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INTRODUCCION

La tetralogia de Fallot (TF) es una cardiopatia congénita ciandgena, siendo la més prevalente
de las anomalias congénitas complejas al igual que los defectos con un ventriculo derecho
(VD) sistémico y los corazones univentriculares, con una incidencia aproximada de 1 a 3 por
cada 10,000 nacimientos, representando el 7 al 10% de todas las malformaciones cardiacas.
2 Su evolucidon natural ha cambiado drasticamente debido a la correccidn quirurgica
completa de la malformacion, sin embargo, a pesar de que han demostrado resultados
satisfactorios inmediatos pueden surgir problemas que requieren de seguimiento posterior a
dicha cirugia, entre los que sobresalen el grado de insuficiencia pulmonar y la dilatacion del
ventriculo derecho que ambos conllevan a una disfuncion ventricular derecha y a un
incremento de riesgo de arritmias ventriculares. Estudios recientes, han asociado una
fisiologia restrictiva, ademas de cambios en la contractibilidad y carga del VD en el
postoperatorio inmediato. >

Dado a lo anterior, se hace notorio la necesidad de métodos no invasivos que nos ayuden a
pronosticar la evolucion del paciente, uno de los métodos propuestos es por medio de
biomarcadores séricos que reflejen la gravedad de la enfermedad. El péptido natriurético tipo
B (BNP) es un péptido sintetizado principalmente en los miocitos ventriculares en respuesta
a un aumento de la presion y/o de volumen ventricular; este péptido actia como diurético
mediante el aumento de la excrecion de sodio y agua e inhibiendo el sistema renina-
angiotensina y como vasodilatador pulmonar por la relajacion de la resistencia vascular para
limitar la carga de trabajo cardiaco. En la poblacion pediatrica un aumento de los valores del
péptido natriurético tipo N-terminal pro-B (NT-pro-BNP) se ha asociado a cuadros de
compromiso hemodinamico asi como de evolucion clinica desfavorable.>* Tanto el NT-pro-
BNP como el BNP se han descrito como marcadores sensibles debido a su asociacién con
resultados adversos como arritmias supraventriculares sostenidas, insuficiencia cardiaca
(IC), distension ventricular y auricular, y alta frecuencia de muerte, incluso en pacientes
adultos con TF asintomaticos o levemente sintomaticos. *> Algunos estudios han informado
que una reduccion en el nivel de NT-proBNP se asocia con mejoria clinica, recuperacion del
ventriculo derecho y menor mortalidad y morbilidad en pacientes con enfermedades
cardiacas. # Sin embargo su uso se limita a pacientes adultos, debido a la falta de evidencia
cientifica que apoye su uso de manera rutinaria en poblacion pedidtrica, en particular en el
grupo de pacientes portadores de cardiopatias congéntias. Eindhven J et al. en su revision
sistematica concluyeron que los pacientes adultos con diagndstico de TF presentan niveles
mas altos de BNP y NT-proBNP en comparacioén a la poblacién general, igualmente estas
elevaciones en el NT-proBNP son proporcionales a la gravedad de insuficiencia de la valvula
pulmonar, al volumen telediastolico del VD y a la clase funcional NYHA .2



Por los tanto, el propdsito y objetivo del presente estudio es evaluar y asociar los niveles
séricos del NT- proBNP con la evoluciéon postquirtirgica de pacientes pedidtricos con
diagnéstico de TF posterior a su cirugia correctiva.
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TETRALOGIA DE FALLOT

La Tetralogia de Fallot (TF) es una cardiopatia congénita habitualmente ciandgena y
compleja, que fue descrita por primera vez por Stenson en 1671 pero identificada como
entidad clinica por Etienne Fallot en 1888, quien basandose en autopsias de enfermos
portadores de la enfermedad “maladie blue” describi6 cuatro anormalidades morfologicas en
el corazon: comunicacion interventricular (CIV), hipoplasia infundibular (que puede ir desde
estenosis hasta la atresia pulmonar), cabalgamiento de la aorta e hipertrofia ventricular
derecha.! Desde los primeros procedimientos en la década de 1950, los avances en el
diagnostico, el tratamiento perioperatorio y quirtrgico y el cuidado posoperatorio de la
tetralogia de Fallot han sido tales que casi todos los que nacen con esta afeccion ahora pueden
esperar sobrevivir hasta la edad adulta con buenas capacidades funcionales, lo que resulta en
una vida activa normal y asintomatica. >

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

La TF ocurre en 1 a 3 de cada 10 000 nacidos vivos y constituye aproximadamente 7 a 10%
de todos los defectos congénitos, representando la cardiopatia congénita cianégena que se
diagnostica mas frecuentemente en la etapa de lactante. ' Tiene una distribucion de sexos
casi igual con quizas un ligero predominio en los hombres. Un paciente con TF tiene
aproximadamente un 2% a 3% de posibilidades de tener un hermano con Cardiopatia
congénita, aunque no necesariamente TF. El riesgo de recurrencia en la descendencia de
pacientes con TF se ve indudablemente afectado por si tiene o no delecion 22q11.2 ya que se
observa hasta 16-20% de estos pacientes, también se asocia en aproximadamente 8% de los
casos al sindrome de Down. Se debe ofrecer asesoramiento y pruebas genéticas cuidadosas,
si aun no se han realizado, antes del embarazo.'**

Como ocurre con tantas anomalias cardiacas congénitas, se desconoce la etiologia precisa.
Aunque la enfermedad familiar contribuye con solo una pequefia fraccion a la incidencia
general de TF, aumenta su frecuencia en poblaciones consanguineas y existe un riesgo de
recurrencia notablemente mayor en algunas genealogias; lo cual apoya a un papel
fundamental en el componente genético. Mientras que una duplicacion cromosémica o una
microdelecion en el locus 22q11.2 que se sabe que producen el sindrome de Di George y el
sindrome velocardiofacial, también conocido como sindrome de anomalia conotruncal de la
cara; ocurre en aproximadamente el 16-20% de los pacientes con TF y se han identificado
mutaciones de un solo gen, en al menos 50% a 60% de los pacientes con TF, las influencias
genéticas causales siguen siendo desconocidas. La TF se encuentra en dos amplias categorias
de pacientes: TF sindromico, que ocurre en presencia de anomalias congénitas no cardiacas
adicionales y las méas comunes, TF no sindromico, que se presenta en aparente aislamiento,



apareciendo habitualmente de forma esporadica en familias sin antecedentes de cardiopatia.
$ La mayoria de los casos son esporadicos. La rubéola en el primer trimestre del embarazo
se ha implicado en un pequefio nimero de casos, mientras que los virus se han aislado de
casos con hipoplasia arterial pulmonar grave. También se sabe que la lesion esta relacionada
con la migracion anormal de células de la cresta neural. ©

ANATOMIA Y MORFOGENESIS

La TF, en realidad es una monopatologia ya que la hipoplasia infundibular es la lesion mas
importante debido a que a partir de ella se originan todos los demas componentes; la
caracteristica fenotipica de la lesion es la desviacion anterocefélica de la insercion del tabique
de salida muscular en relacion con las extremidades de la trabeculacion septomarginal, junto
con trabeculaciones septoparietales anormales, que, generalmente pero no siempre, estan
hipertréficas, el estrechamiento entre estos componentes produce estenosis del infundibulo
subpulmonar. La insercion anormal del septum infundibular es el causante de la
comunicacion interventricular (CIV) y de cierto grado de dextroposicion de la aorta. Por lo
tanto, las tres caracteristicas anatomicas de la tetralogia dependen de la ubicacién anormal
del tabique de salida; y el ultimo componente, la hipertrofia ventricular derecha, se debe al
incremento en la poscarga del ventriculo derecho, secundario a la obstruccion infundibular.
La CIV es perimemembranosa con extension a la region infundibular y con menos frecuencia
del tipo muscular. !¢

FISIOPATOLOGIA

Las caracteristicas fisiopatologicas de la TF dependen del tamafio de la CIV, de las
resistencias periféricas y principalmente de la gravedad de la hipoplasia infundibular, que
generalmente es por estenosis pulmonar tanto valvular como infundibular (mixta). Durante
la vida intrauterina, no se observan cambios importantes en la circulacion fetal. Después del
nacimiento, se incrementan las resistencias periféricas y se expanden los pulmones, con
disminucion progresiva de las resistencias pulmonares. Es habitual que la CIV sea grande y
la estenosis pulmonar infundibular significativa. La presion sistolica de ambos ventriculos se
encuentra igualada a la aortica, independientemente de la gravedad de la estenosis pulmonar
infundibular. Esto se debe a que la CIV es amplia, lo que permite la transmision de la presion
sistémica a ambos ventriculos. Aquellos casos con CIV restrictiva presentan gradiente de
presion entre ambos ventriculos, y el valor de la presion sistolica del ventriculo derecho
dependera de la gravedad de la estenosis infundibular. La CIV restrictiva se debe al cierre
espontaneo parcial del orificio, o bien al adosamiento de la valva septal de la tricispide al
borde del defecto septal. La estenosis pulmonar infundibular es la responsable de la gravedad
de la cardiopatia, ya que de ella depende el aporte de sangre a los pulmones. Cuanto mas
severa es la obstruccion infundibular, mayor serd el cortocircuito desde el ventriculo derecho
a la aorta, y mas importante serd la cianosis y el grado de oligohemia pulmonar. Los casos



con estenosis infundibular menos importante pueden no tener cianosis y ocasionalmente
observamos inclusive cortocircuito de izquierda a derecha, hiperflujo pulmonar y ligera
elevacion de la presion arterial pulmonar. La obstruccion producida por el septum
infundibular es fija cuando es producida por tejido fibroso, y se vuelve progresiva con la
evolucion natural cuando la obstruccion se debe a tejido muscular. !

DIAGNOSTICO

Los sintomas dependen de la severidad de la estenosis pulmonar infundibular. Cuando la
obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho es severa al nacer, la presentacion es
en el periodo neonatal. La cianosis persistente se hace evidente en las primeras horas o dias
de vida. Con la desaturacion arterial grave, se desarrolla una acidosis metabolica que se
compensa con un aumento de la frecuencia respiratoria. La caida concomitante del contenido
arterial de didoxido de carbono da lugar a una alcalosis respiratoria compensatoria. Sin
embargo, la retraccion intercostal o subcostal es inusual. La cianosis, que domina el cuadro
clinico, aumenta con el llanto, la alimentacion u otras actividades. Al menos inicialmente, el
bebé no parece demasiado angustiado. A veces, la circulacion pulmonar depende de un
conducto arterioso y practicamente todo el flujo sanguineo pulmonar se deriva de un
cortocircuito de izquierda a derecha a través del conducto arterioso. En tales circunstancias,
el cierre espontaneo del conducto provoca la muerte. Es crucial, el mantenimiento de la
permeabilidad ductal, por lo general mediante la infusion de prostaglandina E. La mayoria
de los nifios TF con obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho de grado leve a
moderado son acianéticos al nacer. En consecuencia, a menudo se presentan porque se
detecta un soplo sistolico durante el examen de rutina. El desarrollo de cianosis depende del
aumento de la estenosis infundibular y no del grado de cabalgamiento aortico. Esto
generalmente se nota dentro de las primeras semanas de vida, pero el desarrollo de cianosis
rara vez puede retrasarse hasta la nifiez tardia. El soplo sistolico, presente en todos los
pacientes excepto en aquellos con estenosis muy severa o atresia adquirida, se origina en el
sitio de la obstruccion subpulmonar y no por el flujo a través del defecto septal ventricular.
En esta etapa, los bebés o nifos suelen estar asintomdticos. Mas tarde, pueden ocurrir
episodios hiperciandticos o ponerse en cuclillas durante el ejercicio. Algunos lactantes con
TF con obstrucciéon minima del tracto de salida del ventriculo derecho pueden presentarse
con poca frecuencia a la edad de 4 a 6 semanas con caracteristicas indistinguibles de las de
un defecto septal ventricular grande. Estos pacientes presentan datos de insuficiencia
cardiaca como falla de medro, o fatiga a la alimentacion. Con el aumento de la hipertrofia
del ventriculo derecho, la obstruccion subpulmonar se vuelve mas marcada y, a medida que
se revierte el shunt, los pacientes presentan signos y progresion como se describe para el
grupo con obstruccion moderada. La exploracion fisica muestra en la mayor parte de los
casos un nifio con cianosis, la cual se localiza fundamentalmente en lechos ungueales y
mucosas. A la exploracion precordial, el primer ruido es normal y el segundo ruido en la base
es unico, ya que el componente pulmonar esta disminuido de intensidad, y este podra estar



desdoblado cuando la estenosis infundibular sea poco importante y la valvula pulmonar
normal. Los casos con estenosis infundibular muy grave se acompanan de un chasquido proto
sistolico, tal como ocurre en las atresias pulmonares con CIV. Existe en el tercer espacio
intercostal izquierdo un soplo sistolico expulsivo, en crescendo-decrescendo, producido por
la estenosis pulmonar infundibular. Cuanto mas grave es la estrechez, menos intenso es el
soplo, el cual esta ausente en los casos de estenosis grave. La radiografia de torax
caracteristicamente se observa sin cardiomegalia significativa, un arco pulmonar excavado,
la punta del corazon se encuentra levantada, existe oligohemia pulmonar y en un porcentaje
importante de los casos el arco adrtico estd a la derecha. En la proyeccion postero anterior,
la silueta cardiaca adquiere una configuracion conocida como "coeur en sabot" o corazoén en
bota o zapato sueco. El electrocardiograma es normal en los primeros dias de vida.
Posteriormente, las ondas P se vuelven picudas en DIl y Vi el eje de QRS se sitta a la derecha
y aparecen datos de hipertrofia del ventriculo derecho. Esta se caracteriza por complejos Rs
en Vi con ondas T negativas; en V2 existe disminucion significativa de la amplitud de la onda
R (transicion brusca) y la onda T se vuelve positiva. En aVR se registran ondas R tardias, y
en Vs , complejos RS o rS. La ecocardiografia transversal transtoracica suele permitir una
demostracion clara de toda la anatomia intracardiaca. Como siempre, se utiliza un enfoque
secuencial. La vista subcostal de 4 cdmaras muestra el tracto de salida subpulmonar estrecho,
con desalineacion del tabique de salida muscular desplazado anteriormente. Las vistas del
eje largo paraesternal demuestran el cabalgamiento adrtico. La conexion biventricular
también se ve en la vista de cuatro camaras inclinada anteriormente, pero esto es menos
confiable para definir el porcentaje de cabalgamiento. Estas vistas, junto con una vista de eje
corto paraesternal, permiten identificar los margenes de la CIV y suele ser perimembranoso,
pero puede tener un borde muscular posteroinferior. El defecto también puede extenderse
para volverse doblemente comprometido y yuxtaarterial cuando el tabique de salida es
fibroso y hay ausencia del infundibulo subpulmonar independiente. La aceleracion del
espectro del Doppler color debajo de la valvula pulmonar es diagnostica de estenosis
infundibular. El tamafio de la valvula pulmonar, el tronco de la arteria pulmonar y las ramas
pulmonares se visualiza mejor en los ejes paraesternal corto y supraesternal. En dichos cortes,
también se puede evaluar la presencia de un conducto arterioso permeable. El arco adrtico se
observa en el eje supraesternal. La anatomia de las arterias coronarias es bien valorada en el
eje paraesternal corto. !¢

El cateterismo cardiaco, aunque no es un estudio rutinario en todos los pacientes con TF,
permite cuantificar la presion sistolica de ambos ventriculos, el gradiente entre la camara
ventricular derecha y el tronco de la arteria pulmonar, inferir la gravedad de la estenosis
infundibular, asi como determinar la saturacion a distintos niveles de las camaras cardiacas.
La presion ventricular derecha es similar a la del ventriculo izquierdo y de la aorta. En los
casos de estenosis pulmonar infundibular importante, la presion sistdlica de la arteria
pulmonar es normal o ligeramente inferior a los valores normales. Cuanto menos grave sea
la obstruccion infundibular, mayor sera la presion sistolica de la arteria pulmonar. !
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Otros estudios auxiliares que permiten realizar una evaluacion completa de la anatomia de
estos pacientes, son la resonancia magnética o tomografia computarizada, indicados
principalmente en aquellos pacientes con colaterales aortopulmonares importantes o cuya
anatomia no puede definirse completamente mediante la ecocardiografia. Particularmente en
el seguimiento posoperatorio, la resonancia magnética juega un papel fundamental para la
toma de decisiones. De hecho, la resonancia magnética se ha convertido rapidamente en el
estandar de oro para la evaluacion cuantitativa del volumen, la masa y la funcion del
ventriculo derecho, independientemente de la posicion del corazon en el torax. ©

TRATAMIENTO

Cuando se trata a un paciente que sufre una crisis hiperciandtica, las primeras acciones deben
ser colocar al paciente en la posicion de rodillas sobre el pecho y administrar oxigeno por
mascarilla facial. Si el nifio estd extremadamente inquieto, se debe colocar una via
intravenosa y una pequefia dosis de sulfato de morfina, 0,1 mg/kg, puede ser todo lo que se
requiere para abortar la crisis. Si esto falla, el tratamiento con un bloqueador B como el
esmolol o en su defecto propranolol reducira la taquicardia y aumentard la resistencia
sistémica. También puede reducir la hipercontractilidad en respuesta a la liberacién enddgena
de catecolaminas, pero no hay evidencia de un efecto especifico para reducir el espasmo
muscular infundibular. Si esto no conduce a una pronta mejora, Se deben evaluar los gases
en sangre arterial. La acidosis metabdlica que la acompaiia debe corregirse. La intubacion y
la ventilacién pueden ser necesarias en casos extremos, y en esta etapa suele ser eficaz un
vasoconstrictor intravenoso. En cualquier caso, el paciente debe ser derivado inmediatamente
para intervencion definitiva y tratado con propranolol por via oral durante el provisional.®

El lactante o niflo sintomético requiere correccion quirirgica antes del ano de edad. Para los
recién nacidos y los lactantes menores, algunos centros continuan ofreciendo paliacion
quirargica mediante la colocacion de una fistula sistémico pulmonar. En los ultimos afios ha
habido un incremento en la paliacion transcatéter, incluida la dilatacion y colocacion de
endoprotesis en el tracto de salida del ventriculo derecho, con perforacion previa por
radiofrecuencia si hay atresia. De manera similar, la dilatacion preoperatoria con balon de las
arterias pulmonares, la colocacion de stent en el conducto arterioso y las intervenciones en
las arterias colaterales aortopulmonares pueden ser parte de un programa combinado de
tratamiento quirurgico y médico. La correccidon quirtrgica total es el estdndar de oro del
tratamiento actual de la TF, y consiste basicamente en tres grandes pasos: ampliacion del
tracto de salida del ventriculo derecho (mediante infundibulotomia, infundibulectomia, o
ambas), cierre de CIV (para redirigir el flujo del ventriculo izquierdo a la aorta, corrigiendo
el cabalgamiento) y restitucion de la continuidad del ventriculo derecho a la arteria pulmonar
(con o sin uso de injertos protésicos, los cuales pueden estar provistos de un mecanismo
valvular). ¢ El resultado de los pacientes después de la cirugia correctiva ha mejorado a lo
largo de los afios. A pesar de una supervivencia postoperatoria creciente, a menudo se
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produce insuficiencia de la valvula pulmonar y dilatacién y disfuncion del ventriculo
derecho.’

FISIOPATOLOGIA POSTOPERATORIA

Aungque el ventriculo derecho (VD) en el periodo postoperatorio temprano de reparacion de
TF se asocia clasicamente con fisiologia restrictiva, también se ha demostrado que la funcioén
sistolica temprana de dicho ventriculo también se ve afectada con evidencia de un
movimiento asincronico de su pared. Por lo tanto, la tetralogia de Fallot en el periodo
postoperatorio temprano representa un modelo de fisiologia compleja del VD caracterizada
por condiciones anormales de contractilidad, relajacién, movimiento de la pared y carga. 3
fiLa estenosis residual de la arteria pulmonar y la obstruccion del tracto de salida del
ventriculo derecho conducen a un estado de sobrecarga de presion cronica. Ademas, existen
otros factores que repercuten en esto como la presencia de insuficiencia pulmonar (IP) que
es de grado variable; lo cual conduce a una sobrecarga de volumen y una eventual dilatacion
del ventriculo derecho. Este defecto residual induce una sobrecarga de volumen y presion del
VD a largo plazo, y puede dar lugar a falla cardiaca. Se ha demostrado que varios efectos
nocivos estan asociados con una IP significativa prolongada, como la limitacion del ejercicio,
anomalias en el electrocardiograma y el desarrollo de arritmias auriculares y ventriculares
potencialmente mortales que aumentan el riesgo de muerte subita. Han habido algunos
informes de que la insuficiencia pulmonar, después de la reparacion de TF induce muerte
cardiaca subita y arritmia ventricular tardia. Es importante establecer herramientas y métodos
de diagnoéstico lo suficientemente sensibles para detectar y evaluar el desarrollo de
insuficiencia cardiaca en una etapa temprana después de la cirugia correctiva para TF. En
pacientes con TF asintomaticos o minimamente sintomaticos, la dilatacién del VD conduce
a una mayor secrecion de NTpro-BNP, lo que sugiere que una elevacion significativa de NT-
pro-BNP podria ser de utilidad para identificar una reserva cardiovascular disminuida
durante una etapa temprana de la enfermedad, cuando los pacientes todavia estan
clinicamente asintomaticos. >

BASES FISIOLOGICAS DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

La concepcion de la fisiologia del corazon ha tenido muchos cambios desde las descripciones
de Harvey en torno al funcionamiento de éste como un 6rgano meramente hemodinadmico,
hasta los conceptos de Braunwald, de Bold y Dzau a mediados de la década de 1950 cuando
ocurrié un cambio de paradigma y se tuvo la certeza de que el corazén participaba
activamente como un o6rgano endocrino; en la produccion de sustancias como el péptido
natriurético cerebral y la angiotensina, al detectarse granulos secretorios en la auricula de
animales de experimentacién. Afios después se observd que la administracion de
homogenizado de auricula a ratas, provocaba un aumento del volumen urinario y natriuresis,
conceptos revolucionarios que cambiaron la forma de entender el mecanismo de accion del
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cardiomiocito, ademds de estimular de manera acelerada la investigacion respecto al tema.
9,10

ORIGEN

Los péptidos natriuréticos pertenecen al grupo de los sistemas peptidicos natriuréticos, hasta
la fecha se han identificado cuatro tipos: péptido atrial natriurético (ANP) (se identifico su
estructura en 1984), el péptido natriurético tipo-B (BNP), el péptido natriurético tipo-C
(CNP), Péptido natriurético tipo-D (DNP), aunque so6lo los tres primeros se encuentran en
mamiferos, el DNP se encuentra en el veneno de serpientes mamba negra. En sujetos
normales, los miocitos cardiacos y los fibroblastos (involucrados recientemente en este
mecanismo) ubicados en las auriculas son el principal sitio de origen de dichos péptidos.
Estos péptidos, aunque tienen diferente origen, comparten una estructura similar de 17
aminodcidos en su anillo central unidos por un puente disulfuro (ver figura 1). Este sistema
se activa principalmente por la dilatacion ventricular y tiene como consecuencia efectos
hemodindmicos y miocardicos favorables, siendo esto tltimo lo mas interesante desde el
punto de vista del funcionamiento del sistema, ya que retarda mas que promover la progresion
a falla cardiaca. El1 BNP tiene funciones natriuréticas al igual que el ANP y si bien fue
primariamente identificado en el cerebro, también lo ha sido en el corazén, principalmente
en los ventriculos de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). El CNP es secretado
principalmente por el endotelio vascular, el ANP es secretado por los miocitos de la pared
auricular y el BNP por los miocitos de la pared ventricular. Tanto el ANP como el BNP estan
codificados por genes diferentes. Ambos se sintetizan en forma de precursores. Como
marcador de insuficiencia cardiaca es preferido el BNP, dado que tiene una mayor vida media

y que la mayoria de su produccion se encuentra en el ventriculo izquierdo. 24-3-79-10

Figura 1. Estructura proteica de los péptidos natriuréticos. Notese la flecha que indica el
puente disulfuro indispensable para el reconocimiento en sus receptores. Los aminoacidos
que son comunes se muestran en cafe.
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FUNCION, PRODUCCION Y ACLARAMIENTO DEL BNP

E1 BNP fue aislado por primera vez en 1988 de muestras de cerebro porcino, de ahi su nombre
por Sudoh et al, sin embargo, al poco de su descubrimiento se comprobdé que las
concentraciones mas altas no se hallaban en el cerebro sino en el corazon; unas 200 a 300
veces mayor, en los ventriculos de pacientes y animales sometidos a estrés cardiaco, como
ocurre en la falla cardiaca congestiva o en el infarto de miocardio. Posteriormente se observéd
que actuaba como una hormona cardiaca y que las concentraciones de BNP en el cerebro
humano son infimas. Esta hormona cardiovascular peptidica es codificada en el cromosoma
1. Secretada principalmente por el estrés ventricular, o sea el estiramiento del musculo
cardiaco, como consecuencia de la sobrecarga de volumen, presion y la hipoxia,
(recientemente descubierta como causante de este estimulo) factores que provocan una mayor
expresion del RNA mensajero y una mayor sintesis de BPN. La expresion del gen mRNA
del péptido natriurético cerebral (BNP mRNA) es inducido en aproximadamente una hora en
respuesta a sobrecarga de presion y volumen. El primer producto que se sintetiza en su forma
activa es una preprohormona de 32 aminoacidos (AA) estructuralmente similar al péptido
natriurético atrial (ver figura 1), producido principalmente en los miocitos ventriculares, y
no se encuentra almacenado, sino que su produccion comienza desde el principio con la
expresion de los genes. Esta sobrecarga en las paredes del corazén induce la liberacion de los
pre-propéptidos y al mismo tiempo se inicia el estimulo para la estimulacion de los genes y
la produccion concomitante de el precursor pre-proBNP que consta de 134 aminoacidos, el
cual es fraccionado para convertirse en proBNP de 108 aminoécidos, posteriormente
fraccionado por una proteasa de serina, la furina, produciéndose dos polipéptidos de
importancia clinica, el residuo inactivo N-terminal de 76 aminodcidos, el N-terminal
propéptido natriurético cerebral o NT-proBNP, y la forma biologicamente activa de 32

aminoécidos, el BNP o péptido natriurético cerebral, como se observa en la figura 2. 24379
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Figura 2. Representacion esquematica de la sintesis y la forma molecular del BNP.
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MECANISMO DE ACCION Y METABOLISMO

Los péptidos natriuréticos se encargan de la homeostasis y de la proteccion del sistema
cardiovascular frente a los efectos de la sobrecarga de volumen. Tiene otros efectos que son
la vasodilatacion, el aumento del lusitoprismo, el antagonismo del sistema renina
angiotensina y modular el sistema nervioso simpdtico, entre otros. Cuando hay una
sobrecarga de volumen se liberan ANP y BNP a la sangre. Dichos péptidos ejercen su accion
uniéndose a un receptor de membrana (NPR: natriuretic peptide receptor por sus siglas en
inglés): NPR-A que es un marcador rapido y muy sensible de disfuncién miocardica, NPR-
B, NPR-C. Estos receptores se encuentran en 6rganos diana como el rifion, el endotelio de
grandes vasos o, en el caso del NPR-B, en el cerebro. La union del péptido con su receptor
estimula el guanilato ciclasa que transforma el GTP en GMPc. El GMP ciclico presenta una
potente accion vasodilatadora pulmonar y efecto diurético; teniendo un rol importante en la
organogénesis cardiaca fetal y en el periodo de transicion del recién nacido (RN). Ademas,
el BNP estimula el paso de fluido del lecho capilar al intersticio que provoca una disminucion
del volumen intravascular, y, por ende, de la concentracion de BNP. Cuando existe
sobrecarga de volumen o de presion, el BNP es sintetizado y constituye un mecanismo
protector en estas situaciones. Por lo tanto, el aumento del mismo es un marcador de
disfuncién cardiaca. Desde el punto de vista fisiologico, el BNP, tiene efecto en la respuesta
adaptativa al estrés cardiaco. Modula el sistema cardiovascular, limita la hipertrofia
miocardica, provoca vasodilatacion periférica e incrementando la permeabilidad endotelial.
En el rifion, modula el volumen de plasma y la distension miocardica a través de sus
propiedades diuréticas y vasodilatadoras, asi como de la inhibicién simpatica y el
antagonismo del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Esto lo hace inhibiendo la
liberacion de renina por las células del rifién y la secrecion de aldosterona por la glandula
suprarrenal. De este modo, SRAA y BNP se regulan el uno al otro y asi actian sobre la
volemia y la presion arterial. Es decir, el BNP favorece: la natriuresis, la diuresis y la
vasodilatacion. A nivel del sistema nervioso central inhibe la entrada de agua y sodio vy,
ademas, favorece la secrecion de vasopresina. Estos efectos son mediados a través de los
receptores A y B de los NPR. Los receptores tipo C, junto con las neuropeptidasas limpian
los péptidos de la circulacion. Tanto los péptidos natriuréticos como el BNP son degradados
por endopeptidasas. Estas enzimas rompen el anillo de la molécula y de este modo la
inlactivan. La degradacion de los péptidos natriuréticos se produce en muchos tejidos, pero
sobre todo en rifion, pulmén y cerebro.” !

NIVELES DEL PEPTIDO NATRIURETICO

En la primera semana de vida en el recién nacido sano, los niveles estdn normalmente
elevados con valores 12 veces mas altos que los maternos, de entre 200 y 6000 pg./mL ya
que no atraviesa la placenta. Luego de la primera semana, los valores tienden a normalizarse
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y llegan a ser menores de 300 pg./mL, en forma conjunta con el descenso fisioldgico de peso
y alcanza valores similares a los observados en adultos.’

En individuos sanos, la concentracion en sangre del BNP es menos de 20 % que la del ANP,
pero en la falla cardiaca las concentraciones del primero exceden a las del ANP. Ademas, el
BNP practicamente no se expresa en el miocardio normal, por lo que es mas especifico que
el ANP para evaluar pacientes con complicaciones cardiacas. Por lo tanto, este mayor rango
de concentraciones y su especificidad en situaciones de falla cardiaca ha motivado que el uso
de BNP sea mas frecuente que el del ANP en la practica habitual. Por otra parte, el ANP se
almacena en granulos y su liberacion se efectia en forma episodica, provocando grandes
variaciones en la determinacion de sus niveles. El NT-pro-BNP tiene una concentracion
similar al BNP en individuos normales, pero en situaciones de insuficiencia cardiaca, los
valores de NT-pro-BNP superan hasta 4 veces los de BNP. NT-pro-BNP es estable in vitro a
temperatura ambiente, lo que lo hace til como una herramienta clinica de rutina robusta y
se cuantifica mediante inmunoensayo. Otra de las diferencias importantes son los tiempos de
vida media; el del ANP es de tan s6lo 2-3 minutos, en tanto que el del BNP es de 20-22
minutos mientras el NT-pro-BNP es un metabolito inactivo de vida mucho mas prolongada
de 90 min, lo que lo hace mas util que el BNP. Estos tiempos son importantes y debido a la
estabilidad en el medio sanguineo que permite la medicion seriada de ellos. #>:1

La produccién de BNP y NT- pro-BNP, su precursor inactivo, es 1:1, por lo cual ambos
tendrian la misma utilidad clinica y podrian ser utilizados de acuerdo con la disponibilidad

de cada institucién. ' La eliminacién de ambos péptidos se produce en parte por via renal y
por la proteolisis de las peptidasas y por los receptores de los PN. En los tltimos afios, la
eficacia de la medicion del NT-pro- BNP en el diagndstico y pronostico de los pacientes con
falla cardiaca, ha generado un gran interés en su uso potencial como pronostico de los
resultados cardiovasculares en el periodo perioperatorio. >°

Es muy importante tener presente que los valores se modifican de acuerdo a edad y sexo, ya
que los niveles se incrementan con la edad y son mas elevados en las mujeres, como
consecuencia de la supresion androgénica de las sintesis del pro-BNP. De acuerdo con esta
suposicion, la mayoria de los estudios encontraron valores mas altos de BNP en pacientes
mayores, y las pacientes femeninas revelaron niveles mas altos de BNP que los hombres. 2
Koch y Singer demostraron que solo habia diferencias de género en los valores de BNP en
los mayores de 10 afios (las nifias tienen un BNP maés alto que los nifios). Por lo tanto, entre
las 2 semanas y los 10 afios, los valores de BNP son generalmente estables sin la influencia
de la edad y el sexo. 3 El indice de masa corporal aumentado disminuye los niveles del mismo
relacionado aparentemente con un aumento en el aclaramiento del péptido. Basado en
investigaciones recientes ha sido cominmente aceptado que el aclaramiento plasmatico del
NT-pro-BNP depende més de la funcion renal que el del BNP. Aunque en la enfermedad
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renal cronica, segun estudios mas recientes, no se han encontrado diferencias entre ambos.
2,9

Otra posible causa directa del aumento de la produccion de BNP, es la hipoxia ya que la
cianosis es un hallazgo comun en los pacientes cardiopatas no corregidos o parcialmente
corregidos. Sin embargo, las correlaciones entre la interpolacion de la saturacion de oxigeno
y el BNP a menudo no han sido demostrables en estos pacientes. >

UTILIDADES DE BNP

En la poblacion pediatrica, un aumento drastico de los valores del PNB y NT-pro- PNB se
ha asociado a cuadros de compromiso hemodinamico, aumento de la mortalidad en sepsis
grave y shock séptico, ademas, en estos grupos de pacientes se ha asociado también a su
evolucion clinica desfavorable. En pacientes con cuadros de hipertension pulmonar (HTP),
ha demostrado ser util como marcador pronostico. Tiene un uso muy conocido en cardiologia
como marcador de la insuficiencia cardiaca, los valores de pro-BNP < 125 pg./mL excluyen
la insuficiencia cardiaca con un alto nivel de certeza en pacientes con disnea, por tanto, tiene
un alto valor predictivo negativo. Considerando los valores de pro-BNP > 125 pg./mL, como
un factor predictivo. Sus valores se elevan significativamente en pacientes con: Disminucion
de la fraccion de eyeccion < 60%, presion telediastolica elevada > 12 mm Hg y aumento
volumen telediastolico > 220 mL. Algunos estudios en pacientes adultos han reportado que
la mediana del BNP preoperatorio fue de 23,5 pg./ml utilizando un punto de corte de 30
pg./ml.>" Eindhoven et al. demostraron en su estudio los valores de BNP fueron <32,7 pg./ml
en todos los sujetos pediatricos sanos de mas de 2 semanas. En el estudio de Perna y Wang
sobre la cohorte de Framingham, se demostr6 que aquellos pacientes con elevacion del BNP
superior (> 12,8 pg./mL en hombres y > 15 pg./mL en mujeres) presentaron una mayor
incidencia de insuficiencia cardiaca y muerte a los 6 afos de seguimiento. Ademas, niveles
de BNP > 20 pg./mL se correlacionaron con mayor incidencia de mortalidad, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular y eventos vasculares cerebrales. E1 BNP ha sido estudiado en
pacientes con cardiopatias congénitas, y se mostré que el BNP estaba mas elevado en esta
poblacion que en los controles, aun en aquellos pacientes clinicamente estables. También es
una herramienta util para identificar precozmente a aquellos pacientes que, luego de la cirugia
correctora de malformaciones cardiacas, desarrollaran insuficiencia cardiaca, como asi
también para marcar el momento oportuno de la intervencion.’

Curiosamente, los niveles de BNP en pacientes asintomaticos después de una derivacion
cavopulmonar total fueron comparables a los de los controles sanos, a diferencia de los
niveles de BNP en pacientes asintomaticos de Fallot o ventriculo Unico sistémicos. La
finalizacion de la circulacion de Fontan provocaré la descarga del ventriculo, lo que podria
explicar el BNP mas bajo, ya que el BNP se relaciona con la carga de volumen ventricular.
Sin embargo, se encontré una fuerte correlacién entre BNP y la gravedad de la insuficiencia
cardiaca en pacientes sintomaticos. Por lo tanto, la evaluacion de BNP en pacientes después
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de derivacion cavopulmonar total de hecho puede contribuir a la deteccion temprana de
insuficiencia cardiaca.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tetralogia de Fallot es una cardiopatia congénita habitualmente cianégeno y compleja,
que fue descrita por primera vez por Stenson en 1671 pero identificada como entidad clinica
por Etienne Fallot en 1888, quien basandose en autopsias de enfermos portadores de la
enfermedad “maladie blue” describié cuatro anormalidades morfoldgicas en el corazon:
comunicacion interventricular (CIV), hipoplasia infundibular (que puede ir desde estenosis
hasta la atresia pulmonar), cabalgamiento de la aorta e hipertrofia ventricular derecha.! Desde
Lillehei et al. informo la primera reparacion TF quirtrgica intracardiaca en 1954, el resultado
de los pacientes después de la cirugia correctiva ha mejorado a lo largo de los afios.? Con una
supervivencia postoperatoria creciente, ahora pueden esperar sobrevivir hasta la edad adulta
con buenas capacidades funcionales, lo que resulta en una vida activa normal y
asintomatica.>® Sin embargo a menudo se produce insuficiencia de la valvula pulmonar y
dilatacion y disfuncion del VD.? Esta malformacion representa la cardiopatia congénita mas
frecuente de diagnostico en el lactante.

En el periodo postoperatorio temprano existe un comportamiento del VD que clasicamente
consiste en una fisiologia restrictiva después de la reparacion de tetralogia de Fallot,
representando un modelo de fisiologia compleja caracterizada por condiciones anormales de
contractilidad, relajacién, movimiento de la pared y carga. Ademas de insuficiencia pulmonar
e insuficiencia tricispidea. Cada una de estas fisiologias anormales puede afectar
potencialmente la expresion de BNP y el péptido natriurético tipo N-terminal pro-BNP
conduciendo a una mayor secrecion, siendo parametros bioquimicos que ya han demostrado
utilidad para evaluar el volumen y la carga de presion de la fase telediastolica del VD, lo que
podria ser un indicador prondstico util, dada la dificultad de evaluar el estado de dicho
ventriculo, incluso en pacientes con TF asintomaticos o minimamente sintomaticos. >3

La determinacion de NT-pro-BNP daria una orientacion acerca del riesgo quirtrgico del
paciente, asi como del riesgo de disfuncién ventricular postquirtrgica y el gasto cardiaco con
un nadir maximo tipico a las 9-12 h después del bypass cardiopulmonar. * La identificacion
preoperatoria de pacientes con riesgo aumentado permitiria la posibilidad de anticiparse a
posibles complicaciones, asi como optimizar su tratamiento. Algunos estudios demuestran,
el aumento del NT- Pro-BNP en 2 muestras consecutivas con 72 h de diferencia permitiendo
predecir la evolucion a corto plazo. ’

Aunque, basidndose en estudios realizados en poblacion adulta, asumimos que la
determinacion de NT-pro-BNP y/o BNP podrian ser un marcador mas sensible de la carga
del VD al evaluar los efectos del tratamiento en pacientes con TF corregidos
quirargicamente, los estudios realizados hasta el momento no pueden utilizarse para resolver
este importante problema en la poblacion pedidtrica, debido a la poca evidencia que existe
del uso de este marcador en este grupo de pacientes, particularmente en aquellos portadores
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de cardiopatias congénitas, lo que dificulta su uso de manera rutinaria en el paciente
pediatrico, a diferencia del paciente adulto con cardiopatia. Por lo tanto, el objetivo del
presente estudio es evaluar y asociar los niveles séricos del NT- proBNP pre y posquirrgicos
de correccion total de TF con una capacidad predictiva de la evolucidon posquirurgica
temprana de este grupo de pacientes, lo que pudiera darnos mas herramientas en la evaluacion
de estos pacientes para la mejor toma de decisiones terapéuticas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: Conocer la relacion entre los niveles séricos de NT-pro-BNP
prequirdrgicos y posquirurgicos con la evolucién posquirtirgica a corto plazo en pacientes
pediatricos operados de correccion total de Tetralogia de Fallot.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer los niveles de NT-pro-BNP prequirrgicos en pacientes con diagnostico de
Tetralogia de Fallot.

e Comparar los niveles de NT-pro-BNP previos y 24 horas posteriores a la cirugia.

e Establecer los niveles de Pro-BNP que se asocian con mal pronéstico evolutivo del
paciente posterior a la cirugia correctiva de tetralogia de Fallot.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio piloto para valorar la plausibilidad, de caracteristicas
observacional, transversal, prospectivo.

TIPO DE ESTUDIO: serie de casos.

UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes menores de 18 afios del servicio de Cardiologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes sometidos a correccion quirtrgica total de
Tetralogia de Fallot a partir de marzo del 2022, que fueran menores de 18 afios al momento
de la cirugia. Los pacientes se dividieron en 2 subgrupos de edad: en lactantes (menores 3
afios de edad), y escolares (igual o mayores de 3 afios de edad).

TAMANO DE MUESTRA: Todos los pacientes menores de 18 afios sometidos a correccion
quirurgica total de Tetralogia de Fallot a partir de marzo del 2022.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes menores de 18 afios.
o Pacientes a quien se le realizo correccion quirtrgica total de Tetralogia de Fallot.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes mayores de 18 afios.

o Pacientes con diagnéstico de Doble salida de Ventriculo Derecho tipo Fallot.
o Paciente con diagnodstico de Atresia Pulmonar con CIV.

e Cualquier otro diagndstico diferente a tetralogia de Fallot.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

 Pacientes en los cuales no se realizo la toma de 2 muestras de Pro- BNP.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Como parte de este estudio se consideraron las siguientes variables:

Preoperatorias: edad, género, peso, talla, IMC, niveles de saturacion de oxigeno al ingreso
hospitalario, ritmo cardiaco, tratamiento médico, niveles de hematocrito, plaquetas, funcion
hepatica (niveles de AST, ALT, GGT, bilirrubinas) y funcion renal (BUN, creatinina). Para
valorar el estado funcional del paciente se utilizo la escala New York Heart Association
(NYHA). Igualmente se utilizaron pardmetros ecocardiograficos para valorar el
funcionamiento cardiaco, la cuantificacion del tamano de la cdmara cardiaca, anillo mitral, y
la funcion sistolica y diastolica del Ventriculo derecho como del ventriculo izquierdo, se
midié de acuerdo con las recomendaciones y Normas de la Sociedad Americana.

Postoperatorias: requerimiento de apoyo aminérgico, indice inotropico-vasoactivo,
requerimiento de asistencia respiratoria mecanica. Ritmo cardiaco, tiempo de circulacion
extracorporea, tiempo de Pinzamiento adrtico, Presion venosa central, saturacion de oxigeno,
niveles de lactato, funcion hepatica (niveles de AST, ALT, GGT, bilirrubinas) y funcién renal
(BUN, creatinina). Gasto por drenajes pleurales, requerimiento de catéter Tenckhoff, gasto
urinario, dias de estancia en terapia, dias de estancia hospitalaria posteriores a la cirugia.

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables:

, . TIPO DE ANALISIS
VARIABLE DEFINICION CATEGORIA VARIABLE |ESTADISTICO
Tiempo que ha vivido una Cuantitativa Media,
EDAD persona al dia de la Afos . desviacion
. . continua .
realizacion del estudio. estandar.
Es la condicion organica 1) Hombre Cualitativa Frecuencia
GENERO que distingue al hombre de nominal .
. . e porcentajes.
la mujer. 2) Mujer dicotémica
. Media,
Es una medida, que se Cuantitativa
PESO refiere a la masa total de Kg. Continua desviacic
una persona. ) esviacion
estandar.
Altura de una persona Cuantitativa Media,
TALLA desde Cms. . desviacion
. Discreta. .
los pies a la cabeza. estandar.
DURACION O Periodo temporal en el cual Minutos. horas. dia Cuantitativa Frecuencia,
TIEMPO se extiende una accion. utos, horas, cias. Continua. porcentajes.
. Es la medida de asociacion oL Media,
INDICE DE MASA ntre ol la talla d 2 Cuantitativa desviacion
MUSCULAR cnire s pesoy ¢ m“5C. continua. ,
una persona. estandar.
SATURACION DE |Es la medida de la cantidad Porcentaic Cuantitativa PO;T;;?; ©ss
OXIGENO de oxigeno disponible en la Je- Continua. L
sangre. mediana,

23



desviacion

estandar.
Porcentajes,
. . medias
Act léct 1 . . L
RITMO CARDIACO ctividad e ectrica de Sinusal, nodal. Nominal. mediana,
corazon. S
desviacion
estandar.
Cualitativa Porcentajes’
Medida de cantidad de la Nominal medias,
HEMATOCRITO | sangre esta compuesta de Porcentaje. Dicotomica mediana,
globulos rojos. desviacion
estandar.
Cualitativa Porcentajes,
6 tos de célul Nominal medias,
PLAQUETAS ragmentos e cerias muy Litros. Dicotémica mediana,
grandes de la médula 6sea. S
desviacion
estandar.
Enzima que se encuentra Cualitativa Porcentajes,
rincipalmente en el Nominal medias
AST (aspartat P N . . B 145,
.S (aspartato higado, pero también esta Unidades/litro Dicotoémica mediana,
aminotransferasa) , . g
en los musculos. Se liberan desviacion
al dafio de dicho o6rgano. estandar.
Enzima que se encuentra Cualitativa Porcentajes,
. rincipalmente en el Nominal medias
ALT (Al P N . . o 1as,
( Lanina higado, pero también esta Unidades/litro Dicotomica mediana,
transaminasa) , . .
en los musculos. Se liberan desviacion
al dafio de dicho o6rgano. estandar.
Enzima que se encuentra en
distintos organos como el Culiativa | Porcentajs,
cori Jinn, higado, bazo y. Nominal | medias,
(La gamma- pancreas. frincipat fuente Unidades/litro Dicotomica mediana,
glutamil transferasa) hepatica. Aumenta en C
desviacion
enfermedades que causan ,
-y , estandar.
una lesion en el higado o en
los conductos biliares.
Pigmento amarillo- .
> Porcentajes,
anaranjado. Es un producto Cualitativa medias
de desecho producido pumol/L . L
BILIRRUBINAS . Nominal mediana,
principalmente durante la mg/dL BV S
. Dicotémica desviacion
destruccion del grupo ,
estandar.
hemo.
producto de desecho que se
forma en el higado cuando
las proteinas se metabolizan Cualitativa Porcentajes,
en sus componentes, Nominal medias,
BUN los aminoacidos. Este mg/dL Dicotomica mediana,
proceso produce amoniaco, desviacion
que luego se convierte en estandar.
urea, un producto de
desecho menos toxico.
producto de desecho Cualitativa Descriptivos:
CREATININA producido en los musculos mg/dl Nominal SCHPUVOS:
. - L media, mediana,
a partir de la degradacion Dicotomica
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de un compuesto conocido desviacion
como creatina. estandar.
Practicamente toda la
creatinina se excreta por los
rifones.
Descriptivos:
media, mediana,
Cuantificacion de NT- Valor’ d?l blomf:.lI'CE,ld.OI' pro Lo desvrlacwn
péptido natriurético Cualitativa estandar
proBNP . . .
cerebral N-terminal. pg./mL Nominal frecuencia
Dicotomica absoluta
Inferencial: Chi
Cuadrado de
Pearson
CLASE FUNCIONAL] Es la capacidad de ejecutar o -
~ Cualitativa Frecuencia,
tareas y desempefiar roles LI, 10, IV. ordinal orcentaies
NYHA en la vida diaria. ’ p Jes.
Es una medida del .
orcentaje de sangre que Cuantitativa Media,
FEVI P je de sangre q Porcentaje %. . Desviacion
sale del corazon cada vez discreta. ,
estandar.
que este se contrae.
Descriptivos:
media, mediana,
desviacion
estandar,
. . frecuencia
Medida métrica del Cms o
s L Cuantitativa absoluta y
DDVI diametro diastolico del . .
triculo izquierd 5 discreta. relativa
ventriculo 1zquierdo. Cms/m Inferencial: Chi
Cuadrado de
Pearson
Descriptivos:
media, mediana,
desviacion
estandar,
parte integral del esqueleto frecuencia
fibroso. Cuantitativa absoluta y
ANILLO MITRAL Cm2 discreta. relativa
Inferencial: Chi
Cuadrado de
Pearson
Descriptivos:
media, mediana,
Medida métrica del Cuantitativa dj;‘;ﬁ‘g;(rm
VTDVI diametro telediastolico del Cms/m> 3 N
. L discreta. frecuencia
ventriculo izquierdo.
absoluta y
relativa

Inferencial: Chi
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Cuadrado de
Pearson

FAVD

Fraccion de acortamiento es

una estimacion de la

funcion ventricular derecha.

Porcentaje

Cuantitativa
discreta.

Descriptivos:
media, mediana,
desviacion
estandar,
frecuencia
absoluta y
relativa
Inferencial: Chi
Cuadrado de
Pearson

TAPSE

Excursion sistolica de la
valvula trictspide,

parametro de estimacion de

la funcidn ventricular
derecha.

Cm

Nominal
Dicotomica

Descriptivos:
media, mediana,
desviacion
estandar,
frecuencia
absoluta y
relativa
Inferencial: Chi
Cuadrado de
Pearson

S TRICUSPIDE

Parametro para valoracion
de la funcion sistolica
ventriculo derecho.

Cm/s

Nominal
Dicotomica

Descriptivos:
media, mediana,
desviacion
estandar,
frecuencia
absoluta y
relativa
Inferencial: Chi
Cuadrado de
Pearson

DDVD

Medida métrica del
diametro diastdlico del
ventriculo derecho.

Cms

Nominal
Dicotomica

Descriptivos:
media, mediana,
desviacion
estandar,
frecuencia
absoluta y
relativa
Inferencial: Chi
Cuadrado de
Pearson
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Farmaco con propiedades

Adrenalina

inotrdpicas o vasomotoras. Noradrena.I na . M?dlg’,
AMINAS Vasopresina Nominal. desviacion
Milrinona estandar, rango.
Levosimendan
DiAS DE Ihino @ e gne el o Media,
VENTILACION | Paciente se encuentra bajo Dias. Cuantifativa || = 5. o cién
MECANICA Ventllacpn. mecanica discreta. s, f,
asistida.
Es el tiempo durante el cual
TIEMPO D]:: se mantiene la derivacion Cuantitativa Media,
CIRCULACION de la sangre venosa a un Minutos. discreta desviacion
EXTRACORPOREA | dispositivo de asistencia ' estandar, rango.
ventricular.
PINET%%%T o Tiempo du.rante el cual se Minutos. Cuzfmtitativa del\s{zglc%n
AORTICO mantuvo pinzada la aorta. discreta. estAndar, rango.
. presion medida a través de Media
PRESION VENOSA | la punta de un catéter que mH Cuantitativa desvi 2,
CENTRAL se coloca dentro de la mmbg discreta. osviacion
. estandar, rango
auricula derecha
Valor de un metabolito de
NIVELES DE 111 Sglt‘;f’.‘zisa pr"duc“llo por Mol Cuantitativa | Media,
LACTATO ejidos corporales en mo discreta. lesviacion
condiciones de suministro estandar, rango
insuficiente de oxigeno.
DRENAJE un tubo flexible y hueco Cuantitativa Media,
PULMONAR puesto ’dentro del tora.x que Ml discreta. d’eSVIaCIOH
actia como drenaje. estandar, rango
. .. oL Media,
CATETER Un tubo de silicona con Ml Cuantitativa desviacion
TENCKHOFF multiples orificios distales. discreta. .
estandar, rango.
Cantidad de orina por
kilogramo de peso Cuantitativa Media,
GASTO URINARIO | corporal que produce una Ml . desviacion
: discreta. .
persona en un periodo de 24 estandar, rango.
horas.
ESTANCIA EN Nimero de dias que . Media,
TERAPIA pfarmanecen los parlcwntes Dias. Cuzfmtltatlva desviacion
INTENSIVA mternadgs en el area de discreta. estAndar, rango.
terapia intensiva.
Numero de dias que Media
ESTANCIA permanecen los pacientes Dias Cuantitativa desviacié')n
HOSPITALARIA internados en el hospital ' discreta.

posteriores a la cirugia

estandar, rango.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio piloto para valorar la plausibilidad, de caracteristicas observacional,
transversal, los datos fueron obtenidos del expediente clinico electronico en un registro
clinico prospectivo. Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes pediatricos con
diagnésticos de tetralogia de Fallot (CIE-10 Q21.3) que ingresaron al Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez para correccion anatomica de tetralogia de Fallot a partir del 1
marzo del 2022; todos los pacientes fueron diagnosticados y seguidos segun el protocolo
estandarizado. En todos los casos incluidos se tomaron 2 muestras de sangre: la primera, al
momento de ingreso del paciente y la segunda, 24hrs después de la cirugia de correccion
total.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo para el procesamiento de los datos Excel v. 2021, en el cual se realizd el analisis
estadistico descriptivo. El analisis descriptivo consistid en valores absolutos frecuencias y
porcentajes para variables cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas
se utiliz la media, la desviacién estandar y el rango. Se realizo una grafica de cajas y bigotes
(Boxplot) para evaluar la distribucion de la variable de NT-proBNP inicial y a las 24 hrs.
Para evaluar diferencias entre ambas mediciones, se realiz6 una prueba de Wilcoxon pareada.
Las estadisticas descriptivas de la variable se presentan en mediana y rango intercuartilar,
junto con el promedio y desviacion estandar.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo con el marco juridico de la Ley
General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo.

También, el estudio se apegd a los principios éticos para investigaciones médicas en seres
humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion de Helsinki (1964)
y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Se hara uso correcto de los datos y se mantendra
absoluta confidencialidad de estos.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio los datos de 8 pacientes con Tetralogia de Fallot sometidos a
cirugia cardiaca con circulacion extracorporea. La media de edad de los pacientes fue 10.2
afios (2 a 17 anos). De ellos fueron 5 hombres y 2 mujeres. En relacion con las caracteristicas
preoperatorias de los pacientes la media de peso fue de 33.2 kg; con un intervalo de 10 a 65.8
kg, en cuanto a la altura el intervalo fue 0.91 mts a 1.61 mts. El indice de masa corporal
medio 17.4 kg/mt?. La mediana de la saturacion sanguinea fue de 83%. A un paciente
previamente se le coloco stent en Conducto arterioso ademas de la realizacion de angioplastia
con Stent en Tracto de salida VD (TSVD), posteriormente requirié de la colocacion de 2
Stent mas en Conducto arterioso y un Stent intrastent en el TSVD. Dos pacientes contaban
con fistula sistémico-pulmonar izquierda y entre ellos uno también se le realizo angioplastia
con Stent en el TSVD afios previos a su correccion, esto por la gravedad en la que se
encontraban.

El ritmo cardiaco preoperatorio en el 100% fue sinusal, se analizaron los farmacos utilizados
y el 75% fue propanolol a dosis promedio de 0.73 mg/kg/dia; el 15% restante uso Acido
acetilsalicilico por el antecedente de fistula sistémico pulmonar.

La analitica preoperatoria, se encontrdé una media de Pro-BNP 60.4 pg./ml, con intervalos
que oscilaban 22.7 a 127 pg./ml. Se tomaron pruebas de biometria hematica y funcion renal
los cuales se describen en la tabla 1. Funcion hepatica se encontraba dentro de los valores
normales.

Tabla 1. Estudios laboratoriales preoperatorios.

Media Desviacion Minimo Maximo
estandar
Pro-BNP pg./ml 60.43 35.6 22.7 127
Hematocrito % 50.88 5.6 43.3 59.9
Plaquetas 236,000 38314.48 184,000 314,000
Creatinina mg/dl 0.54 0.186 0.25 0.82
Aclaramiento de 150 34.025 102 200

Creatinina

En cuanto a su grado funcional de la NYHA el 75 % se encontraba en categoria II, el restante
15% en gado I.
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Los datos recabados del ecocardiograma realizado al ingreso hospitalario y previo al
procedimiento quirtrgico; se describen en la tabla 2, de los cuales el 37.5% reporto
disfuncion diastolica del ventriculo derecho grado II.

Tabla 2. Caracteristicas basales del Ecocardiograma transtoracico de los pacientes con
Tetralogia de Fallot. (n: 5)

CARACTERISTICAS VALOR (-/+ DE) Z SCORE
TAPSE mm (media -/+ DE) 17.12 mm (-/+ 2.26) -1.81(-/+ 0.86)
Onda S’ trictispideo cm/s (media -/+ DE) 11.89 cm/s (-/+ 2.25) -0.69 (-/+1.23)
Fracciéon de Acortamiento VD % (media -/+ DE) 40.8% (-/+ 6.06) -
Diametro diastolico VD mm (media -/+ DE) 30.5(-/+4.9) +2.10 (-/+ 0.24)
Fracciéon de Expulsion VI % (media -/+ DE) 60.4% (-/+ 2.82) -
Diametro diastélico VI mm (media -/+ DE) 30.3 mm (-/+ 7.7) -0.90 (-/+ 1.63)
Volumen tele diastélico del VI ml/m? 63.42 ml/m*(-/+23.73) = Indexado 55.8 ml/mt’sc

(-I+174)

Anillo mitral mm Valor (-/+ DE) 20.92 mm (-/+ 3.41) -0.7 (-/+ 0.76)

En cuanto a la cirugia realizada en su totalidad fue correccion total, que consistié en la
ampliacion del tracto de salida del ventriculo derecho con redireccion del flujo del ventriculo
izquierdo hacia la aorta, con cierre de comunicacion interventricular con parche de pericardio
bovino, infundibulectomia y, ademas, en dos pacientes se realiz6 al mismo tiempo quirirgico
colocacion de vélvula aortica INSPIRIS RESILIA numero 27 mm en posicion pulmonar. Los
tiempos quirtrgicos oscilaron 64 a 139 minutos de pinzamiento adrtico (PIAo), la media de
tiempo de Circulacion extracorpérea (TCEC) 143.7 minutos. Grafico 1.
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Tiempos Quirurgicos.
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m PlA0 (min) m TCEC (min)

Grafico 3. Tiempos de Circulacion extracorpdrea y pinzamiento adrtico en pacientes
postoperados de correccion total de Tetralogia de Fallot.

En cuanto a los laboratorios en el periodo posquirirgico, se tomaron pruebas de biometria
hematica, funcion renal y funcion hepatica, los cuales se describen en la tabla 3. En cuanto
al Pro-BNP realizado 24 horas postquirtrgicas con media de 1839.75 pg./ml. La incidencia

de insuficiencia renal fue nula.

Tabla 3. Estudios laboratoriales postoperatorios.

Media
Pro-BNP pg./ml 1839.75
Hematocrito % 36.22
Plaquetas 187,000
Creatinina mg/dl 0.56
Aclaramiento de 151.56
Creatinina
AST 149.3
ALT 25.9
Bilirrubinas 2.20
Lactato 2.14

Desviacion
estandar (-/1+)
1237.51
4.05
40,773.76
0.22
44.05

51.75
5.25
1.32

0.88

Minimo

814
29.6
106,000
0.2
102

71
16

0.54

Maximo

4793
40.7
231,000
1
250

270
32
4.28

3.5
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Con respecto a las transfusiones de concentrado eritrocitario, se tomo en cuenta las realizadas
las primeras 48 horas, 2 de los 8 pacientes (el 25%); pudieron ser intervenidos sin transfundir.
El 75% se transfundid concentrado eritrocitario, plaquetas, plasma fresco congelado y
crioprecipitado. Cabe destacar que 3 pacientes requirieron mds de 4 concentrados
eritrocitarios por sangrado mayor a lo habitual, requiriendo reexploraciéon quirurgica
inmediata.

El manejo postoperatorio requiri6 ventilacién mecénica como tiempo maximo de 48 horas y
media de 17.7 horas en 7 de los 8 pacientes, uno de ellos sali6 sin asistencia ventilatoria de
cirugia. La inestabilidad hemodindmica postoperatoria definida como la necesidad de uso de
medicacion ionotropica y vasodilatadora por mas de 48 horas; ocurrio en el 100% de los
casos, siendo el mas utilizado milrinona en 100% de los casos y 87.5 % con noradrenalina,
un 25% utilizo adrenalina, vasopresina, dopamina, levosimendan. Con lactato sérico 1 a 3.5
mmol/L. Cabe mencionar la presentacion de arritmias en un caso con fibrilacion ventricular.
El bloqueo auriculoventricular transitorio postoperatorio se presento en un caso.

Los dias de estancia hospitalaria oscilaron de 6 a 14 dias; con una media de 11.8 dias. La
media de estancia en la terapia cardiovascular postquirurgica pediatrica fue de 3.25 dias. Las
complicaciones postquirtirgicas reportadas son; derrame pleural izquierdo, 37.5% Re
exploracion por sangrado mayor a lo habitual y dos pacientes requirieron una segunda
exploracion inmediata con apoyo nuevamente de circulacion extracorporea por gradiente
obstructivo ventricular maximo de 95 mmHg y medio de 56 mmHg y otro por gradiente
residual 60 mmHg en rama izquierda de la arteria pulmonar, reportada en ecocardiograma
transesofagico transoperatorio. Como eventualidad dos pacientes de 15 y 17 afios
respectivamente; se habia realizado angioplastia con Stent en el tracto de salida del ventriculo
derecho; documentandose insuficiencia pulmonar libre; se colocé en el mismo tiempo
quirargico una valvula aortica INSPIRIS RESILIA numero 27 mm en posicion pulmonar. El
segundo paciente se coloco stent en Conducto arterioso ademds de la realizacion de
angioplastia con Stent en TSVD, posteriormente requiri6 de la colocacion de 2 Stent més en
Conducto arterioso y un Stent intrastent en el TSVD; en el mismo tiempo quirurgico se
implanto una valvula aortica INSPIRIS RESILIA numero 27 mm en posicion pulmonar.

No se documentaron complicaciones tales como respiratorias, infecciosas, insuficiencia
renal, uso de marcapaso definitivo ni muerte, en el tiempo de realizacion del estudio.

La variable principal, que es la relacion entre NTpro-BNP postoperatorio y NTpro-BNP
preoperatorio se representa en tabla 4 y figura 4 de box-plot, veremos que los valores de las
medias de pro-BNP preoperatorio y postoperatorio son diferentes.
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NT-proBNP Inicial A las 24 Hrs Delta Valor P

Mediana, RIQ 55.30 1264 1189.2 0.00016
(41.98, 77.75) (1080, 2134) (1061.3,2021.0)

Promedio, DE 60.44 1840 1779.3 0.00667
(+/- 38.09) (+/-1322.96) (+/-1318.138)

Tabla 4. Evaluacion de cambios de NT-proBNP en pacientes con tetralogia de Fallot
sometidos a cirugia.

Cambios de NT-proBNP en Pacientes con Tetr. de Fallot

Wilcoxon, p = 0.00016 °

1000
<
Ie)
IS .
= Temporalidad
< @ Inicial
r:s ° B3 Alas 24 Hrs
& 100 ’
l_
zZ

L]
10
s X
Inicial Alas 24 Hrs

*: Valor atipico; ¢: Promedio

Figura 3. Evaluacién de cambios de NT-proBNP en pacientes con tetralogia de Fallot
sometidos a cirugia.
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DISCUSION

Los pacientes portadores de cardiopatia congénita tienen un alto riesgo de retraso
diagnostico, dado que en la atencidn primaria no siempre se cuenta con cardidlogos pediatras
o estudios diagndsticos basicos y ello dificulta el tratamiento de forma oportuna. '! Lo cual
se ve evidenciado en este estudio; presentandose una media de 10.2 afios al momento de la
correccion total del paciente con Tetralogia de Fallot. Representando esta patologia el 7 al
10% de todas las malformaciones cardiacas. !-2

A través del tiempo se han encontrado biomarcadores que permiten detectar con oportunidad
las complicaciones cardiovasculares y lograr una ventaja antes de la aparicion de las
manifestaciones clinicas y modificar asi de modo favorable el desenlace de dicho trastorno.
Se recomienda el uso del péptido natriurético tipo B (BNP) o el amino terminal-proBNP (NT-

. ., : 1 -
proBNP) como pruebas preoperatorias en cardiopatas de alto riesgo. Siendo un marcador
clinico con s6lido potencial para el estado funcional y la funcion cardiaca en la cardiopatia
congénita.

En 1981, De Bold y colaboradores publicaron la primera descripcion de los efectos
natriuréticos y diuréticos de la administracion de extracto de tejido auricular en ratas. Desde
entonces los péptidos natriuréticos se han convertido en una herramienta fundamental para
el cardidlogo clinico. ! El presente estudio prospectivo es el primer reporte en México de
evolucion de los valores de proBNP preoperatorio y postoperatorio en pacientes pediatricos
portadores de Tetralogia de Fallot.

El BNP plasmatico se incrementé en la Cardiopatias complejas en comparacion con controles
o valores de referencia, incluso cuando los pacientes estaban asintomaticos. Los estudios en
pacientes con TF incluyeron principalmente pacientes asintomaticos y levemente
sintomaticos (NYHA I y II) y, por lo tanto, los valores de proBNP de pacientes mas
sintomaticos (NYHA III a IV) atn son inciertos. > Siendo comparable con nuestro estudio
donde el 15% de nuestros pacientes se reportaron NYHA Iy el 75 % de los casos con NYHA
II. No se reportd ningtn paciente con NYHA III a I'V. Si representamos la relacion del grado
funcional de NYHA con el proBNP preoperatorio/proBNP postoperatorio, se notd que el
grupo con clase funcional II presento valores de proBNP (media) de 49.9 pg./ml y 1965
pg./ml respectivamente.

Si describimos una relacion entre el proBNP y las caracteristicas preoperatorias no hubo
correlaciones entre el proBNP preoperatorio y la edad, el peso, el hematocrito, la saturacion
de oxigeno, o la liberacion de proBNP postoperatorio. Concordando con lo descrito por Peng
y colaboradores en el 2012.
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Un ventriculo con morfologia de ventriculo derecho no est4 disefiado para bombear como un
ventriculo sistémico, lo que puede conducir a una disfuncion del VD tardia. El tratamiento
de la disfuncion ventricular sistémica es un desafio y la deteccion temprana es crucial. ? Se
correlacioné positivamente con la disfuncion del VD en el 37.5% de los pacientes. No
logramos observar una correlacion entre proBNP y el tamafio del VD, por la escasa cantidad
de casos.

Tomando 30 pg./ml como punto de corte normal, 3 25% de los nifios con TF tenian niveles
de ProBNP normales antes de la operacion. Se reconoce que el nivel de proBNP en la
condicion de sobrecarga de presion del VD es significativamente mas bajo en comparacion
con la sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo o biventricular; la razon detras de esto
sigue sin estar clara.’ De hecho, 1 paciente (12.5%) en este estudio tenian un valor de proBNP
muy bajo de 7.8 pg./ml. La produccion de proBNP depende de la tension de la pared
ventricular, y es posible que, en la TF, la tension de la pared del VD represente un equilibrio
entre la gravedad de la Obstruccion del TSVD y la "descarga" por una CIV no restrictiva.
Aunque no es claramente evidente a partir de este estudio que la TF puede presentarse con
proBNP normal o incluso con un nivel de proBNP muy bajo antes de la operacion a pesar de
la sobrecarga de presion del VD, por lo cual debe indagarse més para evidenciarse.

Peng et al, describieron el aumentd del proBNP significativamente en las primeras 24 h
después de una reparacion correctiva de Fallot. Un aumento posterior de proBNP también
podria deberse a la disminucion progresiva de la funcion ventricular y el gasto cardiaco con
un nadir maximo tipico a las 9-12 h después del bypass cardiopulmonar. Si consideramos los
valores de proBNP preoperatorio y postoperatorio con un rango de toma de muestra 24 horas
postquirdrgicas, vemos que los valores de proBNP previos a cirugia estan notablemente
aumentados mayor de 72 pg./ml en aquellos pacientes que posteriormente presentaron rangos
mas elevados 1368 a 2507 pg./ml; coincidiendo con mayores dias de apoyo aminérgico (entre
7 a 13 dias).

Un aumento agudo de proBNP en el periodo postoperatorio temprano se asocia con factores
estresantes adicionales, que incluyen la circulacion extracorpérea y la lesion por reperfusion
isquémica.’ Los tiempos quirargicos descritos en este estudio oscilaron 64 a 139 minutos de
pinzamiento aortico, la media de tiempo de Circulacion extracorpdrea de 143.7 minutos. El
proBNP podria convertirse en un marcador de rutina capaz de predecir qué pacientes van a
requerir mayor tiempo de apoyo con inotrdpicos y mayor estadia en terapia cardiovascular
postquirtrgica, con el mayor niimero de complicaciones que eso conlleva. 2

Segun nuestros resultados, no podemos concluir con un significado estadistico (p <0.00016)
en los valores plasmaticos de pro-BNP preoperatorio y postoperatorio en pacientes
pediatricos portadores de Tetralogia de Fallot. Por lo que se sugiere continuar estudios de
investigacion con un disefio metodoldgico y caracteristicas que proporcionen una mayor
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fortaleza estadistica e incluyan a un nimero mayor de pacientes con la finalidad de validar
estos hallazgos.
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CONCLUSION

En nuestro estudio, el 100% pacientes tuvieron una elevacion del proBNP luego de la
reparacion de TF. Sin embargo, la falta de estudios similares dificulta la comparacion de los
resultados con diferentes estudios. Este fue un estudio prospectivo con sus limitaciones
inherentes. Finalmente, la corta duracion del estudio limito la cantidad de pacientes. Se debe
realizar esfuerzos para continuar con el estudio de forma prospectiva asi justificar, con
grandes estudios prospectivos; el verdadero valor prondstico del pro-BNP en pacientes
pediatricos portadores de Tetralogia de Fallot intervenidos quirargicamente. Lo cual se puede
lograr en El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chéavez, por ser un centro de referencia
de tercer nivel y un centro de investigacion.

La utilidad del NT-pro-BNP en el paciente adulto estd ampliamente demostrada para
establecer el diagnodstico y pronostico de insuficiencia cardiaca, sin embargo, la poca
evidencia que existe de su uso en pacientes pediatricos, particularmente aquellos portadores
de cardiopatia congénita limitan de manera importante su uso rutinario. Este estudio piloto,
con un nimero reducido de pacientes nos orienta a pensar que la determinacion de NT-pro-
BNP debera ir cobrando importancia en este grupo de pacientes, sin embargo, sera necesario
continuar este estudio a modo de obtener una muestra lo suficientemente grande que nos
permita obtener resultados significativos.
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