natural de las CC corregida
existen factores asociados que disminuyen la respuesta esperada de recuperacion de la funcidn
ventricular derecha, estos factores no han sido analizados conjuntamente. La FVD puede continuar y
consecuentemente disminuir la sobrevida de estos pacientes, incrementando la morbilidad, con
internamientos frecuentes, incremento en los costos y una reduccidn en la vida laboral y calidad de
vida.

La identificacion de factores prondsticos y la conjuncion de los mismos para el constructo de una
escala prondstica de respuesta al tratamiento, puede ser una herramienta util en la practica clinica

para la toma de decisiones de los médicos que ofrecen servicio a estos pacientes.

Objetivo
1. Determinar la independencia de las siguientes variables: tipo de cardiopatia, tiempo de evolucién al

momento del diagndstico, tipo de tratamiento quirdrgico, ecocardiograficos, bioquimicas, y presencia
0 ausencia de lesiones residuales; para predecir la recuperacion de la funcioén ventricular derecha a

dos afios, en pacientes con CC con falla del ventriculo derecho.
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2. Calcular la validez de una escala pronostica construida a partir de factores independientes para
predecir recuperacion de la funcién ventricular derecha a dos afios posterior al tratamiento

quirdrgico, en pacientes con CC con falla ventricular derecha.

Objetivos alternos:
* Determinar la frecuencia de FVD al diagndstico de cada una de las CC estudiadas.
* Determinar el riesgo que tiene cada cardiopatia para recuperar funcién ventricular derecha.
* Calcular la frecuencia de recuperacién de funcion ventricular derecha al segundo afio del
tratamiento.

» Estimar la probabilidad de recobrar la funcién del VD a dos afios por tipo de cardiopatia.
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Pacientes y Métodos
Lugar del estudio: Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, centro de

referencia para la atencion de pacientes con CC de la zona centro y suroeste del pais a partir de los
4 afos.
Poblacién de estudio: Pacientes mayores de 4 afios con CC y falla ventricular derecha con

tratamiento quirargico.

Se realizd dos fases; una fase de incepcion o creacidon del modelo prondstico y otra de validacion de
la escala.

Primera Fase: cohorte retrospectivo (creacion).

Segunda Fase: cohorte prospectivo (validacion).

En ambas cohortes se mantendra el disefio clésico de cohorte como se explica en la siguiente figura:

Figura 2: Caracteristicas del disefio de cohorte para evaluar las variables pronésticas
asociadas a la persistencia de mecanismo de disfuncion ventricular derecha en
pacientes reparados de Cardiopatia Congeénita

Variables clinicas y

morfolégicas de cada 5
e cardiopatia Recuperacion

Variables que evalianla | Seguimiento: 2 afios

DIAUEIE reparacion total de la CC

ventricular
derecha

Variables (bioquimicas y
ecocardiograficas) que
evaluan los cambios
producidos por la

Persistencia
del
mecanismo de
DVD

reparacion

Circulos negros: 1) caracteristicas de la cohorte, 2) tiempo 0, 3) variables de

exposicion, 4) seguimiento, 5) desenlace
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Definicion de la coh

orte

Para seleccionar a los sujetos de investigacion segun la condicion de interés se realiz6 un constructo

con base en manifestaciones clinicas, morfologicas (ecocardiogréficas) y funcionales, con el fin de

agrupar el mecanismo en dos tipos: diastolico y sistolico.

cional de la disfuncion ve

' Tabla 2: Definicion opera
Alteraciones clinicas

Alteraciones
morfolégicas

Ecocardiograficas
(diastélica)

Ecocardiograficas
(sistélica)

1)Pacientes con clase
funcional igual o mayor a
Il, o deterioro de Ia
misma en el Ultimo afio.
2)Presencia de edema
de extremidades
inferiores,
hepatomegalia,
ingurgitacién yugular y
evidencia de derrame
pericardico

Para cumplir la definicion

ecocardiograficas segln el

1)Didmetro basal del VD
< 24mm 0 > 42mm; y en
paciente pediatrico
menor del percentil 25 o
mayor del percentil 75
por SC.

2)Didmetro  mayor de
auricula  derecha <
34mm o > 53mm; y en
paciente pediatrico por
debajo de la percentil 25
por SC.

se deben contar con los criterios clinicos y morfolégicos, mas las caracteristicas

mecanismo hemodinamico

1)Radio E/A <0.8.
2)Tiempo de relajacion
isovolumétrica <23m/s .

de la falla
2

1)Velocidad pico del
anillo tricuspideo en
Doppler pulsado <10m/s
2)Fraccion de
acortamiento <35%.
3)Indice de Tei < 0.45.
4)Onda S tricuspidea <
0.15m/s

3 0 mas

Diastdlica

Sistadlica

ambas

Criterios de inclusion:

* Pacientes mayores de 4 afios de edad de cualquier sexo postoperados por alguna de las siguientes

CC:

pulmona

Persistencia del conducto arterioso.
Comunicacion interauricular

Comunicacion interventricular.

r.

Tetralogia de Fallot parcialmente corregida

» Con Falla ventricular derecha antes del tratamiento quirdrgico.

Enfermedad de Ebstein moderado o severo con insuficiencia de la valvula tricuspidea o

* Que cuenten con todas las variables propuestas en el estudio durante los tiempos especificados en

el mismo.

*  Que cuente con documento oficial de sesién médico quirurgica.
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Criterios de exclusion

Pacientes que durante su evolucidén se hayan complicado con: colocacion de dispositivo de soporte
ventricular izquierda; neumonia complicada meritoria de lobectomia y decorticacion pulmonar.
Pacientes sometidos a trasplante cardiaco.

Que no hayan tenido seguimiento en el HC CMN SXXI por un minimo de 2 afios.

Pacientes con cerclaje de la arteria pulmonar mayor de 4 semanas.

Pacientes con hallazgo de conexion andmala parcial o total de drenaje venoso andémalo.

Pacientes que hayan desarrollado cardiopatia isquémica que involucre el VD durante su evolucién.

Criterios de eliminacion.

Pacientes con hipertensidn arterial pulmonar primaria.

Tratados quirtrgicamente en otro hospital fuera del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Pacientes con enfermedad de Eisenmenger previo a tratamiento quirtrgico

Con tumoraciones intracardiacas.

Neoplasias que se encuentren en tratamiento con quimioterapias que se consideren cardiotoxicas.

Pacientes con antecedente de infarto de coronaria derecha o izquierda.

El tiempo 0

Una vez que los sujetos de investigacion cumplieron los criterios de seleccion y fueron reparados

(por cateterismo intervencionista o quirirgicamente) segun la decision del servicio de Cardiopatias

Congénitas, el tiempo a partir del cual se inici6 el seguimiento fue al ser egresado con vida del

evento terapéutico y apartir de que haber sido evaluado en consulta a los seis meses.

La exposicion

Las variables de interés a partir de las cuales se propuso la creacion de los modelos pronosticos se

agruparon en:

a)

b)

Caracteristicas clinicas y morfoldgicas de las CC: en estas se incluyen el tipo de cardiopatia, el
mecanismo hemodinamico de DVD que condicionan y las variables antropométricas al momento de
que fueron intervenidos.

Procedimiento empleado para la reparacion: Agrupado en dos grandes grupos, el quirdrgico y el

cateterismo intervencionista.

23



c) Diferencias entre las mediciones basales y al sexto mes: con base en la evidencia previamente
reportada, se considerd que la mejor manera de defiir el cambio asociado a la reparacion fue
ponderando el cambio inducido a partir de la diferencia entre e estado basal y el sexto mes del
evento quirdrgico, para lo cual se utilizé el siguiente indice:

A ( de la variable de interés)= Valor del mes 6 — basal
Valor normal de la variable-basal

Con este resultado se pretende demostrar en unidades de cambio , la diferencia entre el resultado
posquirgico con respecto del basal y ademas considerando cuanto se aleja este con respecto al
resultado ideal.

d) Complicaciones posquirurgicas: en este rubro se determinaron las que fueron directamente
asociadas al procedimiento quirtrgico ( insuficiencia pulmonar, bloqueo atrioventricular completo) y

al tiempo de evolucion ( fibrilacion auricular, persistencia de la obstruccion o hipertension pulmonar)

Seguimiento
La variable de desenlace fue medida a los 6, 12, 18 y 24 meses después de haber sido incluidos,

también se registraron en este punto las pérdidas de seguimiento por abandono o defuncion.

Desenlace
Fue medido en los tiempos previamente descritos y con base en el constructo previamente citado, se

considerd como recuperacion de la DVD a quien reuniera los siguientes criterios:

' Tabla 3: Definicion operacional de la recuperacion de la DVD
Alteraciones clinicas Alteraciones Ecocardiograficas Ecocardiograficas
morfolégicas (diastdlica) (sistélica)

1)Pacientes con clase funcional | 1)Didmetro basal del VD < 24mm | 1)Radio E/A <0.8 o por debajo de | 1)Velocidad pico del anillo
igual o mayor a Il, o deteriorodela | o > 42mm; y en paciente | la percentl 25 por SC en | tricuspideo en Doppler pulsado

misma en el dltimo afio. pediatrico menor del percentil 25 0 | pacientes pediatricos <10m/s

2)Presencia de edema de | mayor del percentil 75 por SC. 2)Tiempo de relajacion | 2)Fraccion de acortamiento <35%.
extremidades inferiores, | 2)Diametro mayor de auricula | isovolumétrica <23m/s o por | 3)Indice de Tei 0.45.
hepatomegalia, ingurgitacion | derecha < 34mm o > 53mm; y en | debajo de la percentil 25 por SC | 4)Onda S tricuspidea < 0.15m/s
yugular y evidencia de derrame | paciente pediatrico por debajo de | en pacientes pediatricos

pericardico la percentil 25 por SC.

Se debieron de cumplir la totalidad de los criterios clinicos, morfolégicos y ecocardiografico (segun el

mecanismo)

Recuperacion de un Recuperacion de dos o

Recuperacion en los dos | Recuperacion de los dos punto mas puntos

puntos puntos Diastélica Sistélica

ambas
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Descripcion del estudio de la cohorte de creacion
1. De los registros diarios llevados en el servicio de CC del 2009 al 2014, se detectaron a los pacientes con

las cardiopatias con criterios de elegibilidad para ser posibles sujetos de investigacion, obteniendo el nombre

y el nimero de seguridad social. Con estos datos se buscd la informacion en las siguientes fuentes primarias:

a)

b)

Expediente electronico de consulta oficial de IMSS(Antes SICEH, ahora ECE): datos sobre variables
antropomeétricas, clinicas, complicaciones y ecocardiograficas del sexto mes posquirurgico.
Expediente electronico IMSS vista (expediente del Hospital de Cardiologia donde se registran notas
de evolucion): se obtuvieron datos sobre la hospitalizacion, especificamente la presencia de bloqueo
AV completo y dias de estancia en la terapia posquirdrgica.

Expediente fisico: variables demogréficas (sexo, edad al momento del diagndstico y cirugia),
antropométricas (peso, talla, indice de masa corporal), saturaciones periféricas. Resultados de Holter
(para evidencia de eventos de FA paroxistica o persistente).

Expediente electrénico INTRACARD: plataforma digital desde la cuél es posible acceder a todos el
historial de laboratorio (gasometrias, quimica sanguinea, BNP) y radioldgico ( radiografias de torax
para medir indice cardiotoracico, estudios ecocardiogréficos, cateterismos y tomografias).

Expediente del servicio de cardiopatias congénitas: todos los pacientes que son sesionados para ser
tratados por algin método invasivo se genera un expediente interno, llamado sesién médico
quirdrgica y que contiene la siguiente informacion: descripcién oficial de la cardiopatia (integrada por
todos los cardidlogos pediatras adscritos al servicio) segun el sistema secuencial segmentario, la
clasificaciéon correspondiente de la cardiopatia, historial quirdrgico, ecocardiograma oficial del
servicio (grabado en formato DICOM para evaluacién posterior), conclusion, propuesta quirlrgica,
decision final por el servicio de cirugia cardiaca y la fecha quirirgica. Ademéas de datos de
identificacién como direccion, teléfonos y correo electronico para poder ser contactados en caso

necesario.

2. Todos los pacientes intervenidos son seguidos rutinariamente durante los primeros dos meses, 6,

12, 18 y 24 meses del posquirdrgico, en las cuales se realiza ecocardiograma que es grabado y

registrado en el expediente de la consulta externa, y a partir del cual se infiri6 el seguimiento de la

variable dependiente.
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Para recabar los datos se utilizaron las recomendaciones de Feinstein para seleccion de informacion

en cohortes (retrolectivas)?, 2,3:

Cuando existe méas de un dato de la misma variable, en el mismo tiempo, sera seleccionada aquella
que halla sido medida o reportada por el médico mas experto, que contenga su rubrica (por ejemplo:
exploracion fisica, medidas ecocardiograficas, etc).

Cuando exista mas de un dato del laboratorio para el mismo tiempo, se registrara el promedio de
ambos, siempre y cuando el mas elevado no haya sido empleado para el diagnostico de alguna
comorbilidad (por ejemplo: crisis de hipoxia, sepsis, choque) y halla motivado la realizacién de
alguna maniobra.

Si al momento de capturar los datos se presentase la ausencia de alguna informacion de laboratorio
o medida de exploracion, siempre y cuando no sea mayor al 10% de la informacién podra codificarse
en vez de datos perdidos la media o la mediana de los resultados ya registrados a fin de no desviar

el comportamiento de la curva de distribucion.

Descripcion del estudio de la cohorte de validacion
Estructuralmente mantuvo el disefio clinico de cohorte, con la diferencia de que los datos fueron

recolectados de forma prospectiva. Las variaciones fueron las siguientes:

Poblacién de estudio: La cohorte fue integrada segun un muestreo por conveniencia de casos
consecutivos del cumplimiento de los criterios de seleccién.

Tiempo 0: el mismo que la cohorte de creacién.

Seguimiento: conforme al seguimiento establecido en la cohorte previa.

Desenlace: el mismo.

Métodos de la segunda fase
Una vez determinados los factores de riesgo que se validaron los modelos pronosticos de acuerdo al

analisis propuesto.

A todos los pacientes que ingresaron al servicio a partir de que la primera fase haya sido completada

se midieron las variables y se calificaron de acuerdo a la formula de la regresion logistica

El tiempo 0 de la cohorte fue el mismo que el de la cohorte de construccion de los modelos

prondsticos: en la primera consulta de CC donde se determine la presencia de la FVD.
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Los pacientes se seguiran cada 6 meses hasta un afios con mediciones de las variables que
conforman la escala. Determinandose por los criterios establecidos la recuperacion o no de la falla

ventricular derecha.

Imputacion de los datos perdidos
» Para las variables independientes: si la unidad de medicién fue cuantitativa y las pérdidas fueron

menores del 10% de los datos se asumi6 la mediana poblacional; cuando la expresién de la variable
fue cualitativa se decidié excluir.
* Para la variable dependiente: no se realizd estrategia de imputacion de los datos, se registré como

una pérdida de seguimiento.
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Tabla de variables

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional Tipo de variable

Unidad de medicion y
codificacion

Lo que considera la | Reportadoen el
definicion de la | expediente
oo | B
Nominal Mujer
los gametos y la
naturaleza binaria de la
fertilizacion
Lugar donde se presenta | Reportado en la hoja de Se les asignara un
la natalidad. identificacion numero por estado por
Lugar de origen Cualitgtiva orden alfapético:
Nominal 1.Aguascalientes
progresivamente hasta
32: Zacatecas
Clase funcional | Sin En adultos basado en
limitacion. Las actividades | prueba de esfuerzo y en
fisicas habituales no nifios con escala NYHS
causan disnea, cansancio | modificada.
ni palpitaciones.
Clase funcional Il
Ligera limitacién de la
actividad fisica. La
actividad fisica
habitual le produce
. disnea, angina, cansancio I 1.Clase |
;lﬁsr;g?gog:: 0 palpitacio_nes Cuozi!tiig\lla 2.Clase Il
diagnéstico c.la.se lelnclonaI i independiente 3 Clase |l
Limitacién marcada de la 4 Clase IV
actividad fisica.
Actividades
menores le causan
sintomas.
Clase funcional IV
Incapacidad de realizar
cualquier actividad sin
sintomas.
Los sintomas aparecen
incluso en reposo.
La comunicacion | Defecto corroborado en
interauricular (CIA) es una | la nota de sesién
cardiopatia de  origen | medicoquirlrgica, para la
congénito, consistente en | cudl se requiere
o una d§f|C|enC|a del septum | ecocardiograma ' Cualitativa 0. ausente
Comunicacion | o tabique que separa las | completo y estudios nominal 1. presente
interauricular | cavidades del corazén | complementarios como .
. , ) Independiente
denominadas auriculas y | tomografia.
que resulta en una libre
comunicacion entre el lado
derecho e izquierdo de las
autriculas.
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caracterizada por el cierre

Defecto corroborado en

incompleto  del tabique | la nota de sesién
interventricular medicoquirurgica, para la .
Comunicacién e cual seqrequigre P Cualltgtlva 0. ausente
interventricular ecocardiograma nomlngl presente
. Independiente
completo y estudios
complementarios como
tomografia..
Persistencia posterior a | Defecto corroborado en
las dos semanas de un | lanota de sesion
Persistencia del Zsiwounica :rrttee;i'gl | que meﬁmoqwrurgma, para la Cualitativa 0. ausente
conducto pulmonar | cual S€ requiere nominal presente
. con aorta ecocardiograma )
arterioso . Independiente
completo y estudios
complementarios como
tomografia.
Caracterizada: Defecto corroborado en
1. Estenosis infundibular | la nota de sesién
’ de la arteria pulmongr 3 mtald|cqu|rurg|ca, para la Cualitativa 0. ausente
Tetralogiade | 2. comunicacion | cual se requiere inal te
Fallot interventricular ecocardiograma nomina presen
) . Independiente
3.cabalgamiento de la | completo y estudios
aorta <40%. complementarios como
4 hipertrofia de VD tomografia.
Tamafio de la raiz aortica | Defecto corroborado en
menor a 2 desviaciones | la nota de sesion
Aresig | SSténdar dependiente de | medooauiigion, pa2a | G ity 0. ausente
pulmonar con | . . . nominal presente
cV interventricular ecocardiograma ' Independiente
completo y estudios
complementarios como
tomografia.
Atrializacién del ventriculo | Defecto corroborado en
derecho secundario a la | la nota de sesién Cualitativa
insercion baja andémala de | medicoquirargica, para la Ordinal 0. ausente
Anomaliade | la vélvula tricispide cual se requiere Independiente '
) . ) presente
Ebstein ecocardiograma Dependiendo
completo y estudios del grado de
complementarios como atrializacion
tomografia.
Es un vocablo que permite | Reportado a partir de la
Edad al hacer mencion al fecha de nacimiento y la Cuantitativa
momento de la | tiempo que ha transcurrido | nota quirdrgica. Intervalo Afos
cirugia desde el nacimiento de un
ser vivo
Medicion estimada en eje | Reporte por
. apical cuatro camaras | ecocardiograma I
Presuonp;;trjlmonar determinando el trazo del | realizado gor experto C::rl:iit;a mm Hg
ecocardiograma grad|eqte de insuficiencia Independiente
tricuspidea en  modo
Doppler continuo
Tiempo de Tiempo transcurrido entre | Tiempo atendido en el
evolucion en | la atencion de un paciente | hospital Cuantitativa dias
terapia y su egreso o fin de intervalo
posquirurgica | seguimiento.
indice de Masa | Indice  estimador  de | El calculado con el Cuantitativa Kg/m?
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Corporal (IMC) | adiposidad que se calcula | documento de la sesion continua
con la formula kg/talla (m) | médico quirdrgica
al cuadrado.
Diferencia entre un valor y Mes 6- basal
otro, en este caso la R Cuantiativa
AIMC diferencia entre el IMC del Normal-basal Continua Unidades de cambio
basal y del sexto mes independiente
posquirurgico.
La medida de la excursion | Medido por
sistolica del anillo ecocardiografia y
tricuspide, que conocemos | reportado en la sesion Cuantitativa
TAPSE por su acronimo en ingles | médicoquirdrgica. Intervalo mm
(TAPSE). Se mide con independiente
ecocardiografia en modo
M.
Diferencia entre un valor y Mes 6- basal
otro, en este caso la _ Cuantiativa
ATAPSE diferencia entre el TAPSE Normal-basal Continua Unidades de cambio
del basal y del sexto mes independiente
posquirurgico.
Una excursién de la Registrado en la sesién
extremidad lateral del médicoquirurgica y en el Cuantitativa
Onda S anillo medido con Doppler | reporte oficial del continua mm
tisular. ecocardiograma con el Independeinte
cual se sesiono.
Diferencia entre un valor y Mes 6- basal
otro, en este caso la Normal-basal Cuantiativa
Aonda S diferencia entre el valor de Continua Unidades de cambio
la Onda S del basal y del independiente
sexto mes posquirurgico.
Elintervalo (a) Registrado en la sesion
corresponde al intervalo médicoquirurgica y en el
entre el final y el inicio del | reporte oficial del
flujo mitral sistole; que es | ecocardiograma con el o
. . . o Cuantitativa
Tei derecho igual ala suma del tiempo | cuél se sesiond continua unidades
de contraccion Independiente
isovolumétrica (ICT), el
tiempo de eyeccion (TE) y
el de relajacion
isovolumétrica (IRT)
Diferencia entre un valor y Mes 6- basal
otro, en este caso la -
ATE] diferencia entre el valor Normal-basal Cgan:.latlva Unidades d bi
del indice de Tei del basal » on 'g?‘a t hidades de camblo
y del sexto mes independiente
posquirurgico.
El CFA bidimensional | Registrado en la sesion
(expresado como médicoquirurgica y en el
porcentaje) brinda una | reporte oficial del Cuantitati
. . o o . uantitativa .
Cambio de area | estimacion de la funcion | ecocardiograma con el continua Porcentaje
fraccional sistolica cual se sesion6 Independiente
del VD. Un CFA 2D menor
al 35% indica disfuncién
sistolica del VD
A CAF Diferencia entre un valor y Mes 6- basal Cuantjativa Unidades de cambio
otro, en este caso la Continua
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diferencia entre el valor Normal-basal independiente
del cambio de area
fraccional del basal y del
sexto mes posquirdirgico.
Estimacion del patron de | Registrado en la sesion
llenado del VD, en modo | médicoquirurgicay en el
Doppler a nivel de la | reporte oficial del Cuantitativa
» pared lateral del anillo | ecocardiograma con el . Unidades de relacién
Relacion E/A . ] . . o continua
tricuspideo se registra la | cual se sesiond :
iy Independiente
onda E (positiva) y
A(negativa) y se estima
una relacion.
Diferencia entre un valor y Mes 6- basal
Ceronca sntoslvalorde | Normabbasal | - cuantava
A Relacion E/A la la relacion E/A basal y ind(;ogm?eante Unidades de cambio
del sexto mes P
posquirurgico.
Registro con  Doppler | Registrado en la sesion
pulsado que muestra el | médicoquirurgicay en el
tiempo de  relajacion | reporte oficial del
isovolumétrica (TRIV), los ecgcardmgram’a con el Cuantitativa ms
patrones de llenado | cual se sesion .
TRIV . continua
ventricular  desde  un .
Independiente
llenado normal y de
relajacion inadecuado , el
patrén restrictivo y su
relacion con el ECG.
Diferencia entre un valor y Mes 6- basal
o.tro, en gste caso la Normal-basal Cuant}atlva . '
ATRIV diferencia entre el valor Continua Unidades de cambio
del TRIV y del sexto mes independiente
posquirurgico.
es un polipéptido de 32 | Reportado en el
aminodcidos  secretado | laboratorio al ingreso del
por los ventriculos | paciente antes y después
cardiacos en respuesta a | del procedimiento
un alargamiento excesivo | quirdrgico, al momento
de las células del masculo | del diagndstico y a las
- cardiaco. EI BNP fue | 72h del posquirirgico y Cuantitativa
Péptido .
natriurético llamado de este modo, | al sexto del posquirdrgico Intervalo pg/dL
debido a que fue independiente
inicialmente aislado de un
extracto de  cerebro
porcino, sin embargo, en
los humanos es producido
principaimente en  los
ventriculos del corazon.
Diferencia entre un valor y Mes 6- basal
. otro, en este caso la Normal-basal Cuantiativa
A tP.eplt|t<'10 diferencia entre del Continua Unidades de cambio
natriuretico péptido natriruético y del independiente
sexto mes posquirurgico.
'Bloqueo . Incremento en la meq|f;|on Presepma 0 incremento Cualitativa 1 Presente
auriculoventricu | del PR en las derivacién del mismo al sexto mes .
) ) L : nominal 2. ausente
lar bipolares y unipolares del | de iniciado el tratamiento
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ECG.

y necesidad de

marcapasos
Complicaciones Complicaciones 1.Defectos residuales
esperadas secundarias a | secundarias 2.Insuficiencias

Recuperacién
de la FVD.

Remodelacién anatémica
y funcional del VD con
repercusiones clinicas
favorables.

mes del posquirurgico.

1.Recuperacién de un
punto en la escala de
clase funcional de la
NYHA.

2. Disminucién del
edema referido por el
paciente.

3. Mejoria de al menos el
15% de las dimensiones
de la auricula derecha y
ventriculo derecho con
respecto a las reportadas
en el ECOTT del
posquirurgico inmediato.
4. Disminucién de al
menos una de las
medidas que definen
disfuncion sistolica o
diastélica del VD.

Cualitativa
Nominal
dependiente

Defectos la realizacion de las directamente asociadas valvulares.
adquiridos por | técnicas quirirgicas que al tratamiento y no Cualitativa 3. Migracién de
tratamiento de | corrigen las CC presentes al momento nominal dispositivos.

CC del diagnéstico, definidas 4. Trombosis cerebral.
por el médico tratante al 5.Endocarditis.
sexto mes del manejo.

Incremento en el tamafio Incremento de la silueta .
. : - Cualitativa .
. . del corazon demostrado cardiaca y del indice . Resultado en numeros
Cardiomegalia . ] . o Ordinal
en la radiografia de térax | cardiotoracico al sexto : absolutos.
Independiente

Variable dependiente

0.ausente
1.presente
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Calculo del tamaiio de muestra
Para la primera fase se tomaron en cuenta la suma del tamafio de muestra por la formula de razon

de proporciones para cada una de las cardiopatias, agregando diez pacientes por cada variable de

riesgo propuesta y el 10% de pérdidas.

NZ* pq

ﬂ= a .
d- IW-1+Z° pg

Donde:

p = proporcion aproximada del fenomeno en estudio en la

poblacion de referencia

g = proporcion de la poblacion de referencia que no presenta

el fenomeno en estudio (1 -p).

Lasuma de la p v Ia g siempre debe dar 1. Por ejemplo, sip=

0.8q=0.2

Enfermedad

Referencia

Tamaio de muestra estimado

Comunicacion

interauricular

Comunicacion

interventricular

Persistencia del
conducto
arterioso
Tetralogia de
Fallot

Atresia
pulmonar con
Clv

Defectos

Se estimd una presentacion del
20% de pacientes con dilatacion del
VD vy alteraciones en la movilidad*
en 120 pacientes.

Se reportd una presentacion del
20% de alteraciones en el patron de
contraccion del VD 5 en 245
pacientes.

En 14 autopsias se encontraron
datos de dilatacién ventricular y
cambios anatomicos en un paciente
Se estimé FVD
disminucion de la FEVI) en 16% de
la 208 pacientes.®

Se estima una FVD del 55%

En la base de datos se cuenta con

(hipertrofia y

245 pacientes.
De una cohorte de 62 pacientes con

81 pacientes

192 pacientes

32 pacientes

88 pacientes

121 pacientes

52 pacientes
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valvulares Ebstein 72% desarrollaron falla

congénitos. sistolica del VDS,

Total

966 pacientes

566 + 100 (por lo menos 10 pacientes por cada variable de interés) + 56 (10% de pérdidas)= 722

pacientes.

Los expedientes se seleccionaran por conveniencia en aquellas cardiopatias que son poco

frecuentes, y en el caso de las cardiopatias de frecuente presentacion que sobrepasen el tamafio de

muestra estimado se seleccionaré el peor y el mejor escenario.

Analisis estadistico
El plan del anélisis estadistico de la primera fase fue el siguiente:

1.

Se detectaron mediante las funciones del programa los valores fuera de rango o no légicos. Se
corroboraré la informacién con las hojas de recoleccién de datos de cada paciente.

Una vez depurada la base de datos, se llevo a cabo la fase descriptiva de la poblacion. Se estimaran
medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y dispersidn (desviacién estandar, valores
minimos y maximos, rangos intercuartilicos) y la estimacion de proporciones para las variables
categoricas.

Se estimara la incidencia acumulada de los pacientes que no recuperaron funcién ventricular
derecha al afio de seguimiento, en base a la siguiente férmula:

IA=I/N'o donde: |A= incidencia acumulada; | = nimero de casos que no recuperaron funcion
ventricular derecha; N'o= numero de pacientes que iniciaron la cohorte con falla ventricular derecha y
que recuperaron la funcion al final del seguimiento.

Se establecio la diferencia de la presentacién de las variables cualitativas del grupo que recuperd la
funcion ventricular, comparado con aquellos que no la recuperaron mediante prueba de chi cuadrada
0 en caso de no cumplirse los supuestos con prueba exacta de Fisher.

Se utilizé prueba de t o de U de Mann Whitney para comparar las variables cuantitativas de los
pacientes con recuperacion de la falla ventricular derecha comparada con aquellos que no la
recuperaron.

Se realizaron andlisis de regresion logistica para estimar la probabilidad de ser un paciente que
recupero funcion ventricular derecha al final del segundo afio de iniciado el tratamiento controlado
por variables potencialmente confusoras. Se utilizaré la Razén de Riesgos (RR) ajustada a través del

valor exponencial del coeficiente de regresion.
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7. La escala se construira a partir del resultado del modelo final donde el peso de cada variable se
tomara de su valor representado en el coeficiente B y se sustituird en la formula de la regresion

logistica, ellogit)/ 1+e(logit)

El plan del andlisis estadistico de la segunda fase seré el siguiente:
1. Serealizaran las siguientes pruebas para validez de la escala:

a. Validez de apariencia: Al acudir a la consulta y realizar las pruebas que construyen la
escala, el paciente percibira que las maniobras son para evaluar su funcién ventricular.

b. Validez de criterio: se utilizard un criterio predictivo al comparar las variables antes del
desenlace (seréa la variable de recuperacion de funcion ventricular construida con criterios
clinicos y ecocardiogréaficos)-

c. Validez del constructo: dependiendo del tipo de analisis se propone realizarlo de manera
cuantitativa , al sumar la puntuacién por riesgos ponderados y determinar el punto de
cohorte con curva ROC; o cualitativa al realizar pruebas de exactitud.

d. Para controlar la contaminacién de criterio: se tomaran las variables de la escala por otros
médicos ajenos al investigador.

2. Se realizara andlisis univariado de Actuarial de acuerdo a los estratos para observar la probabilidad
de no recuperar funcion ventricular derecha al final de un afio, posterior al tratamiento quirdrgico
Tareas del Investigador
* Para la primera fase, la seleccion y revision de los expedientes.
» Parala segunda fase, seleccionara a los candidatos posterior al procedimiento quirdrgico y daré el
seguimiento de las consultas.

* Enlasegunda fase solicitara a los médicos tratantes que se firme el consentimiento informado.

Consideraciones éticas
Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de la investigacion para la

salud el presente estudio se considera sin riesgo para la primera fase, debido a que se trata de
revision de expedientes. Para la segunda fase se considera de riesgo minimo por tratarse de
procedimientos que forman parte de la atencion de estos pacientes. (Articulo 17).

Confidencialidad: Se otorgara la seguridad a los familiares de los participantes de que no se
revelara la identidad de los mismos segun el Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud.
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Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: La carta de consentimiento
informado se solicitara previo a la inclusién del participante al estudio, . Sera solicitado por el
investigador principal y colaboradores en el alta posterior al procedimiento quirurgico. El participante
tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21,
Fracciones |-Vl de la Ley General de Salud).

36



Resultados
Caracteristicas de la cohorte de desarrollo del modelo prondstico

En el periodo estudiado (2009 a 2014) se atendieron en el Hospital de Cardiologia 5,300 pacientes
con CC, de los cuales 1,670 presentaron los criterios de elegibilidad de DVD (Imagen 1), de lo
cuales, 796 no fueron candidatos a reparacion total por la complejidad de la cardiopatia o por el
dafio secundario de la misma. Del numero restante, fueron 154 los excluido por las siguientes
razones: los expedientes presentaron datos o seguimiento incompletos, fueron enviados a otras
unidades o tuvieron reintervencion quirirgica. La muestra finalmente incluida en el estudio fue de
721 pacientes con una mediana de 10 afios (7.3-18.4) afios y de los cuales 389 (54%) fueron
mujeres. La cardiopatia acianotica mas frecuente fue la CIV en 176 (24.4%) enfermos y del grupo de
cardiopatias acianoticas la TF en 123 (71%) pacientes (Tabla 1y 2).

Segun el mecanismo hemodinamico, la DVD diastolica se presentd en 383 (53%) y sistdlico en 273
(38%) sujetos, el resto presentaron ambos mecanismos. La incidencia acumulada de la recuperacion
de la DVD de mecanismo diastélico fue de 86 casos por cada 100 pacientes y del mecanismo
sistdlico de 72 por cada 100 pacientes reparados de CC.

Anadlisis bivariado de las variables asociadas a la persistencia de la disfuncion ventricular
derecha

Para esta fase del anélisis se compararon las variables segun sus caracteristicas cualitativas o
cuantitativas entre los sujetos con recuperacion y sin recuperacion de la DVD a 24 meses de la
siguiente manera:

Estratificado para cada CC:
A) Persistencia del conducto arterioso (tabla 1), 34(31%) casos que persistieron con el mecanismo

de DVD vy las variables que fueron estadisticamente diferentes fueron (los resultados con medianas
correspondientes a peores rendimientos): edad al momento de la operacion [16 afios (10-27) del
grupo con recuperacion de la DVD vs 25 afios (15-34) del grupo sin DVD], el A del IMC, A FAC, A
E/A, A TRIV, los valores del BNP basal, 6 meses , A BNP, la presencia de Bloqueo AV completo,
desarrollo de FA, defecto residual y que la reparacion haya sido quirlrgica.

B) Comunicacion interauricular (tabla 2), fueron 12 (6.8%) los casos que persistieron con DVD,
presentando diferencias en las siguientes variables: ser hombre [85 (51.8%) del grupo con
recuperacion de la DVD vs 8 (66.7%) del grupo sin DVD], la edad al momento de la reparacién [9
afios (7-13) del grupo con recuperacion de la DVD vs 19 afios (13-24) del grupo sin DVD], peso
basal, peso a los seis meses, el AdelaondaS, AondaE/A, BNP basal, BNP 6 meses, presencia

de FA'y que la reparacion haya sido mediante cirugia.
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C)

D)

E)

F)

Comunicacion interventricular (tabla 3), fueron 30 (33%) sujetos quienes persistieron con la DVD,
y las variables con diferencias estadisticamente significativas fueron: edad al momento de la
reparacion [10 afios (7-21) del grupo con recuperacién de la DVD vs 23 afios (17-29) del grupo sin
DVD], IMC basal y al sexto mes, A TRIV, BNP basal, BNP sexto mes, A BNP, A de la presién
pulmonar estimada ecocardiograficamente por insuficiencia tricuspidea, la presencia de FA, el
defecto residual y la reparacion quirtrgica.

Tetralogia de Fallot (Tabla 4), fueron 19 (15.4%) los enfermos con persistencia de la DVD, con las
siguientes diferencias: IMC basal, A E/A, A TAPSE, A saturacién periférica, BNP basal y al sexto
mes, A presion del VD estimada por ecocardiografia, bloqgueo AV completo posquirtrgico y la
presencia del defecto residual.

Atresia pulmonar con CIV (tabla 5), fueron 22 (21%) con persistencia de la DVD, con las siguientes
diferencias: IMC basal, A TAPSE, los dias en terapia posquirdrgica, A saturacion periférica, BNP
basal, BNP sexto mes, bloqueo AV posquirdrgico, presencia de FA y el defecto residual.

Anomalia de Ebstein (tabla 6), en 53 (65%) de los casos la DVD persistid, y las variables con valor
estadisticamente diferente fue: edad en afios al momento de la reparacion [16 afios (6-9.5) del grupo
con recuperacion de la DVD vs 20 afios (11-25) del grupo sin DVD], el IMC basal y al sexto mes, A
IMC, A TAPSE, A saturacion periférica, BNP basal, BNP sexto mes, bloqueo AV, presencia de FA,

defecto residual, bloqueo AV completo posquirargico, desarrollo de FA y el defecto residual.

Estratificado por mecanismo de la disfuncién ventricular derecha:

Inicialmente se plantearon dos mecanismos de DVD, por sobrecarga de presion y sobrecarga de

volumen, sin embargo, 9% de los pacientes presentaron inicialmente ambos mecanismos. A

continuacién se explica el analisis bivariado en cada uno de estas presentaciones , aplicando las

pruebas estadisticas para comparar el grupo con y sin recuperacion de la DVD.

A)

Mecanismo diastélico (tabla 7), en el cual fueron 393 pacientes que lo manifestaron y 72(18%)
persistieron con la DVD secundaria a la sobrecarga de volumen, presentando diferencias en las
siguientes variables: edad al momento de la reparacién [11 afios (7.7-22) del grupo con recuperacién
de la DVD vs 24 afios (17-33) del grupo sin DVD], peso basal y al sexto mes, IMC al sexto mes, A
IMC, A E/A, A TRIV, BNP basal y al sexto mes, A BNP, A presion pulmonar estimada
ecocardiograficamente por insuficiencia tricuspidea y la reparacién quirurgica de la cardiopatia.

Mecanismo sistélico (tabla 8), en el cual fueron 273 pacientes que lo manifestaron y 70(25%)
persistieron con la DVD secundaria a la sobrecarga de presion, presentando diferencias en las
siguientes variables: edad al momento de la reparacién [8 afios (6-10) del grupo con recuperacién de
la DVD vs 10 afios (4.5-16) del grupo sin DVD], IMC basal y al sexto mes, A TAPSE, dias en terapia
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C)

posquirtrgica, A saturacion, BNP basal y al sexto mes, la presencia de bloqueo posquirurgico,
desarrollo de FA y el defecto residual.

Ambos mecanismos (tabla 9),

Construccion de modelos prondsticos
Se construyeron diez modelos prondsticos (tabla 10), seis correspondientes a la prediccidn por cada

cardiopatia, tres por cada mecanismo de disfuncion ventricular derecha y uno que represento el total

de la poblacion. Los criterios para el ingreso de las variables fueron: el valor de p<0.05 y la

plausibilidad biologica. Con los siguientes resultados:

A)

B)

PCA: las variables finales fueron la edad en afios, A TRIV, BNP basal y la reparacién quirlrgica, la
probabilidad individual sumada present6 un AUC de 0.78 para explicar el desenlace.

CIA: las variables finales fueron la edad en afios, A TRIV y el BNP basal, la probabilidad individual
sumada presentd un AUC de 0.95 para explicar el desenlace.

CIV, las variables representativas fueron la edad en afios, A TRIV y el BNP basal y el desarrollo de
FA, el AUC de 0.91 para explicar el desenlace.

TF, compuesto por IMC al sexto mes, A TAPSE, bloqueo AV posquirtrgico y defecto residual, con el
valor de AUC de 0.93

AP+CIV: no se pudo realizar un modelo prondstico debido a que el BNP basal >151pg/dL explico
totalmente el desenlace.

Anomalia de Ebstein compuesto por la edad al momento de la reparaciéon y A TAPSE, |, con el valor
de AUC de 0.91.

Mecanismo diastolico de la falla: para aquellas cardiopatias que lo presentaron, las variables
incluidas fueron la edad, A TAPSE y BNP basal, con valor de AUC de 0.87.

Mecanismo sistolico de la falla: compuesto por la edad, A TAPSE y la presencia de bloqueo AV
completo posquirtrgico, con valor de AUC de 0.86.

Ambos mecanismos de falla: para este caso la edad mayor de 12 afios al momento de la reparacion
y el valor de BNP> mayor de 129pg/dL explicaron el desenlace.

Modelo global (para cualquier tipo de cardiopatia congénita): compuesto por la edad, IMC basal, A
TRIV, A TAPSE, BNP basal y A presion sistélica el VD medido por insuficiencia tricuspidea, y el
valor de AUC fue de 0.61.
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Caracteristicas de la cohorte de validacién
Se reunieron prospectivamente 138 sujetos de investigacion, la mediana de edad fue de 10 (8-24)

afos, fueron 76 hombres (55%) que representaron 55.10%. La PCA fue la cardiopatia aciandtica
mas frecuente en 26 (18.8%) casos y de las cianoticas la TF en 20(21.7%) casos. Al comparar las
caracteristicas generales de esta cohorte con la cohorte de creacion (Tabla 11), no se demostraron
diferencias entre el sexo, edad, tipo de CC, mecanismos de falla, sin embargo las variables que
demostraron ser diferentes fueron (cohorte de creacion vs cohorte de validacion): fibrilacion auricular
(20.8% vs 10.9%), A TRIV [5.6 (-6-11.2) vs 16.9 (0-22)], A TAPSE [28 (0-60) vs -4.5 (22.5-13)], los
dias en terapia posquirurgica [16 (11-24) vs 10 (4-15)], A TAPSE [62 (36-88) vs -34.4 (0-55)], BNP
basal [-0.45 (-0.91-0.31) vs =0.3 (-0.4-0.3)]. La persistencia de la DVD a dos afios se presentd en la
cohorte de creacion en 23.5% vs 38.4% de la cohorte de validacion (p=0.05).

Consistencia del los modelos prondsticos en la cohorte de validacion
Se calculd la probabilidad individual segun la cardiopatia, mecanismo de falla y del modelo global y

los modelos que presentaron un valor de AUC>0.75 fueron los de la CIV, AE, mecanismo sistélico de
la falla y el global (Tabla 12).
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Discusion

Los resultados de este trabajo cumplieron los objetivos de construir y validar modelos matematicos
que pronosticaran la recuperacion de la DVD en los pacientes reparados de cardiopatia congénita.
La cohorte de construccion (n=727) y la de validacion (n=138) presentaron similitudes en relacion a
la distribucion demografica de las CC y los grupos de edad. En el caso de las CC con DVD con
mecanismo sistolico fueron reparadas quirurgicamente por la complejidad que implica la
reconstruccion del tracto de salida del VD, en 30% de los sujetos de investigacion fueron
intervenidos quirirgicamente en la etapa adulta, esta situacion refleja la realidad del pais en cuanto
al diagnéstico tardio?’.

Al inicio del proyecto de investigacion fue clara la dificultad para definir operativamente la presencia
de la DVD, aunque la RMN es el estudio de gabinete con mayor precision para medir la funcion del
VD, se trata de una herramienta que no es accesible en todos los centros hospitalarios, como lo
describe el reporte del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) de 2016 en el cual se
informd que en todo el territorio nacional existen en hospitales publicos de los tres niveles de
atencion 306 resonadores que son empleados para las enfermedades que representan una prioridad
de atencion en la Salud Publica. Esta limitante abarca inclusive el centro sede del estudio, por lo que
se realizé un estudio de prueba diagnostica para identificar las variables ecocardiograficas con
mayor validez para identificar la DVD'8, por esta razon las definiciones operativas para incluir a los
sujetos segun el mecanismo de la falla fueron construidas con base en mediciones
ecocardiograficas.

En este trabajo, las CC aciandticas de flujo pulmonar incrementado representaron 53% de la
poblacién. El mecanismo de la disfuncion ventricular por sobrecarga de volumen represent6
entonces la principal causa; ademas 9% de la poblacién cumpli6 ambos criterios de DVD por lo que
se clasificd como un grupo extra. El andlisis bivariado demostré que la DVD condicionada por
mecanismos de falla diastdlica, sistdlica y con ambos componentes presentaron caracteristicas
diferentes entre si en las variables demograficas y en la presentacion de la variable de interés, por lo
que se considero que el andlisis debia realizarse por separado en funcién del efecto modificador de
esta variable. La actualizacion de las guias de atencion a los pacientes adultos con CC de 2019
explica en sus primeros apartados que suma del mecanismo lesivo y el tiempo transcurridos para su
reparacion influyen directamente en la morfologia y funcion del VD condicionando modificaciones

irreversibles.’
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En el caso del modelo prondstico construido para la TF: se compone de la variable de IMC basal,
TAPSE, Bloqueo AV completo y la presencia del defecto residual. Las primera es esperada porque
la presentacion clinica habitual de estos pacientes es con una manifiesta falla para crecer?; que el
Delta TAPSE resultara como Unica variable ecocardiografica puede ser consecuencia a que las
mediciones empleadas para la definicion del mecanismo sistdlico de la falla incluyera todas las
pruebas descritas en modo tisular, sin embargo, esta medicion ha sido ya descrita en otros modelos
prondsticos para la disfuncion sistdlica y diastdlica del VD'®. Las Ultimas dos variables incluidas en
el modelo reflejan la dificultad quirtrgica debido a que el acceso y las caracteristicas anatomicas el
infundibulo representan una verdadera complejidad para el cirujano. Se entiende entonces que la
presencia del marcapasos puede perpetuar la mecanica contractii del VD debido a que
habitualmente estos quedan colocados en el epicardio y son altamente susceptibles de discincronia
20: el defecto residual condiciona una carga diastélica extra al VD por lo que puede ser manifiesta en
el periodo posquirirgico debido a que el fendomeno de obstruccion ha sido resuelto y el cortocircuito
se ve invertido '°. En la cohorte de creacién el valor de AUC del modelo pronéstico fue de 0.93 y en
la de validacion de 0.74 estas variaciones las consideramos como consecuencia a las posibles
implicaciones que puede tener la recoleccion retrospectiva de los datos en el primer ejercicio de
construccion.

En el caso del modelo representativo de la AE: las dos variables fueron la edad al momento de la
cirugia y el TAPSE, la primera es trascendente debido a que los criterios de intervencion para esta
enfermedad son practicamente consecuencia de la falla del VD' y la segunda se justifica porque
existe una complejidad en la medicion ecocardiografica de las porciones del VD por la insercion de la
valva?!. Sin embargo este modelo presenté un AUC >0.90 para ambas cohortes, este hecho lo
explicamos como una consecuencia a que esta cardiopatia habitualmente se opera en la etapa de
adulto y fue la que present6 un mayor numero de desenlaces.

En el caso de los modelos construidos para las cardiopatias PCA, CIA, CIV, fueron constante la
presencia de las variables de edad y el BNP basal, esto se debe a que este biomarcador esta
asociado directamente con la presion pulmonar y con la distensibilidad de las camaras cardiacas,
por lo que es posible que la colinealidad de esta variable con otras condicione que otras esperadas
no se encuentren en el modelo final2'.22, Es particular que el modelo de la CIA incluye como variable
si la reparacion fue quirurgica o por cateterismo intervencionista, este hecho es trascendental debido

a que en la primera es necesaria la derivacion extracorpérea, la ventriculotomia y morfolégicamente
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los defectos son de mayor tamafio y repercusion2s. Mientras que la presencia de fibrilacién auricular
el modelo prondstico de la CIV es un reflejo de que las cavidades se encuentran dilatadas a
consecuencia de la sobrecarga de volumen, por la situacién anatomica del defecto estas son
intervenidas quirdrgicamente?*.

Los modelos construidos para evaluar la posibilidad de persistencia de la DVD segun el mecanismo
del falla ventricular se compusieron de forma constante con la variable de la edad, y esto se debe a
que habitualmente las CC ciandticas son intervenidas tempranamente por el manifiesto de los
sintomas. Para el modelo de mecanismo sistolico ademas se encuentra la variable de TRIV, que si
bien su resultado evalla la funcién diastolica, es precisamente la coexistencia de defectos septales
los que adicionan una sobrecarga en la diastole al momento de la reparacién. Ademéas como ya se
comento previamente la necesidad de marcapasos es una consecuencia de la dificultad técnica de la
reparacion y la discincronia posterior que esta puede condicionar a la dinamica ventricular.

En el modelo de defuncién diastdlica prevalece el efecto del BNP a consecuencia del hiperflujo
pulmonar que es una consecuencia del incremento del gasto pulmonar por el cortocircuito. En la
cohorte de validacion las que tuvieron una mejor AUC fueron la falla sistdlica.

Este trabajo constituye un esfuerzo que hasta ahora es novedoso y necesario, las variables
resultantes en cada uno de los modelos prondsticos son medibles en los centros hospitalarios de
México que intervienen CC, no existe hasta ahora un articulo que aborde un estudio de prondstico
para esta misma variable de resultado.

Existen sesgos potenciales que fueron dificiles de controlar, especialmente en la cohorte de
construccion, por la recoleccion retrospectiva de los datos, pueden existir sesgos de mala
clasificacion o seguimiento. Existen otras variables ecocardiograficas que no fueron medidas como
el strain que reflejan directamente la deformacion de la fibra cardiaca.

La cohorte de validacion tiene un numero menor de sujetos por lo que es posible el error tipo 2,
ademas de que al realizarlo en el mismo centro hospitalario no exenta que los resultados tengan
validez interna.

La mayor debilidad radica en que la variable dependiente no fue medida con el estandar de oro, por
lo que el sesgo de mala clasificacion es inherente, sin embargo, para esta situacion se realizd un

estudio previo que valid los resultados.
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Conclusiones

* Enla cohorte de incepcion se construyeron ocho modelos prondsticos con AUC>0.85 (siete de ellos)

para pronosticar la persistencia de la DVD.

* Se identifico un grupo de sujetos que presentaron ambos mecanismos de falla, que representd 9%

de la poblacién y representando una mayor incidencia acumulada para el desenlace.

* La cohorte de validacion present6 valores de AUC menores que la inicial, sin embargo, se requiere

incremento del tamafio de muestra.

Tabla 3 :Analisis bivariado de la cohorte de validacio para las variables cualitativas

Total Con recuperacion Sin recuperacion
N 138 N 85 N 53 valor de p
Frecuencia  Porcentaje [Frecuencia  Porcentaje [Frecuencia  Porcentaje
Sexo
Mujer 62 44.90% 38 44.70% 24 45.30% 0.94
Hombre 76 55.10% 47 55.30% 29 54.70% '
Tipo de CC
PCA 26 18.80% 25 29.40% 1 1.90%
CIA 21 15.20% 16 18.80% 5 9.40%
Clv 21 15.20% 13 15.30% 8 15.10% 0.0001
TF 30 21.70% 15 17.60% 15 28.30%
AP+CIV 23 16.70% 10 11.80% 13 24.50%
AE 17 12.30% 6 7.10% 1" 20.80%
Tipo de falla
sistolica 67 48.60% 28 32.90% 39 73.60%
diastolica 68 49.30% 54 63.50% 14 26.40% 0.0001
ambas 3 2.20% 3 3.50% 0 0.00%
Bloqueo Av (si) 18 13.00% 2 2.40% 16 30.20% 0.0001
Fibrilacion auricular (si) 15 10.90% 1 1.20% 14 26.40% 0.0001
Defecto residual (si) 25 18.10% 2 2.40% 23 43.40% 0.0001
Insuficiencia pulmonar si) 18 13.00% 2 2.40% 16 30.20% 0.0011
Tipo de tratamiento
cateterismo 99 71.70% 79 92.90% 20 37.70% 0.0001
quirrgico 39 28.30% 6 7.10% 33 62.30% )
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Tabla 4: Analisis bivariado de las variables cuantitativas en la cohorte de validacién
recuperacion sin recuperacion
Variables U de MW
Mediana p25 p75 Mediana p25 p75

edad (afios 8 7 13 15 9 23 0.01
peso basal (kg) 38 33 42 45 37 55 0.01
peso 6m (kg) 42 37 47 46 39 56 0.05
Talla (cm) 143 136 150 158 140 167 0.001
IMC basal 19.23 17.36 20.12 18.18 16.76 21.53 0.6
IMC 6m 20.82 18.93 22.01 19.46 17.53 21.84 0.7
AIMC 0.07 0.06 0.09 0.01 0 0.06 0.01
FAC basal (%) 46 30 48 32 28 46 0.001
Onda S basal 10 6 14 8 6 10 0.05
Tei basal 0.33 0.28 0.49 0.47 0.34 0.5 0.0001
EA basal 0.7 04 0.9 1 0.8 1.2 0.04
TRIV basal 19 17 23 24 22 25 0.02
AFAC 0 -8.36 5.78 3.83 -19.33 11.56 0.001
AOndaS 0 -2.29 1 0.88 -0.67 2.29 0.0001
ATei 0 0.1 0.08 -0.05 -0.49 0.15 0.0001
A EA 0.36 0 0.7 -0.12 -0.93 047 0.0001
ATRIV 19.83 16 25.2 0 -33.75 9.14 0.0001
A TAPSE -13.33 -26.67 14.67 24 7.2 9.6 0.0001
TPQ (dias) 6 2 1 20 12 27 0.0001
Sat incial 91 85 92 81 78 89 0.0001
Sat 6m 92 91 93 90 80 92 0.0001
A Sat 455 0 55.61 25.14 0 55.06 0.0001
ICT basal 51 49 53 51 50 52 0.0001
ICT 6m 46 46 48 51 47 53 0.0001
AICT 4.04 3.03 6.06 0 -1.01 3.03 0.0001
BNP basal 201 181 223 174 152 189 0.0001
BNP 6m 86 79 94 160 93 184 0.0001
A BNP 313.25 285.95 331.25 11.35 -52.27 307.64 0.0001
PSVD basal 52 49 56 60 52 77 0.0001
PSVD 6m 43 37 47 63 46 74 0.0001
A PSVD -0.33 0.5 0.2 -0.07 0.3 0.07 0.0001
prueba de U de Mann Whitney
| Tabla 5:AUC de los modelos prondsticos en cohorte de validacion I

Enfermedad AUC 1C-95%

PCA 0.56 0.54-0.6

CIA 0.72 0.68-075

Clv 0.75 0.72-0.77

TF 0.74 0.73-0.78

AE 0.909 0.89-0.91

Mecanismo sistélico 0.858 0.83-0.87

Mecanismo diastolico 0.572 0.55-0.59

Global 0.747 0.73-0.75
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