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RESUMEN

Introduccién: El desarrollo de enfermedad vascular pulmonar (EVP) en pacientes con
hipertension arterial pulmonar (HAP) secundaria a cardiopatias congénitas, incrementa de
manera importante la morbimortalidad, sobre todo en pacientes pediatricos en quienes no
fue diagnosticado de manera temprana el corto circuito de izquierda a derecha o0 no
recibieron atencién oportuna por servicio médico especializado en cardiologia pediatrica y
cirugia cardiovascular. Se ha observado que pacientes a pesar de esta condicién. El
tratamiento especifico para la hipertension pulmonar mejora sus pardmetros
hemodinamicos, como son las resistencias vasculares pulmonares, y logran ser
intervenidos quirdrgicamente con el fin de corregir su cardiopatia congénita.

Objetivo: Demostrar el efecto del tratamiento especifico para HAP, en pacientes con
cardiopatia congénita asociada a hipertension arterial pulmonar llevados a cirugia
correctiva.

Material y métodos: Estudio Transversal, Observacional, Descriptivo. Tomando el total
de pacientes sometidos a cirugia correctiva o intervencionismo por cardiopatia congénita
en el servicio de cardiologia pediatrica del CMN 20 de Noviembre, entre Enero de 2015 y
Septiembre de 2019. Tratados en la clinica de hipertension arterial pulmonar antes de la
correccion con uno o mas farmacos especificos.

Resultados: 22 pacientes fueron identificados con los criterios de inclusion, la edad
promedio fue 8.7 afios (rangos 4-32). 70% de los pacientes tenian CF Il antes de la
correccion quirdrgica. Las resistencias vasculares pulmonares fueron: preoperatorio 8.9
(rango 7-19) UW indexadas y posoperatorias 2.8 (rango 2-4.5) UW indexadas. El
tratamiento preoperatorio mas frecuente fue Bosentan-Sildenafil en un 88% el cual se
continuo en promedio 14 meses. La cardiopatia mas frecuente fue el defecto septal
ventricular Todos los pacientes sobrevivieron a la correccién quirargica. El promedio de
seguimiento fue de 36 meses (rango 8-48 meses)

Conclusiones: Los resultados en este grupo de pacientes con cardiopatia congénita
asociada a hipertension arterial pulmonar con resistencias elevadas para recomendar una
cirugia de primera opcion, y que fueron tratados con farmacos especificos para HAP
tienen un efecto en la disminucion de RVP que permiten operabilidad, y los resultados en
el seguimiento no han presentado complicaciones asociadas a la HAP. La HAP en la era
de los vasodilatadores pulmonares debe establecerse mediante registros de pacientes y /
o estudios multicéntricos, y por ahora no son recomendaciones generales y solo deben
ser tratados en centros de experiencia y con la disponibilidad de farmacos especificos
para HAP.
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1. ABREVIATURAS.

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
CMN: Centro Médico Nacional

DM: Diabetes Mellitus

CC: Cardiopatia Congénita

HAS: Hipertensién arterial sistémica

HAP: Hipertensién arterial pulmonar

FEVI: Fraccion de expulsiéon del ventriculo izquierdo
ECG: Electrocardiograma.

VI: ventriculo izquierdo.

CF: clase funcional.

NYHA: New York Hart Association

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

TAVI: Implante valvular aortico transcateter

RVP: Resistencia vascular pulmonar

EVP: Enfermedad Vascular Pulmonar

STS: Society of Thoracic Surgeons




INTRODUCCION

La enfermedad cardiaca congénita representa las malformaciones mas frecuentes al
nacimiento. Una gran proporcion de pacientes con enfermedad cardiaca congénita (ECC),
en particular aquellos con cortocircuitos sistémicos-pulmonares (CSP) de gran tamafio, al
no tratarse en una etapa temprana de la enfermedad, desarrollan enfermedad vascular
pulmonar. La exposicién persistente de la vasculatura pulmonar al aumento del flujo
sanguineo, asi como al aumento de la presién pulmonar, da como resultado la arteriopatia
pulmonar obstructiva que conduce al aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP)
que puede persistir aun después de la reparacion del defecto cardiaco. Si la RVP se
acerca o supera la resistencia sistémica, en la derivacion no reparada se invierte y el

paciente desarrolla el sindrome de Eisenmenger.

La indicacion de cierre de un corto circuito cardiaco congénito asociado a hipertension
pulmonar debe ser bajo las evidencias de ausencia de enfermedad vascular pulmonar y la
decision tiene como base los indices de resistencias vasculares pulmonares de forma

basal o después de un cateterismo cardiaco con prueba de vasodilatacién pulmonar.



ANTECEDENTES

Definicion y clasificacion

En 2013, se anuncié un nuevo sistema de clasificacién para la HAP asociada a CC,
basado en el consenso de expertos alcanzado en el Simposio Mundial en Niza, Francia,
en 2013 (Tabla 1) .2) Este sistema de clasificacion es Gtil cuando se habla de pacientes
con HAP asociada con CC. La HAP se define como una presion arterial pulmonar (AP)
media de 2 25 mmHg en asociacion con una presion de enclavamiento de la AP o una
presion en la auricula izquierda de < 15 mmHg.3) Esta definicion se aplica
independientemente de la edad del paciente y se acepta en pacientes pediatricos y
adultos. Como la presion arterial sistémica es mas baja en los nifilos pequefios,
especialmente en los lactantes, una presiéon arterial media mas baja, como 20 mmHg,
también puede ser un factor de riesgo clinicamente significativo para el desarrollo de
hipertensién pulmonar a medida que el paciente crece. Aunque se utiliza una presion de
AP de = 25 mmHg para definir la hipertensiéon pulmonar, el pronéstico a largo plazo de los
lactantes con una presion de AP de 20 a 25 mmHg debe estudiarse cuidadosamente. La
resistencia arterial pulmonar se {calcula mediante la férmula: (presién PA media en mmHg
- presioén auricular izquierda o presion de enclavamiento PA en mmHg) / flujo pulmonar en
L / minuto / m2. Las unidades de resistencia pulmonar son UW - m2, siendo UW
multiplicado (no dividido) por el area de superficie corporal. (Simonneau, et al 2)
reportaron errébneamente las unidades como UW / m2. Eso también debe tenerse en
cuenta que la presiéon de enclavamiento de la auricula izquierda o la AP debe restarse de
la presiébn media de la AP. A veces, la "resistencia pulmonar total" se informa como la
presion media de la AP sin restar la presion de la auricula izquierda. Es importante utilizar
las mismas unidades cuando se entabla conversaciones sobre la operabilidad de los

pacientes con HAP asociada a cardiopatia congénita.

El calculo de la resistencia pulmonar requiere la medicion de la presion media de la AP.
En pacientes con regurgitacion pulmonar, la presion diastdlica de la AP disminuye y la
presion sistolica de la AP aumenta debido al aumento del volumen sistélico. No se ha

estudiado el efecto de la regurgitacion pulmonar sobre la presion media de la AP, y ain



existe incertidumbre sobre la resistencia pulmonar en pacientes con regurgitacion

pulmonar.
Prevalencia de HAP asociada con CC

Hay mas de 400.000 pacientes adultos con CC en Japdn, y este numero aumenta cada
afo. Entre los pacientes adultos con cardiopatia congénita, la prevalencia informada de
HAP es del 4 al 28% y la del sindrome de Eisenmenger (EE) es del 1 al 6% .Estas
prevalencias informadas indican que puede haber entre 16 000 y 112 000 adultos
pacientes con HAP asociada a cardiopatia coronaria en Japon, y 4 000 a 24 000
pacientes adultos con EE. Es importante establecer pautas para el manejo de estos
pacientes, lo que requiere el establecimiento de un registro de pacientes adultos con HAP
asociada a CC. Los registros de pacientes y las pautas para el tratamiento de la HAP
asociada con la cardiopatia congénita deben establecerse especificamente para los
pacientes japoneses, porque puede haber diferencias relacionadas con la raza y la region

en el curso clinico de esta afeccion.
Operabilidad

En el Simposio Mundial de Niza, se llegd a un consenso de que los pacientes con una
resistencia pulmonar de <4 WU - m2 tienen enfermedad operable y pacientes con una
resistencia pulmonar de > 8 WU - m2 tienen enfermedad inoperable (Tabla Il) .2) Sin
embargo, estos criterios son bastante conservadores. En 1991, un estudio realizado en
nuestro instituto encontrd6 que los pacientes con comunicacion interauricular (CIA) vy
resistencia pulmonar <14 WU - m2 tenian enfermedad operable (Figura 1) .6) Sin
embargo, el periodo de seguimiento después de la reparacion de la CIA fue sélo 3-5 afios
en la mayoria de los pacientes de ese estudio, y un seguimiento mas prolongado puede
haber revelado malos resultados en pacientes con una resistencia pulmonar muy alta. No
obstante, creo que algunos pacientes con una resistencia pulmonar> 8 WU - m2 que
tienen una buena respuesta a una prueba de vasodilatador pulmonar agudo tienen
enfermedad operable y pueden lograr un buen resultado clinico mucho después de la
reparacion de la CC. Los criterios de operabilidad de los pacientes con CC y HAP en la
era de los vasodilatadores pulmonares deben establecerse mediante registros de
pacientes y / o estudios multicéntricos. En algunos centros de Japon, los pacientes
adultos con CIA y resistencia pulmonar alta son tratados de forma agresiva con
epoprostenol intravenoso, y si la resistencia pulmonar disminuye, se someten a cierre

percutaneo de la CIA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de terapia especifica para HAP en pacientes con lesiones no reparadas tienen
como objetivo mejorar la clase funcional y mejorar la sobrevida de acuerdo a lo reportado
en la literatura mundial. Sin embargo, algunos pacientes por razones no claras han podido
reducir la resistencia vascular pulmonar y lograr ser susceptibles de cirugia en base a las

recomendaciones de las guias internacionales para una cirugia segura.

Por lo anterior, es muy importante conocer el porcentaje de respuesta al tratamiento de
esta cohorte de pacientes, y su comportamiento post-correccion en relaciéon a su clase
funcional, complicaciones agudas y crénicas, la morbimortalidad, y la necesidad de

tratamiento para HAP posterior a cirugia.

JUSTIFICACION

Los avances en cuidados cardiovasculares han admitido la reparacién de defectos
cardiacos congénitos en el periodo neonatal o en la infancia para la mayoria de los
pacientes, antes del desarrollo de hipertensién arterial pulmonar (HAP) y enfermedad
vascular pulmonar (EVP). La HAP asociada con cardiopatias congénitas, continta siendo
un problema, principalmente en quienes el corto circuito de izquierda a derecha no fue
diagnosticado, durante la infancia e incluso en la edad adulta, 0 en pacientes que no

tuvieron acceso a cuidados cardiovasculares 0 manejo quirdrgico.

HAP y EVP, se cree que pueden ser revertidos después de la cirugia en algunos
pacientes en etapas tempranas de la vida. En otros, la HAP se cree que puede ser
irreversible, y el pronostico es a menudo peor que sin cirugia. Con la mejora de los
vasodilatadores pulmonares y su uso generalizado, se ha podido reducir la resistencia
vascular pulmonar y lograr que los pacientes sean susceptibles de cirugia. Lo cual es
objeto de estudio en pacientes con enfermedad cardiaca congénita (ECC) con HAP

inoperables o con rangos limitrofes



El conocer los resultados de un programa de tratar HAP medicamente y después corregir
quirurgicamente el defecto congénito en el servicio de cardiologia pediatrica del centro
Médico Nacional 20 de Noviembre nos permitir4 reconocer si existe 0 no un beneficio de

llevar a cirugia a pacientes a mediano y largo plazo, es muy importante.

HIPOTESIS

H1. Los pacientes tratados con farmacos especificos para HAP, presentaran mejoria en la
presion y resistencias pulmonares y podran ser llevados a cirugia, mejorando su
prondstico a mediano y largo plazo.

Ho. Los pacientes tratados con farmacos especificos para HAP, no mostraran mejoria en
la presion y resistencias vasculares pulmonares y no se someteran a cirugia.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar el efecto con el tratamiento médico de HAP en la sobrevida de los pacientes
con RVP aumentadas y HAP, sometidos a cirugia

Demostrar que el tratamiento médico para HAP mejora los parametros hemodinamicos
prequirurgicos disminuyendo las complicaciones posteriores a cirugia correctiva de

cardiopatias congénitas simples con cortocircuito de izquierda a derecha.

Describir las complicaciones transoperatorias y postoperarorias de este grupo de

pacientes.

Analizar la curva de sobrevida
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. En pacientes pediatricos con HAP y cardiopatia congénita

. Conocer la morbimortalidad

. Conocer la frecuencia de complicaciones posoperatorias relacionadas con HAP y
EVP

. Conocer las caracteristicas ecocardiogréficas y hemodinamicas

. Conocer los niveles de presion y resistencias vasculares pulmonares posterior a

cirugia correctiva

. Conocer la capacidad funcional con caminata de 6 minutos

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio Transversal, Observacional, Descriptivo. Tomando el total de pacientes sometidos
a cirugia correctiva o intervencionismo por cardiopatia congénita en el servicio de
cardiologia pediatrica del CMN 20 de Noviembre, entre Enero de 2015 y Septiembre de
2019. Tratados en la clinica de hipertensién arterial pulmonar antes de la correccion con
uno o mas farmacos especificos.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia Pediatricos del CMN 20 de Noviembre
por presentar Cardiopatia congénita y que presentan Hipertension Arterial Pulmonar con
resistencias por arriba de 4 UW indexadas.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia Pediatricos del CMN 20 de Noviembre

por presentar Cardiopatia congénita.
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DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR

Pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia Pediatricos del CMN 20 de Noviembre
por presentar Cardiopatia congénita y que presentan Hipertension Arterial Pulmonar con
resistencias por arriba de 4 UW indexadas y que reciben farmacos especificos para HAP.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes con cardiopatia congénita e HAP con RVP mayor 4 UW, en quien se haya

corregido quirdrgicamente su cardiopatia.

2.- Paciente que cuenten con cateterismo derecho completo, con prueba de
vasorreactividad, previo cirugia y que hayan recibido tratamiento especifico para HAP.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1.- Pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica
2.- Pacientes en quienes no se haya realizado correccion total de su cardiopatia.

3.- Pacientes que no cuenten con datos completos del expediente clinico y/o cateterismo

diagnéstico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes con deseo de retirar su consentimiento y asentimiento informado
2. Pacientes con informacién incompleta por imposibilidad para determinar
resistencias y presiones pulmonares durante el estudio de -cateterismo y

ecocardiografico.
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METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

MUESTREO PROBABILISTICO

No aplica. Debido al nimero limitado de pacientes en el servicio de cardiologia pediatrica
del CMN por las caracteristicas tan especificas de la poblaciéon en estudio, se analizara la
totalidad del registro de pacientes por muestreo por conveniencia.

MUESTREO NO PROBABILISTICO

Por conveniencia

DEFINICION DE LAS VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

INDEPENDIENTES:

Hipertensién arterial pulmonar: Presion media de la arteria pulmonar es igual o mayor a
25mmHg, con una presion capilar pulmonar menor de 15mmHg y resistencias pulmonares
mayores de 3UW determinadas por cateterismo cardiaco derecho. Cuantitativa expresada
en mmHg. Variable cuantitativa

Cardiopatia congénita. El término cardiopatia congénita se utiliza para describir las
alteraciones del corazén y los grandes vasos que se originan antes del nacimiento. La
mayoria de estos procesos se deben a un desarrollo defectuoso del embrién durante el
embarazo, cuando se forman las estructuras cardiovasculares principales

Resistencias vasculares pulmonares. Determinada principalmente por el area
transversal de las arterias musculares y arteriolas, otros determinantes son la viscosidad
sanguinea, la masa pulmonar total, la estenosis de los vasos sanguineos y la compresion
extramural ejercida sobre los vasos. El valor normal es de 1 unidad Wood (o 67 £ 23 (DE)
dina-segundo/cm3), lo que corresponde a una décima parte de la resistencia vascular
periférica.
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Presion sistolica de la arteria pulmonar. Presién durante de la sistole ventricular
derecha, el valor normal en nifios y adultos es de < 30mmHg.

Tratamiento Especifico para HAP. Bosentan, sildenafil, Macitentan, lloprost, Oxido
nitrico.

DEPENDIENTES CO-VARIABLES

e Cirugia correctiva
e Sobrevida posoperatoria

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

No aplica

ASPECTOS ETICOS

El estudio se ajusté a la declaracién de Helsinki y a los lineamientos establecidos por la
Institucion en materia de manejo de informacion del expediente clinico y de investigaciéon
clinica. El presente estudio se limit6 a la recoleccién de informacién del expediente clinico,
y reporte de cardiologia intervencionista y cardiologia clinica, se solicité firma de carta de

aviso de privacidad. (Anexo)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El estudio que se propone es de tipo retrolectivo, ademas de no implementar estudios o
intervenciones adicionales a las establecidas en el manejo de seguimiento rutinario de los

pacientes, por lo que no requiere consentimiento informado.
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El estudio se ajusta a las normas de la comision de seguridad

MATERIAL Y METODOS

Estudio Transversal, Observacional, Descriptivo. Tomando el total de pacientes sometidos
a cirugia correctiva o intervencionismo por cardiopatia congénita en el servicio de
cardiologia pediatrica del CMN 20 de Noviembre, entre Enero de 2015 y Septiembre de
2019. Tratados en la clinica de hipertensién arterial pulmonar antes de la correcciéon con

uno o mas farmacos especificos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa estadistico SPSS 20.0 para Windows.

RESULTADOS

De los 158 pacientes valorados, 22 pacientes fueron identificados con los criterios de
inclusion, la edad promedio fue 8.7 afios (rangos 4-32). 70% de los pacientes tenian CF IlI
antes de la correccion quirlrgica. Las resistencias vasculares pulmonares fueron:
preoperatorio 8.9 (rango 7-19) UW indexadas y posoperatorias 2.8 (rango 2-4.5) UW
indexadas. El tratamiento preoperatorio mas frecuente fue Bosentan-Sildenafil en un 88%
el cual se continuo en promedio 14 meses. La cardiopatia mas frecuente fue el defecto
septal ventricular. Todos los pacientes sobrevivieron a la correccién quirtrgica. El
promedio de seguimiento fue de 36 meses (rango 8-48 meses)

15



Tabla 1. Datos demograficos.

N=22 Preperatorio Postoperatorio P
Edad 8.7(8-48meses)
Sexo F (65%)
CF | 2 (9%) 19 (85.5%) 0.003
I 3(13%) 2 (9%) 0.45
m 16 (72%) 1(4.5%) 0.02
v 1(4.5%) 0 0.01
Hemodinamia
PSAP 90mmHg 35mmHg 0.005
PMAP 42mmHg 21 mmHg 0.04
RVP 8.9Uw 2.8 UwW 0.003
Saturacién 88% 94% 0.08
Tipo de
Cardiopatia
Simple 20
Compleja 2
CARDIOPATIAS SIMPLES 20
Comunicacién Interauricular 6
Comunicacion Interventricular 10
Conducto Arterioso Persistente 4
CARDIOPATIAS COMPLEJAS 2
Doble Salida del Ventriculo Derecho 1
TGA simple 1

16



TRATAMIENTO PREOPERATORIO
[NOMBRE DE
CATEGORIA] B 5%
9%

[NOMBRE DE
CATEGORIA]
86%

Fig. 1 Tratamiento preopeartorios en pacientes con cardiopatia congénita asociada

a hipertension pulmonar. B-S; bosentan con sildeanfil, B; bosentan, S; sildenafil.

Cambios en la clase funcional (NYHA)
CF Pre y Post cirugia

0
P5

PL P2 P3 P4

P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P19 P20 P21 P22

Fig. 2 Cambios en la clase funcional de cada paciente en Pre y Post cirugia.
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DISCUSION

La hipertension arterial pulmonar es una complicacion frecuente en pacientes pediatricos
con cardiopatias congénitas, con corto circuito de izquierda a derecha, que sin el
tratamiento adecuado evoluciona a enfermedad vascular pulmonar y posteriormente a
sindrome de Eisenmeinger, y condicionando la reparacién quirargica de dichas
cardiopatias (4).

La reparacién temprana de lesiones cardiacas congénitas mejora los resultados. Sin
embargo, incluso en paises desarrollados, algunos pacientes tienen mayor edad en el
momento del diagndstico o tienen anomalias genéticas aun no descubiertas que
predisponen a un aumento de la vasorreactividad pulmonar o al desarrollo temprano de
remodelacién vascular pulmonar. La decisidbn de operar a estos pacientes con riesgo
aceptable de complicaciones posoperatorias tempranas y tardias no es facil, por lo que se
requiere una serie de procedimientos de diagndstico clinicos, no invasivos (radiografia de
térax, medicion de oximetria, ecocardiografia pediatrica) y eventualmente invasivos, como
es el cateterismo derecho (indice de resistencias vasculares pulmonares, relacién de

resistencias de resistencia vasculares pulmonares con resistencias vasculares sistémicas
(2).

Actualmente existen farmacos especificos para la hipertension arterial pulmonar que
modifican potencialmente las lesiones vasculares pulmonares y las resistencias,
mejorando las condiciones preoperatorias del paciente y logrando la operabilidad de su

cardiopatia, previamente considerada “inoperable”. (1)

En nuestro estudio se observa supervivencia de la totalidad de los pacientes con
resistencias vasculares pulmonares elevadas, tratados con sildenafil y bosentan, en

promedio 14 meses previos a la cirugia.

CONCLUSIONES

En este analisis retrospectivo, se incluyeron pacientes con defectos cardiacos congénitos
con cortocircuito de izquierda a derecha, con hipertensién arterial pulmonar y RVP
elevadas que fueron tratados con sildenafil y bosentan, realizdndose en la totalidad de los
pacientes, historia clinica detallada, rayos X de torax, electrocardiogramas,
ecocardiograma transtoracicos, cateterismo cardiaco derecho, previo a la cirugia,

observandose buenos resultados posoperatorios, con supervivencia de las totalidad de los

18



pacientes. Concluimos que los pacientes considerados inoperables, con el tratamiento
adecuado y los estudios de seguimiento preoperatorios adecuados pueden ser llevados a
cirugia correctiva de su cardiopatia con un excelente prondstico para supervivencia y

mejoria de su clase funcional.
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