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RESUMEN

Antecedentes: Las cardiopatias ciandgenas son defectos congénitos complejos que
ameritan intervencion en los primeros meses de vida para asegurar flujo pulmonar. La fistula
modificada de Blalock-Taussig es considerada el estandar de oro, sin embargo, no esta
exento de complicaciones y efectos adversos. El desarrollo del stenting del conducto
arterioso ha sustituido a la FBT en gran parte del mundo gracias sus mdltiples ventajas,
entre las que destacan lograr un crecimiento adecuado y simétrico de ramas pulmonares.
El objetivo del estudio fue: evaluar el crecimiento de ramas pulmonares comparando los dos
métodos de paliacién existentes para cardiopatias ciandgenas ducto-dependientes

Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, comparando a ambas
modalidades de paliacién realizadas en pacientes del Hospital Infantil de México entre 2015-
2020. Se evalud el patrén de crecimientos de ramas pulmonares pre y post intervencion
mediante indices de Nakata e indice de simetria.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes en el estudio, 20 FBT y 14 stents en el conducto.
Los pacientes del stent fueron significativamente mas jévenes. El 53% de los pacientes
tuvieron diagnéstico de AP+CIV y VD hipoplasico. Hubo una menor incidencia de
complicaciones en el grupo de stent en el conducto, 65 vs 55% (p 0.05). La media de dias
de estancia de hospitalizacién fue de 15 para las FBT y 13.5 de stent en conducto (p0.3). El
indice de Nakata en el grupo de FBT tuvo un incremento tras intervencion de 74, mientras
que el de stent fue de 127 (p0.09). El indice de simetria final se mantuvo igual en ambas
intervenciones, con una diferencia entre medidas de .001 y -0.020 para cada grupo (p0.3)

Conclusiones: La paliacion de cardiopatias congénitas ciandgenas ducto-dependientes por
medio de métodos intervencionistas como la colocacién de stent en el conducto arterioso
es una opcion efectiva para garantizar flujo pulmonar y promover un patrén adecuado de
crecimiento de ramas pulmonares




ANTECEDENTES

Las cardiopatias congénitas ciandgenas, representan un grupo heterogéneo de entidades
clinicas caracterizadas por un flujo pulmonar anterégrado limitado o ausente. Los pacientes
afectados por estas anomalias, suelen presentarse temprano en la vida con grados
variables de cianosis, agravada por el cierre fisiolégico del conducto arterioso. Por este
motivo, dichas cardiopatias también son consideradas ducto-dependientes, enfatizando la
importancia que tiene esta estructura para mantener flujo pulmonar. Estos pacientes
frecuentemente necesitan ser sometidos cerca del periodo neonatal a procedimientos
paliativos para proveer o aumentar flujo pulmonar estable que permita llevar al paciente a
correccion total o paliacién definitiva en etapas.

Histéricamente, esto ha sido mas frecuentemente logrado mediante la Fistula de Blalock-
Taussig (FBT), procedimiento desarrollado en la década de los 40 y perfeccionado desde
entonces por cirujano alrededor del mundo. No obstante, se ha puesto en manifiesto la
potencial mortalidad y morbilidad de dicho procedimiento, por lo que otras técnicas se han
desarrollado. El stenting del conducto arterioso se introdujo a principios de la década de los
90 como un método alternativo para proveer adecuado flujo pulmonar en estos pacientes.
Desde la primera descripcién, han sido numerosos los reportes de su reproducibilidad
exitosa y seguridad. Entre las ventajas de este procedimiento se reportan evitar un
procedimiento tan invasivo como una cirugia cardiotoracica, con todos los riesgos que esto
implica y mas recientemente la potencial ventaja de establecer un flujo mas cercano al
fisioldgico con lo que se logra estimular un crecimiento de ramas mas adecuado y simétrico.

Si bien las ventajas del stenting del conducto arterioso con atractivas, como cualquier
procedimiento no estd exento de complicaciones y eventos adversos particularmente
asociados a su durabilidad como un flujo estable.




MARCO TEORICO

Contexto histérico

Hablar de paliacién en cardiopatias congénitas cianégenas de flujo pulmonar disminuido
amerita invariablemente remitimos a los principios de la cardiologia pediatrica como
disciplina. Fue en la década de los 40 que gracias a las brillantes observaciones realizadas
por la Dra Helen Taussig, hoy reconocida como “madre de la cardiologia pediatrica”, sobre
los llamados “bebés azules” con diagndstico de Tetralogia de Fallot, se inici6 la intervencion
en estos pacientes. La Dra Taussig observé cémo en los pacientes con Fallot y conducto
arterioso persistente, la saturacién era superior e incidencia de crisis de hipoxia menor, por
lo que elaboro la hipétesis de establecer flujo pulmonar de manera quirurgica. Tras obtener
la negativa por parte del Dr Robert Gross, la Dra Taussig logro persuadir al Dr Alfred Blalock,
quien se dio a la tarea de crear la primera fistula sistémico pulmonar en el Hospital John

Hopkins®.

Tras multiples experimentos fallidos, gracias a la insistencia del Dr Blalock y a la pericia de
su asistente Viven Thomas, lograron conectar de manera exitosa la arteria subclavia a la
pulmonar ipsilateral en modelos animales. Seguido de su experimentacién en perros, el 29
de noviembre de 1944 la nifna Eileen Saxon fue intervenida por el Dr Blalock y Viven
Thomas, logrando crear la primera FBT. Meses tras la cirugia la nifia volvié a esta ciandtica,
por probable trombosis de la fistula, ameritando una segunda intervencién en la rama
contralateral, la cual no fue exitosa, falleciendo a los pocos dias tras la operacion. Sin
embargo, los pocos meses tras la intervencién fueron suficientes para comprobar la
factibilidad de la cirugia e iniciar un importante camino en la paliacion de estos pacientes.

Este procedimiento dio origen a la idea de realizar muchos otros procedimientos similares
en los que la aorta se utilizd como sitio de origen del flujo sistémico, tales como: la fistula de
Waterston (entre la aorta ascendente y la arteria pulmonar derecha) y la fistula de Potts,
(entre la aorta descendente y la arteria pulmonar izquierda). Estas técnicas, junto con la
descripcion original de la FBT han caido en desuso debido a la alta indecencia de
complicaciones y eventos adversos, tales como el desarrollo de sobre circulacién pulmonar,
hipertensién pulmonar, aneurismas, estenosis, trombosis e isquemia del brazo ilpsilateral,
reportada hasta en 1% de los casos.

A principios de la década de los 80, Leval y colaboradores?, describieron la primera
modificacién a la técnica original que consistia en la interposicion de un tubo de
politetrafluoroetileno (Gore-Tex) para la construccién de una fistula entre la arteria subclavia
proximal y la arteria pulmonar izquierda. Mas tarde, el grupo de Boston describié la misma
técnica, pero por abordaje derecho, alejdndose de estructuras vitales expuestas a lesion por
abordaje izquierdo.

Debido a la aun alta incidencia reportada de complicaciones y mortalidad, otras opciones

terapéuticas para garantizar flujo pulmonar han ganado popularidad. A principios de los afios
80, la FDA autorizo el uso de la infusién de prostaglandina E1 para mantener patente el
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conducto arterioso en pacientes ciandticos con cardiopatia conducto-dependientes para
evitar la hipoxemia secundaria al cierre espontaneo, como método de estabilizacién inicial,
permitiendo la evaluacién completa del paciente previo a establecer una decision
terapéutica definitiva. Cabe mencionar que los efectos adversos asociados a la infusion

limitan su uso al abordaje inicial.

En 1992, Gibbs y colaboradores®, reportaron los primeros casos de stenting en el conducto
arterioso. En el estudio se intervinieron dos neonatos con atresia pulmonar con septum
integro, logrando en ambos mantener patente el conducto mediante la implantacién de
stents coronarios, logrando saturaciones por arriba del 80%. Desafortunadamente ambos
pacientes presentaron complicaciones que les condiciono evolucién térpida, falleciendo
brevemente tras el procedimiento, sin embargo, los estudios de patologia reportaron que
ambos conductos arteriosos estaban patentes. Tras esta publicacion la paliacion de stenting
del conducto arterioso se ha convertido en un tema ampliamente estudiado y practicado en
centros de referencia internacional.




Epidemiologia

La incidencia global estimada de cardiopatias congénitas se reporta en aproximadamente
4-8 casas por cada 1000 nacidos vivos. En cuanto a cardiopatias complejas, definidas como
patologias que, a pesar de tener una incidencia relativamente baja, representan una fraccién
alta de mortalidad, morbilidad y costos de atencidn, la incidencia se estima en
aproximadamente 2 casos por cada 100 nacidos. - En nuestro pais, no existen casuisticas
que estimen de manera exacta la frecuencia de este grupo de enfermedades, sin embargo,
estimaciones publicadas reportan una incidencia de 8-10 casas por cada 1000 nacidos
vivos, que se extrapolan segun la tasa de natalidad a 18,000 — 20,000 casos nuevos

anuales.

En 2017, el grupo de la Clinica de cardiopatias congénitas del Hospital de cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, publico un analisis demografico completo de su
experiencia de 2011 a 2016. De 5780 pacientes referidos a la clinica por sospecha de
cardiopatia congénita, el diagndstico se confirmé en 3,483 pacientes. Para su andlisis, las
cardiopatias se clasificaron en acianégenas, cianégenas y segtn el flujo pulmonar®.

El grupo mas frecuente, representando el 43% de todos los casos fueron lar cardiopatias
acianégenas de flujo pulmonar aumentado, de las cuales la mas frecuente fue la
comunicacion interatrial que represento el 49% de todas. Lo interesante para nuestro
estudio es que el segundo grupo mas prevalente fue el de las cardiopatias ciandgenas de
flujo pulmonar disminuido, encontrando 767 pacientes, el 22.02% de toda la cohorte. En
este grupo se incluyeron pacientes con diagnosticos de: Tetralogia de Fallot (TOF), Atresia
pulmonar con CIV (AP+CIV), Atresia pulmonar con septum integro (AP sin CIV), anomalia
de Ebstein (AE) y Atresia tricuspidea (AT).

En cuanto a mortalidad, internacionalmente las cardiopatias congénitas representan la
causa de muerte por anomalia congénita mas frecuente. En nuestro pais, el INEGI reporta
que desde el 2005, las cardiopatias congénitas representan la segunda causa de muerte en
menores de un afo y la tercera en nifios de entre uno y cuatro anos. Es evidente que, como
problema de salud ptblica, las anomalias congénitas del corazén son relevantes, siendo las
cardiopatias cianégenos un grupo frecuente que amerita atencién especializada, la cual es

escasa en nuestro pais°.




Cardiopatias ciandégenas y ducto-dependientes

Aproximadamente, 1% de todos los recién nacidos tienen algun tipo de cardiopatia
congénita. Una cuarta parte de estos pacientes se presentan con defectos que les
condicionan un estado critico de salud y de estos, la mayoria es secundario a una
cardiopatia ducto-dependiente, es decir, que requiere intervenciones para mantener la
patencia del conducto arterioso para evitar el deterioro clinico®.

Segtn una revision sistematica de Cochrane publicada en 20147, los pacientes portadores
de cardiopatias ducto-dependientes se pueden clasificar en tres grupos:

e El primer grupo es en aquellos pacientes en donde existen lesiones obstructivas en
el tracto de salida del ventriculo derecho, las cuales condicionan hipoflujo pulmonar.
En este grupo se incluyen los pacientes con estenosis pulmonar critica, Tetralogia de
Fallot y atresia pulmonar con CIV y atresia pulmonar con septum integro y atresia
tricuspidea con atresia o estenosis pulmonar grave.

e El segundo grupo incluye a los pacientes con restriccién severa al gasto sistémico,
secundario a lesiones obstructivas izquierdas. En este grupo se incluyen pacientes
con estenosis adrtica critica, coartacion aortica, interrupcion del arco adrtico y
sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico.

e Eltercer grupo se conforma por la D-transposicion de las grandes arterias, en donde
existe una fisiologia en paralelo del circuito pulmonar y sistémico. En este caso la
existencia de sitios de cortocircuito y/o mezcla es obligado para mantener
oxigenacién y gasto sistémico.

Existe otro grupo de pacientes que, si bien no es posible categorizar de manera exacta en
ninguno de estos, vale la pena describir por su similitud con los pacientes de primer grupo,
estos son los pacientes con Anomalia de Ebstein grave en donde existe atresia pulmonar
funcional secundario a un ventriculo derecho funcional hipoplasico, incapaz de generar flujo
anterogrado a través de la valvula pulmonar, la cual a su vez puede estar obstruida por la
valva anterior redundante. Tanto en estos pacientes, como en los del primer grupo, el flujo
pulmonar esta siendo provisto de manera retrograda desde la aorta hacia los pulmones a
través de un conducto arterioso persistente, por lo que el cierre o constriccion del mismo
generaran hipoxemia severa, cianosis, choque y eventualmente la muerte.

Una vez que se sospecha en una cardiopatia cianégeno ducto-dependiente, existen
medidas terapéuticas que se deben instaurar de manera pronta para garantizar flujo
pulmonar. Estas medidas pueden ser farmacoldgicas, mediante el inicio de la infusion de
prostaglandinas, intervencionista con stenting del conducto arterioso y quirdrgicas,
colocando una FMBT. Si bien todas las modalidades terapéuticas tienen indicaciones y
ventajas establecidas, también existen complicaciones y eventos adversos que hay que
tener en cuenta.




Infusién de prostaglandinas

La prostaglandina E1 es una sustancia analoga a la endégena que se encuentra aprobada
desde la década de los 80 para tratar a pacientes con cardiopatias ducto-dependientes,
como puente terapéutico de corta duracién que permite la estabilizacion del paciente previo
a decidir el método por el cual se lograra garantizar flujo pulmonar estable y duradero.

La PGE1 promueve vasodilatacion ductal mediante efectos directos en la vasculatura y el
musculo liso del conducto, esto a través de receptores dependientes de AMP ciclico. La
PGE1 sufre metabolismo de primer paso en los pulmones por lo que debe de ser
administrado por infusién continua. Con dosis iniciales de 0.025 a 1 mcg/kg/min, el ducto se
reabre en los primeros 30 minutos obteniendo respuesta clinica casi inmediata®.

Debido a que las prostaglandinas tienen multiples efectos fisioldgicos, la infusion esta
asociada a multiples efectos adversos a corto y largo plazo. Los efectos a corto plazo mas
relevantes con apnea que aumenta el riesgo de intubacién y ventilacion mecanica,
vasodilatacién periférica, que condicione caida de las resistencias vasculares, hipotension
e hipoperfusién de tejidos periféricos y fiebre. En pacientes sometidos a mas de 5 dias de
infusién, se ha reportado hiperostosis cortical, necrosis de grasa parda y obstruccidon
gastrica.

Es relevante para este estudio mencionar que diversos autores recomiendan detener la
infusion de PGE1 al menos 6 horas previas al stenting del conducto arterioso con la
intencion de lograr cierto grado de constriccion ductal para asi mejorar la estabilidad y el
agarre del stent dentro del conducto®.

Fistula modificada de Blalock-Taussig

Desde mediados de la década de los 40, la FBT marco el inicio en paliacion quirdrgica para
cardiopatias congénitas cianégenos. En la época actual, las tendencias se han movido hacia
la reparacion correctiva total temprana, gracias al desarrollo de tecnologias y técnicas
quirirgicas modernas, logrando tasas de sobrevida mas altas y menores tasas de
discapacidad a largo plazo. A pesar de existir nuevas modalidades de paliacién primaria,
como stenting del conducto arterioso y del tracto de salida del ventriculo derecho, la FMBT
continda siendo considerada la técnica estandar de oro para asegurar flujo pulmonar en

estos pacientes.

A pesar de una amplia experiencia, desarrollada por mas de 7 décadas alrededor del
mundo, las tasas de mortalidad y morbilidad asociadas con el procedimiento son altas,
mostrando una tendencia a la inversa de la mayoria de las técnicas quirdrgicas
extensamente descritas. Cohortes publicadas en los Paises Bajos y Reino Unido han
reportado incrementos significativos es mortalidad comparada con las reportadas en épocas




pasadas, cuestidon notable por ser la Unica técnica quirirgica cardiovascular pediatrica
mostrando dicho comportamiento en la época moderna.

Un estudio publicado en 2017 por Sasikumar y colaboradores’® reporta los resultados de un
centro de referencia internacional en Canada. Incluyeron a 95 pacientes sometidos a FBT
entre 2004-2014, encontrando una mortalidad hospitalaria de 12%. La tasa de trombosis o
estenosis de la fistula se reporté en 23% y de sobre circulacién pulmonar en 30%. El 12%
de los pacientes requirieron reoperacion y 8% intervencion por cateterismo. La
supervivencia a 1 afio fue de 82%. En cuanto a los diagndsticos, el 568% tenian una
cardiopatia ducto-dependiente en el 73% tenian fisiologia univentricular.

Otro estudio publicado en el Reino Unido en 2017 por Dorobantu y colaboradores’’, muestra
resultados similares. Ellos reportan un incremento importante en la mortalidad, aumentando
de 5.1% en la década pasada a 9.8% en la actualidad. En cuanto a la supervivencia a 1.5
anos, el 13.9% habian fallecido y el 17.8% habian requerido algun tipo de reintervencion.
Entre los factores de riesgo para mortalidad encontraron: peso bajo, AP con septum integro
y fistulas centrales. Al igual que en el estudio previo, el uso en Tetralogia de Fallot ha
disminuido y en contraste a aumentando en patologia con fisiologia univentricular y AP+CIV.

Es evidente tras revisar la literatura que el aumento en la correccién temprana y paliaciones
intervencionistas en patologias menos complejas como la Tetralogia de Fallot, aunado al
aumento en la paliacion de cardiopatias mas complejas usualmente de fisiologia
univentricular son responsables de la acentuada mortalidad en una intervencién tan
ampliamente desarrollada como la FBT

Mas alld de la mortalidad, como cualquier procedimiento mayor, no estd exento de
complicaciones, entre las cuales destacan: adherencias, sangrado abundante, derrame
pleural, quilotérax por lesion del conducto toracico, paralisis diafragmatica secundario a
lesion del nervio frénico, datos de sobrecirculacién pulmonar por hiperfuncion de la fistula,
arritmias y uno particularmente de interés en este trabajo es la distorsién anatémica de las
ramas pulmonares como resultado de estenosis circunscrita secundaria en el sitio de
anastomoasis y el crecimiento diferencial asimétrico de las ramas al favorecer el flujo de la

rama contralateral.

Otro aspecto relevante a considerar es el costo derivado del procedimiento quirtrgico,
cuidados postoperatorio y recuperaciéon. Sasikumar y colaboradores™ en el estudio
previamente referenciado reportan una duracion hospitalaria media de 15 dias y en la unidad
de cuidados intensivos de 8 dias, hallazgos compatibles con los descritos en otros estudios.
En este mismo estudio, el 94% de los pacientes fueron dados de alta con enoxaparina como
anticoagulante preventivo mientras que 5 solo fueron antiagregados con acido
acetilsalicilico. Evidentemente una estancia hospitalaria mayor implica altos costos de
tratamiento, asi como un riesgo incrementado de adquirir infecciones nosocomiales, lo cual
puede alargar un mas este periodo. Si bien el uso de anticoagulantes y/o antiagregantes es
necesario en ambos grupos de paliacién, las guias publicadas en 2014 por la American
Heart Association'® recomiendan solo el uso de antiagregacién en pacientes con bajo
riesgo. Derivado del alta de incidencia de trombosis asociada a la fistula, centros
experimentados han implementado el uso de anticoagulacién de manera preventiva, hecho
que se suma a los costos y la posibilidad de eventos adversos relacionados.
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Colocacion de stent en el conducto arterioso

Si bien es considerada una técnica emergente, desde el reporte original a principios de los
90, miltiples grupos en hospitales de referencia internacional han descrito su experiencia,
publicando altas tasas de éxito, reproducibilidad y un perfil de seguridad adecuado. Esta
técnica tiene las potenciales ventajas de prescindir de un procedimiento quirurgico, evitando
las complicaciones y efectos adversos asociados. Afadida se describe la posibilidad tedérica
de proveer un flujo sanguineo con caracteristicas mas cercanas al fisiolégico, promoviendo
un crecimiento de ramas pulmonares adecuado y simétrico, evitando el flujo preferencial a
la rama contralateral a la intervenida, sin el riesgo afadido de distorsién de la misma por
efectos de la anastomosis con el tubo de Gore-Tex'.

El procedimiento se realiza mediante anestesia general. Preferencialmente se descontinua
la infusién de prostaglandinas si fuese el caso, con la intencién de lograr cierto grado de
constriccién ductal que permita estabilizar el conducto y permitir un mejor agarre del stent.
Se canalizan accesos vasculares arteriales y se asciende de manera retrograda hasta la
aorta descendente para delimitar mediante angiografia la morfologia, tamario y longitud del
conducto arterioso™. Una vez seleccionado el stent apropiado para el caso, tomando en
cuenta que cubra la longitud total del conducto, se pasa una guia coronaria atreves de este,
la cual se ancla distalmente a una rama lobar inferior, para posterior ferulizacién con un

stent coronario.

Es imperativo mencionar que existen desventajas potenciales asociadas a esta
intervenciéon. Algunas de estas son las complicaciones intrinsecas al procedimiento que, si
bien ha sido comprobado seguro, siempre existe el riesgo de: trombosis aguda del stent,
luxacién o migracion del stent, hipoxemia severa secundario a espasmo ductal durante la

colocacion, perforacion vascular y cardiaca.

Cuando comparando este procedimiento con el estandar de oro, la FBT, se han encontrado
resultados similares en cuanto a supervivencia (88% vs 85%) y necesidad de reintervencién

(25% vs 25%)™.

Una vez que se colocd exitosamente el stent, es la durabilidad del flujo pulmonar
establecido. Las experiencias publicadas por grupos expertos reportan que usualmente el
diametro interno del stent colocado representa aproximadamente el 75% del diametro del
tamano de la fistula propuesta, hecho en que se basan las observaciones que sustentan las
desventajas acerca de su menor duracion como flujo pulmonar adecuado.

Sivakumar y colaboradores publicaron en 2012 un reporte de 22 pacientes sometidos a
stenting del conducto arterioso, con una media de edad de 12 dias. A la mayoria se le coloco
un stent de 4 mm, el cual aseguro flujo pulmonar suficiente para garantizar saturaciones y
crecimiento de ramas pulmonares adecuado hasta la siguiente intervencién. Se realizd
angiografias de control a una edad media de 6 meses, en donde se demostré un aumento
en el indice de Nakata de 143 a 270 mm/m2, de valor Z score de rama derecha de arteria
pulmonar de -0.6 a 1.3 y de rama izquierda de -0.1 a 1.7"°.




Comparacion de métodos paliativos

Muiltiples autores alrededor del mundo han publicado hallazgos complementarios en cuanto
a los resultados obtenidos de la comparacién directa de la FBT y el stenting del conducto.

Santoro y colaboradores'®, publicaron una cohorte retrospectiva de 27 pacientes con
diagndsticos variados en ltalia, encontrando que no hubo diferencias en el crecimiento de
ramas pulmonares entre ambos grupos, sin embargo, el grupo de stent en el conducto
demostré un patrén de crecimiento mas uniforme.

En 2011, Amoozgar y colaboradores'” reportaron los hallazgos de una cohorte retrospectiva
de 38 pacientes en Iran, al igual que Santoro, los diagnésticos fueron variados y no se
encontrd diferencia en cuanto al crecimiento de ramas, sin embargo, la estancia hospitalaria
fue significativamente menor en el grupo e stenting.

Maulla y colaboradores en 2013, publicaron una cohorte retrospectiva en Estados Unidos,
esta vez incluyendo solo pacientes con AP con septum integro. Ellos reportaron una menor
duracion en ventilacion mecéanica, menor estancia hospitalaria, menor incidencia de
complicaciones agudas y menor necesidad de reintervenciones agudas en el grupo de
Stenting. Sin embargo, en este mismo grupo la incidencia de reintervenciones tras el alta
fue significativamente mayor.

Para finalizar, una de las publicaciones mas relevantes en esta materia fue la cohorte
retrospectiva publicada por Glatz y colaboradores'® en Circulation en 2018. Producto de una
colaboracién de 4 centros de referencia internacional en Estados Unidos, se incluyeron a
106 pacientes con diagnésticos variados sometidos a stenting del conducto entre 2008-2015
y 251 pacientes a FBT entre 2012-2015. Entre los resultados relevantes se encontré que no
hubo diferencias en mortalidad y necesidad de reintervencién no planeada, sin embargo, el
grupo de stent en el conducto mostré una menor necesidad de uso de diuréticos, menos
incidencia de complicaciones y menor estancia en terapia intensiva. En contraste el grupo
de FBT tuvo una necesidad significativamente menor de reintervenciones. En cuanto al
crecimiento de ramas, el grupo de stenting del conducto tuvo un mayor y mas simétrico
patrén de crecimiento al momento de la siguiente intervencion o ultimo seguimiento.

pag. 14




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las cardiopatias ciandgenas representan un conjunto heterogéneo de defectos congénitos
complejos, de relevancia en salud publica, que usualmente ameritan paliaciéon en los
primeros meses de vida para asegurar un flujo sanguineo estable a los pulmones y asi
garantizar una adecuada oxigenacion sistémica. La fistula modificada de Blalock-Taussig
es histéricamente considerada la intervencién estandar de oro para garantizar flujo pulmonar
en este grupo de pacientes, sin embargo, a pesar de ser un procedimiento realizado
rutinariamente, no esta exento de complicaciones y efectos adversos.

El desarrollo de técnicas modernas en el cateterismo intervencionista ha logrado en gran
parte del mundo igualar e incluso sustituir a la FBT como primera paliaciéon, mediante la
implementacidn del stenting del conducto arterioso. Al ser un procedimiento menos invasivo,
se ha logrado recudir la incidencia de eventos adversos graves y tiempos de hospitalizacion.
Una de las ventajas aifiadidas del stenting del conducto arterioso es lograr un flujo sanguineo
mas uniforme a ambas ramas pulmonares, lo que se traduce a un crecimiento simétrico,
evitando hipoplasia en sitios de anastomosis y facilitando procedimientos ulteriores. A pesar
de ser un tema estudiado ampliamente estudiado en la ultima década, no existen estudios
que reporten los resultados en nuestra poblacion y particularmente en nuestro instituto

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el patron de crecimiento de ramas pulmonares tras la primera paliacion de
cardiopatias congénitas cianégenos ducto dependientes, comparando la FBT y el stenting
del conducto arterioso?

JUSTIFICACION

Como ya se ha mencionado, desde hace mas de 2 décadas numerosos estudios han
comparan ambas intervenciones para paliacién primaria en cardiopatias ciandgenas ducto-
dependientes, sin embargo, no existen reportes publicados en poblaciones mayormente

latinoamericanas.

A su vez, nuestro centro se encuentra desde hace aproximadamente 5 afnos en un proceso
de transicion hacia el uso predominante de stenting del conducto arterioso como modalidad
principal de paliacion. El andlisis de los resultados obtenidos de nuestra incipiente pero
creciente experiencia nos permitira evaluar lo logrado hasta el momento y asi mejorar
nuestros resultados a corto y mediano plazo




OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar el patrén de crecimiento de ramas pulmonares entre las dos principales
intervenciones para paliacién primaria en cardiopatias congénitas cianégenas ducto-
dependientes: la fistula modificada de Blalock Taussig como estandar de oro vs el stenting
del conducto arterioso como técnica emergente

Objetivos especificos

e Crear una base de datos de los pacientes con cardiopatias cianégenas ducto
dependientes sometidos a paliacion para aumentar flujo pulmonar en los ultimos 5
afnos

¢ |dentificar los datos demograficos de la muestra

e Calcular mortalidad, tasa de complicaciones, estancia hospitalaria y en cuidados
intensivos como predictores de seguridad de ambos procedimientos

e Calcular indices que permitan evaluar de manera objetiva el patrén de crecimiento
de ramas pulmonares al momento de la primera intervencion y tras el seguimiento

e Comparar los predictores de seguridad e indices de crecimiento pulmonar para
valorar cudl de las dos intervenciones ofrece mejores resultados

e Comparar los resultados obtenidos con los publicados en centros de referencia
internacional para enriquecer nuestra experiencia y mejorar los resultados futuros

HIPOTESIS

Hipétesis alterna

La colocacién de stent en el conducto arterioso como primera paliacion en cardiopatias
ciandgenas ducto-dependientes, es una intervencién efectiva y segura para lograr un
crecimiento simétrico y mayor de ramas pulmonares, cuando se compara con el estandar

de oro, la fistula modificada de Blalock-Taussig

Hipodtesis nula

La colocacién de stent en el conducto arterioso como primera paliacion en cardiopatias
cianégenas ducto-dependientes, no es una intervencién efectiva y segura para lograr un
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crecimiento simétrico y mayor de ramas pulmonares, cuando se compara con el estandar
de oro, la fistula modificada de Blalock-Taussig

METODOS

Diseno del estudio

Se realizé un estudio observacional, analitico y longitudinal de tipo cohorte retrospectivo

Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos con cardiopatias ciandgenas ducto-dependientes sometidos a alguno
de los dos métodos de paliacion para garantizar flujo pulmonar, que tuvieran algun estudio
de imagen disponible para realizar el andlisis comparativo pre y post intervencién.

Criterios de exclusion

Pacientes con cardiopatias ciandgenas no ducto-dependientes
Pacientes con cardiopatias ciandgenas ducto-dependientes que no tuvieron estudios de
imagen disponibles para medicién de ramas pulmonares o en quienes las medidas no fueron

confiables
Criterios de eliminacion

Expedientes no localizados o que no contaron con los datos necesarios para completar la
base de datos

Poblacion en Estudio

Pacientes con cardiopatias congénitas ducto-dependientes sometidos a paliacién por medio
de FMBT incluidos en la base de datos del Departamento de Cirugia Cardiovascular o stent
en el conducto incluidos en la base de datos del servicio de Hemodindmica del
Departamento de Cardiologia, ambos del Hospital Infantil de México Federico Gémez, en el

periodo comprendido entre 2015-2020.

Tamano de la Muestra

El tamafio de muestra se seleccioné por muestreo no probabilistico. Se decidié trabajar con
el total de los pacientes incluidos en las bases de datos previamente mencionadas que
reunieran criterios durante la temporalidad del estudio
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Mediciones

Revisamos reportes de estudios de imagen en busca de medidas de ramas pulmonares en
dos periodos; el primero previo a la intervencion paliativa o en su defecto en el estudio mas
préximo a ésta y el segundo previo a la segunda paliacién o en el seguimiento medio. Para
todos los pacientes las medidas de ambas ramas se normalizaron por superficie corporal,
calculando valores Z segun lo publicado por Pettersen y colaboradores en 2008. En caso
de contar con mas de una modalidad de estudio de imagen se utilizé la siguiente jerarquia:
Angiografia > Tomografia > Ecocardiograma transtoracico.

Para valorar el patrén de crecimiento de ramas pulmonares se calculé en ambos periodos:

e indice de Nakata: indexando a la superficie corporal el area de seccidn transversal
sumado de ambas ramas pulmonares. Este indice nos permite cuantificar el
crecimiento global de ambas ramas y generalizarlo mediante la normalizaciéon por

superficie corporal.

¢ Indice de simetria: estableciendo una relacién del diametro de la rama pulmonar
menor con la mayor, de esta manera el indice siempre es igual o menor a 1. Mientras
mas se acerca al uno mayor simetria y por lo tanto crecimiento uniforme entre ramas.

Analisis estadistico

La estadistica se reportd con frecuencia en medidas de tendencia central y de dispersion.
Para la evaluacion de marcadores vasculares en ambos grupos de intervencion se utilizo
analisis de covarianza de un factor(ANCOVA) uni y multivariado. Los intervalos de confianza
para proporciones se calcularon con el método de Agresti y cols. Un valor de p<0.05 se
considerd estadisticamente significativo. El analisis estadistico se realizé en el entorno de

programacion Rv 4.0.4
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Variables

después de un

inmediato

Variable Definicién Definicién Tipo de variable Escala medicién
conceptual operacional
Intervencion Tratamiento o | FBT o stent en el | Cualitativa Nominal | 1- FBT
procedimiento para | conducto
prevenir o tratar 2. Stent
enfermedad
Edad Tiempo que ha | Meses de Vvida | Cualitativa Meses
vivido una persona | registrado a al
momento de 1a | Nominal
intervencion y
mediciones
Peso Medida de fuerza | Kg registrados a al | Cuantitativa Kilogramos
gravitatoria que | momento de la
actia sobre un | intervencion Y | Discreta
objeto mediciones
Talla Medida de longitud | Cm registrados a al | Cuantitativa Centimetros
de un objeto momento de la
intervencion V8| Discreta
mediciones
Superficie corporal | Medida o calculo | Calculd de | Cuantitativa Metros cuadrados
de la superficie que | superficie corporal
ocupa el cuerpo | al momento de | piscreta
humano intervencion y
mediciones
mediante formula
de Haycock
Sexo Condicién orgédnica | Genero registrado | Cualitativa 0- Femenino
masculina o | en las bases de
femenina datos Nominal 1- Masculino
Diagnéstico Proceso en el que | Tipo de cardiopatia | Cualitativa 1-AP+CIV
se identifica una | congénita 2-Heterotaxia, AP
enfermedad, cianégena que se | Nominal 3-Heterotaxia,
afeccion o lesién encontrd por Canal AV,AP
alguno de los 4-TOF
métodos 5-VD Hipoplasico
6-Otros
Clase funcional Capacidad de | Clase funcional | Cualitativa 1L L IV
ejecutar y | registrada en
desempenar tareas | bases de batos Ordinal
de la vida diaria .
Sindrome Conjunto de | Diagnéstico Cualitativa 0-Ninguno
sintomas que se | genético registrado 1-Down
presentan juntos y | en base de datos Nominal 2-22q11
caracterizan una 3-VACTERL
enfermedad
Urgencia Situacion Momento y estado | Cualitativa 1-Si
apremiante con | del paciente en el 2-No
potencial de | que se realizd el | Nominal
amenazar la vida procedimiento
Complicaciones Problema médico | Eventos adversos | Cualitativa 1-Ninguna
que se presenta | registrados durante 2-Sangrado
durante el curso de | el procedimiento Y | Nominal 3-TSV
una enfermedad o | en el postquirdrgico 4-PCR

5-Neumotorax
6-Diseccion adrtica
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procedimiento o
tratamiento

Estancia hospital Numero de dias | Dias que el | Cuantitativa Dias
que permanece un | paciente paso
paciente internad | internado en piso O | piscreta
en el hospital en terapia intensiva
Prostaglandinas Uso terapéutico de | Uso de infusién de | Cualitativa 1-Si
prostaglandinas PGE1 previo a la 2-No
intervencion Nominal
Tipo correccién Cirugia o | Tipo de correccién | Cualitativa 1.Univentricular
intervenciones definitiva o paliativa
destinadas a tratar | apropiada Nominal 2 Biventricular
una enfermedad
Método imagen Conjunto de | Método de imagen | Cualitativa 1-Angiografia
modalidades utilizado para medir 2-TAC
utilizadas para | las ramas | Nominal 3-ECOTT
elaborar pulmonares
diagnéstico
Rama derecha de | Estructura Medicion del | Cuantitativa Milimetros
arteria  pulmonar | anatémica didametro de la
(RDAP) proveniente de la | RDAP Continua
bifurcacién de Ila
arteria pulmonar
Rama izquierda de | Estructura Medicion del | Cuantitativa Milimetros
arteria  pulmonar | anatémica diametro de la
(RIAP) proveniente de la | RIAP Continua
bifurcacion de la
arteria pulmonar
Valor Z de ramas | estadistico de | Normalizacién de | Cuantitativa Valor Z
pulmonares prueba para las | la medida de los
pruebas Z que | diametros de 1as | continua
mide la diferencia | ramas pulmonares
entre un estadistico | a la  superficie
observado y su | corporalusando los
parametro valores publicados
hipotético de | por Pettersen
poblacién en
unidades de Ia
desviacién
estandar
indice Nakata Formula que | Area de seccién | Cuantitativa Mm2/m2
permite objetivar el | transversa de
tamano de las | ambas ramas | continua
arterias pulmonares
pulmonares en | indexada a |la
enfermedades superficie corporal
congénitas
Indice simetria Relacién que | Relacion del | Cuantitativa 0-1
permite conocer la | didmetro de la
simetria entre | rama pulmonar | ~antinua

ramas de la arteria
pulmonar

menor  con la
mayor
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RESULTADOS

Poblacion del estudio

Se encontraron 75 pacientes al revisar las bases de datos, 44 intervenidos con FBT y 31
con stent en el conducto arterioso. Del total, 41 cumplieron criterios de exclusion y
eliminacion, por lo que se incluyeron 34 pacientes al analisis estadistico. La frecuencia de
realizacién de FBT fue de 20 (59%, IC 95% [42.2-73.6]) y de colocacién de stent en el
conducto de 14 (41%, IC 95%[26.3-57.8]). La relacién FBT:Stent fue de 1.42:1. (Figura1)

La mortalidad en los primeros 30 dias tras la paliacién, fue de 18% en el grupo de FBT y de
19% en stent en conducto. Cuatro pacientes del grupo stent en conducto (12%) requirieron
pasar a quiréfano para colocacion de FBT en ese mismo internamiento. Ninguno de estos
pacientes cumplié la definicidn de criterios de inclusién.

La mediana de edad fue de 153.5 dias RI(27.5-320.75). Si bien la mayoria de los pacientes
se presentaron sin diagndstico sindromatico, 19 pacientes presentaron alguno asociado
(55.88% IC 95[39.44,71.13)). El sindrome asociado mas frecuente fue el sindrome de Down
con 13(38.23%, IC 95[23.86,55]). Las caracteristicas demograficas se plasman en la
Tabla1.

Los diagnésticos mas frecuentes fueron atresia pulmonar con CIV y VD hipoplasico,
habiendo 9 casos de cada uno, lo que representa el 53% de todas las cardiopatias incluidas.
El 62% de los pacientes fueron previstos para paliacidon univentricular en etapas debido a
las caracteristicas de su cardiopatia.

Variables asociadas al tratamiento

La mediana de dias de estancia hospitalaria fue de 14.5 dias RI(11.25-20.5) y la frecuencia
de complicaciones del 41%(IC 95%[26.34-57.8]). La hemorragia fue la complicacién mas
frecuente con 4(11.76%, IC 95% [4.07,27.22]) casos, de los cuales todos se presentaron
como consecuencia de la cirugia (Tabla 2).

Se intervinieron de igual manera la rama izquierda y derecha (17(50%) vs 17(50%)). El
procedimiento se realizé de urgencia en 13 pacientes (38%), sin haber diferencias entre
intervencidn. Se utilizaron prostaglandinas en 12 pacientes, de los cuales la mayoria fueron
del grupo de stent en el conducto (75%)

Es evidente el contraste en la incidencia en paro cardiorrespiratorio entre grupos,
reportandose en 21% de los pacientes a los que se los implanto stent y en 0% de los
pacientes de fistula, sin embargo, hay que considerar que todos los pacientes que cayeron
en paro en el grupo de stent tuvieron retorno a circulacién espontanea tras las maniobras
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de reanimacién. El hecho de que no haya paros en el grupo de cirugia probablemente es
por porque no hayan tenido respuesta a la reanimacién y por lo tanto se excluyeron del
analisis al no tener valoraciéon de ramas pulmonares posteriores

Andlisis del patrén de crecimiento de ramas

En el grupo de FBT, la mediana de edad en la primera medida fue de 139 dias y la segunda
de 689; mientras que en el grupo de stent fue de 27 y 423 dias respectivamente. Por lo que
el intervalo de tiempo entre medidas fue de 15 meses para el grupo de FBT vs 13 en el
grupo de Stent en el conducto.

En referencia a los métodos de imagen utilizados, en la primera medicién el mas usado fue
el ecocardiograma transtoracico, que se usé en el 56% de todas las mediciones, seguido
por la Angiografia en el 44%. Para la segunda medicién, la angiografia fue el método mas
utilizado, seguido del ecocardiograma y por ultimo la Tomografia (53%, 32%, 15%).
Sumando todas las mediciones realizadas en el estudio, la Angiografia fue usada en el 48%,
el ecocardiograma en 44% y la TAC en el 8%.

La tabla 3 se muestran de manera detallada las variables comparadas entre grupos que se

utilizaron para evaluar el patrén de crecimiento de ramas pre y post intervencion. Las figuras
2 y 3 ejemplifican la tendencia en simetria y crecimiento con relacién al tiempo.
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DISCUSION

A pesar del cambio en tendencias hacia reparacion total de manera temprana, las FMBT
continda siendo un recurso terapéutico importante como modalidad de paliacién inicial en
cardiopatias ciandgenas congénitas de hipoflujo pulmonar y ducto-dependientes,
particularmente en pacientes de alto riesgo. A lo largo de las ultimas décadas, cada vez son
mas las evidencias que reportan un perfil de seguridad inadecuado, caracterizado por el
incremento en la morbi-mortalidad y la alta incidencia de reintervenciones. Aunado a esto,
existe el riesgo de distorsién y estenosis asociados a la anastomosis del tubo, asi como el
posible crecimiento asimétrico propiciado por un flujo desbalanceado que pudiese
preferenciar a alguna de las ramas.

Como respuesta a estos inconvenientes, impulsado por el avance en tecnologias que
permiten desarrollar técnicas novedosas en intervencionismo, desde hace 2 décadas se
propuso como alternativa viable, exitosa y segura, la paliacion mediante la colocacién de
stent en el conducto arterioso. Esta modalidad terapéutica ha crecido en popularidad con
base a beneficios obtenidos tanto el perfil de seguridad como en los buenos resultados en
crecimiento de ramas pulmonares. Al tratarse de un procedimiento menos invasivo, se han
reportado tasas menores de complicaciones graves, menos tiempo en terapia intensiva y de
estancia hospitalaria. A su vez, el hecho de proveer un flujo pulmonar uniforme ha
demostrado logara un crecimiento de ramas adecuado y sobre todo simétrico. Existen
evidencias que reportan algunas desventajas de este método, particularmente asociadas a
un periodo de tiempo menor libre de reintervenciones tras el egreso, secundario a un tamafo
usualmente menor que el que tendria una fistula propuesta para el paciente. Es por esto
que grupos expertos alrededor del mundo han propuesto al stenting del conducto arterioso
como una medida apropiada para pacientes de bajo riesgo que pueden ser candidatos a
reparacion o segunda etapa de paliacién de manera temprana .

Nuestro estudio reporto una mortalidad similar al del procedimiento quirtrgico, sin embargo,
una incidencia de complicaciones significativamente menor. Si bien la diferencia en los dias
de estancia hospitalaria no fue estadisticamente significativa, existié una diferencia de poco
menos de dos dias, hecho que puede ser relevante en la prevencién de infecciones
nosocomiales y reduccién de costos derivados de la hospitalizacién®.

Es relevante hacer mencién que, a pesar de tener una muestra heterogénea en cuanto a
diagnésticos, no hubo diferencias estadisticas entre ambas cohortes. En referencia a los
momentos de evaluacién, es importante aclarar que, si bien la poblacion fue diferente en
cuanto a edad y tamafio, el periodo entre mediciones fue similar, siendo de 15 meses para
el grupo quirdrgico y de 13 meses en el intervencionista.

En cuanto a los métodos de mediciones utilizados, en la primera ocasién, todos salvo un
paciente del grupo de FBT fueron evaluados por ECOTT y evidentemente todos los de stent
en el conducto fueron evaluados por angiografia. Para la segunda medicion aumento el uso
de la angiografia derivado del alto porcentaje de pacientes seleccionados para paliaciéon
univentricular que requirieron cateterismo previo a la derivacion cavopulmonar superior.
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En lo que concierne a nuestro objetivo primario, analizar el patrén de crecimiento de ramas
pulmonares, encontramos que ambas intervenciones fueron exitosas en promover
crecimiento. Si bien, hubo una diferencia numérica sustancial que favorecio al stent en el
conducto en cuanto a la magnitud de crecimiento medido por indice de Nakata, no fue
suficiente para ser estadisticamente significativa. Lo anterior siendo compatible con
numerosos estudios publicados que tampoco reportan diferencias. Con respecto al
crecimiento diferencial de las ramas, no encontramos diferencias significativas en cuanto al
indice de simetria entre ambos grupos, permaneciendo practicamente idéntico antes y
después de la intervencién, hallazgo que no es correspondiente con las publicaciones mas
recientes que reportan crecimiento mas uniforme con menos asimetria en pacientes
paliados con stent en el conducto?"?2.

LIMITACIONES

Indudablemente la principal limitacion radica en el disefio del estudio, al tratarse de un
estudio retrospectivo no randomizado existen multiples sesgos. Uno particularmente
relevante es la complejidad de obtener datos completos mediante la revision de expedientes
clinicos en fisico. La segunda limitacién es que, a pesar de ser un centro de referencia
nacional, la muestra es pequefia, lo que limita la evaluacién del impacto real de las
intervenciones. La tercera es referente a la evaluacién de las dimensiones de las ramas
pulmonares, ya que seria preferente hacer las mediciones en su totalidad por el mismo
método y por un grupo limitado de revisores expertos.

CONCLUSIONES

La paliacién de cardiopatias congénitas cianégenas ducto-dependientes por medio de
métodos intervencionistas como la colocacién de stent en el conducto arterioso es una
opcion efectiva para garantizar flujo pulmonar y promover un patron adecuado de
crecimiento de ramas pulmonares

Este es el primer estudio realizado en nuestra poblacién que compare de manera directa las
dos principales opciones de paliacion para este tipo de cardiopatias, el analisis de los
resultados nos permitira evaluar nuestra experiencia y mejorar los resultados a futuro.
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ANEXOS

75 pacientes
paliados

41
excluidos

' N
35 pacientes

incluidos
\ >

14 Stent
20 FBT en
conducto

Figura 1. Ssieccion de poblacion

FBT Stent Valor p
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Tabia 1. Caracteristicas clinicas y demograficas
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04617

8536(0.1123)
0.8325(0.0944)
-0.0207(0.1593)

Basai
Final
Cambio

0.8035(0. 1242}
0.001{0.1853)

FBT Stent Valor p
{n-Zﬂ 94%) {n=14,41 %}
Estancia hospitalaria(d) 15 L Bs a3
Prostaglandinas 3(15) - 9(64) , e {3{)3 -
Mrgencial 170 s@0y . 5(36) ans
Rama miervemda e T I L R YT el L 9914
_ Derecha Ay eyl
izqu:erda 6(30) 11(79)
Complicaciones ‘ \
Ninguna 11(55) : 9(65) 0.05
~ Sangrado aee .00} L2
TSV 2(10) 1(7) 1
PCR - 0(0) aen . a1z
Neumotdrax 3{15) 0(0) - 03
‘Diseccion Ao 0(0) A1) 085
Tabla 2. Variables asociadas al tratamiento
FBT Stent ] P Y4
Media{DE} Media{DE) {Univariado] {Multivariado)
BORP b
Inicial 5.02{2.1397) 4.6{1.5981) 0.5384 0.27
Final 7.655(2.8491) 8.8214{2.9603)
Cambio 2.635{1.8114) 4.2214{1.8766)
ValorZROAP il s ;
micial  -1.615(2.737)  -1.2029(1.4536) 0.1152 ~ 0.0058
Final -0.536{2.243) 0.7043{2.0489)
Cambio 1.079{2.2261) 1.9071(1.5125)
SR ‘ ST o
nical  4.4(1.9309) 43143(1.7051) 09837 0.9
Final 7.41(3.1104) 7.4214(2.0577)
Cambio 3. 01 (1 7255) 3.1071(1.4478)
ValorZRIAP AL
Inidal  -1.5235(3. 1252) -1.0957(1.4724) 09959 09837
Final 0.4465{2.1043) 0.45{1.6027)
tamhio 57{
mical  130. 85(93.9744)  125.4286(66.4283) 0.3019
Final 205.4{127.5454) 252.6429{131.5801)
Cambio 74. 55(64.637)  127.2143(91.3018)

Tabla 8. Andlisis de patrdn de crecimiento de ramas
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Score

Figura 2. Cambio en indice de simetria en relacién a grupo
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Figura 3. Cambio en Nakata en relacion a grupo
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