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RESUMEN

Introduccion: Gracias a los avances médicos, la sobrevida de los pacientes con
cardiopatia congénita compleja ha incrementado en los ultimos afios, observandose con
ello, un aumento en el numero de nifios y adultos con cardiopatia congénita, mismos que
requieren un seguimiento médico especializado de por vida. Objetivo:
Determinar la mejoria de la funcion ventricular en pacientes con fisiologia de corazén
univentricular con insuficiencia cardiaca con tratamiento con Sacubitril/\VValsartan versus
IECA, en pacientes de 4 a 18 anos en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI|. Métodos: Estudio observacional de tipo Cohorte intervenida en
pacientes pediatricos con diagndstico de corazon univentricular mas insuficiencia
cardiaca en tratamiento farmacoldgico con sacubitrilo/valsartan o IECA entre 4 a 18 afios
de edad, en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se obvtuvo
la informacion requerida mediante la revision del expediente clinico fisico y electronico.
Resultados: Se incluyeron 13 pacientes para esta investigacion, ya que contaban con
el diagnostico de inclusion de fisiologia univentricular mas insuficiencia cardiaca, ademas
se encontraban con tratamiento médico para insuficiencia cardiaca. Del total de la
muestra (n=13), 4 pacientes correspondian al sexo femenino (30.8%) y 9 pacientes
correspondian al sexo masculino (69.2%). Todos los pacientes contaban como
tratamiento paliativo cirugia de Fontan, la cual presento un promedio de edad al momento
de realizarse de 8 afios (8-10 anos) y la edad promedio actual de los pacientes fue de 17
afos con un intervalo de 16 a 18 afos. Conclusion: El 50% de pacientes atendidos en
el servicio de cardiologia pediatrica con diagnodstico de fisiologia univentricular, en
tratamiento con Sacubitrilo/Valsartan presentaran mejoria en la fraccion de expulsion del
ventriculo unico, ademas todos los pacientes en tratamiento médico para insuficiencia
cardiaca presentaran mejoria en la clase funcional.



ANTECEDENTES
Una cardiopatia congénita (CC) se define como malformaciones cardiacas o de sus
grandes vasos presentes al nacimiento y que se originan en las primeras semanas de
gestacion por factores que actuan alterando o deteniendo el desarrollo embriolégico del

sistema cardiovascular.’

EPIDEMIOLOGIA

En el mundo la incidencia estimada de CC es de 4-5 por cada 1000 nacimientos2. En
México, no existen bases de datos que registren de forma sistematizada su frecuencia,
por lo que el calculo se basa en una prevalencia estimada de 8-10 por cada 1000 recién
nacidos y extrapolado a la natalidad, se esperan 18,000 a 20,000 casos nuevos por afio®.

Las CC se consideran la primera causa de hospitalizacion en recién nacidos con
malformaciones congénitas. De acuerdo con el reporte del Instituto nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) 2013 representan la segunda causa de muerte en nifios

mexicanos menores de 5 afios’.

Un analisis de 2257 pacientes con cardiopatia congénita realizado en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, mostré6 que la persistencia del
conducto arterioso representd 20% de los casos, situacidén muy explicable por la altura a
la que, con respecto al nivel del mar, esta la Ciudad de México y zonas conurbadas; le
siguio la comunicacion interatrial (16.8%), comunicacion interventricular (11%), tetralogia
de Fallot y atresia pulmonar con comunicacion interventricular (9.3%), coartacién aodrtica
y estenosis pulmonar (3.6%) respectivamente y la conexion andmala total de venas
pulmonares (3%). Es evidente que, si se comparan los dos reportes sobre frecuencias de
cardiopatias congénitas, aquellas que son secundarias a un defecto troncoconal, como
la tetralogia de Fallot, son mas frecuentes (9.3% vs 3.3%) y que la incidencia de conexion
anomala total de venas pulmonares es también en forma significativa mayor (3% vs
0.8%). Ha sido mencionado que las cardiopatias por alteraciones troncoconales son mas
frecuentes en Japdn con respecto a los Estados Unidos. Una situacion similar es la

encontrada en diversos estudios realizados en pacientes de paises asiaticos, incluida
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India y paises africanos, en los que la frecuencia de la tetralogia de Fallot, se da en el
rango de 12% a 21%; asimismo, la frecuencia de la conexion anomala total de venas
pulmonares es mayor con variaciones de 2.1% a 14.9%. Se ha establecido la posible
similitud genética con los nativos de Asia lo que, en parte, podria explicar esta parecida
frecuencia en tipos de cardiopatias congénitas.*

La cardiopatia congénita funcionalmente univentricular, en la que solo un ventriculo esta
completamente desarrollado, plantea un problema clinico complejo. Las estimaciones de
la incidencia de esta entidad de la enfermedad oscilan entre 0.08 y 0.4%, por cada 1000
nacimientos. Este tipo de cardiopatia congénita funcionalmente univentricular implica
diferentes diagnosticos morfoldgicos, los mas comunes de los cuales son el sindrome del
corazon izquierdo hipoplasico (25 a 67% de corazones univentriculares), atresia
tricuspidea (15-24%) y el ventriculo izquierdo de doble entrada (14-18%). Se estima que
actualmente hay alrededor de 22.000 pacientes en Europa y alrededor de 50.000 en los
Estados Unidos.®

ETIOLOGIA

Estudios epidemiolégicos han sugerido que hasta en un 20 a 30% de los casos de
cardiopatia congénita se puede identificar una causa genética o ambiental responsable,
con la siguiente distribucion:

-Trastornos de un unico gen: 3-5%

-Aneuploidias o0 anomalias cromosomicas: 8-10%

-Variacion en el numero de copias: 3-25% como parte de un sindrome o 3-10% como
cardiopatia aislada.

-Causa ambiental: es identificable en un 2% de los casos.

El resto de las cardiopatias congénitas, de causa inexplicada, se asume que se deben a
un conjunto de causas oligogenéticas o que combinan factores genéticos y ambientales.®
Entre las causas no genéticas identificadas, se encuentran los teratdgenos (pesticidas,
dioxinas), la exposicion materna a farmacos teratotoxicos como la talidomida o la

isotretinoina o las infecciones del grupo TORCH, fundamentalmente la rubeola. Ademas,

4



cada dia se van sumando otros factores del entorno identificados como posibles
responsables de defectos cardiacos congénitos como determinados fenotipos de
diabetes mellitus, la hipercolesterolemia o la obesidad.’

CLASIFICACION DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

La EUROCAT define 16 subgrupos estandar de cardiopatia congénita, ellos utilizan una
clasificacion de gravedad jerargica previamente definida, basada en la tasa de mortalidad
perinatal para cada uno de estos subgrupos, con 3 clases, de | (Alta mortalidad perinatal)
a lll (baja mortalidad perinatal):

-Alta mortalidad (grupo I): Ventriculo unico, sindrome de corazon izquierdo hipoplasico,
corazén derecho hipoplasico, anomalia de Ebstein y atresia tricuspidea.

-Mortalidad intermedia (grupo Il): Atresia pulmonar, tronco arterioso comun, canal AV,
transposicion de grandes arterias, atresia/estenosis de la valvula aortica, tetralogia de
Fallot, coartacién adrtica, conexion anémala parcial de venas pulmonares, doble salida
del ventriculo derecho o izqueirdo, Conexidén atriventricular discordante, isomorfismo
auricular, ventana aortopulmonar, cor triatriatum.

-Baja mortalidad (grupo Ill): CIV, CIA, estenosis pulmonar, sin otras cardiopatias

adicionales clasificadas como de intermedia o alta mortalidad.®

Sin embargo, estas cardiopatias se podrian clasificar en cardiopatias reparables (CIV,
CIA, Coartacidn aortica, etc), que mantendran una fisiologia biventricular y cardiopatias
no reparables (entre las que se incluyen todas las clasificadas segun EUROCAT como
de alta mortalidad), que seran llevadas a una fisiologia univentricular. En esta situacion,
o bien existe una anatomia tan compleja que hace imposible la reparacion o bien existe
un hipodesarrollo de alguno de los ventriculos, que condiciona per se la fisiologia
univentricular.

Es en la atresia tricuspidea, en el afio de 1971, en la que Fontan, Kreutzer y sus colegas
establecieron por primera vez la posibilidad de una cirugia “reparadora” (en realidad
paliativa).®

Hoy en dia, la paliacion de estas cardiopatias hacia la circulacién de Fontan definitiva se

realiza en 3 estadios.



Primer estadio

La anatomia de base condiciona el camino, de tal manera que en determinadas
cardiopatias sera necesaria una intervencion en periodo neonatal, denominandose ésta,
primer estadio de la fisiologia univentricular. Posteriormente todos los pacientes seran
sometidos a una segunda (en algunos casos primera) cirugia de derivacién cavopulmonar
superior o segundo estadio de fisiologia univentricular, en el que se realiza una conexion
de la vena cava superior (VCS) a la arteria pulmonar. Y finalmente se realizara el tercer

estadio o cirugia de derivacion cavopulmonar total o cirugia de Fontan.

Asi, podemos clasificar las cardiopatias que iran dirigidos a fisiologia univentricular en los
siguientes grupos:

-Cardiopatias congénitas con hipoplasia del ventriculo derecho (VD).

-Cardiopatias congénitas con hipoplasia del ventriculo izquierdo (VI).

Las cardiopatias congénitas con hipoplasia del VD son:

a. Atresia tricuspidea, atresia pulmonar con septum integro y circulacion coronaria
dependiente del ventriculo derecho.

c. Anomalia de Ebstein grave.

d. Canal AV desbalanceado con hipoplasia/estenosis del componente derecho e
hipoplasia del ventriculo derecho.

e. Doble entrada a ventriculo unico de morfologia izquierda.

En todos estos pacientes el resultado final es la presencia de un VD hipoplasico, un VI
con morfologia normal, aunque generalmente dilatado e hipertréfico, y de una auricula
derecha (AD) dilatada. No son cardiopatias suceptibles de reparacion y por tanto la
intervencidn sera paliativa siendo el objetivo final la operacion de Fontan.

En funcion de la anatomia y flujo pulmonar pueden dividirse en tres grandes grupos:

a. Flujo pulmonar disminuido

b. Flujo pulmonar normal

c. Flujo pulmonar aumentado.



Las cardiopatias con hipoplasia del VD y flujo pulmonar disminuido desde el nacimiento
hasta la intervencidn, el objetivo del tratamiento sera asegurar el flujo pulmonar, que se
hara a través del conducto arterioso, manteniendo este abierto mediante infusion de
prostaglandinas (PGE). La intervencion quirurgica va destinada a establecer una fuente
segura y equilibrada de flujo pulmonar, es decir, establecer un adecuado equilibrio entre
el flujo pulmonar y el flujo sistémico.

Puede realizarse de forma quirurgica, mediante la colocacion de una fistula sistémico
pulmonar, o, mas recientemente, se han desarrollado técnicas de forma percutanea,

mediante el implante de un stent en el conducto arterioso.

Las cardiopatias con hipoplasia del VD y flujo pulmonar aumentado, son aquellas
cardiopatias que precisaran intervencion para controlar el hiperflujo pulmonar que
condiciona sobrecarga de volumen cardiaco e insuficiencia cardiaca congestiva. Esto se

consigue con la colocacion de un bandaje en la arteria pulmonar.
Las cardiopatias con hipoplasia del VD y flujo pulmonar normal, son cardiopatias que
probablemente no precisen de ninguna intervencién neonatal y se hara directamente el

segundo estadio de derivacion cavopulmonar superior.

Las cardiopatias con hipolasia de VI

Se diferencian tres grandes grupos:

a. Sindrome de VI hipoplasico (SVIH), que es una cardiopatia ciandégena que consiste en
la presencia de un VI hipodesarrollado con hipoplasia/atresia de la valvula aértica y mitral,
asi como hipolasia de la aorta ascendente.

b. Doble salida del ventriculo derecho con atresia, hipoplasia u obstruccidon mitral y vasos
normorelacionados o transpuestos.

c. Canal AV desbalanceado con hipoplasia, estenosis o atresia mitral e hipodesarrollo del
VL.

El dia de hoy existen dos opciones de tratamiento de este grupo de cardiopatias:

- Paliacion hasta la circulacion de Fontan, a través de 3 estadios

- Transplante cardiaco.



Primer estadio en las cardiopatias tipo SVIH:

En los pacientes con SVIH, el flujo sistémico depende de la presencia del ductus
arterioso, que desde el nacimiento hasta que se realiza la primera intervencion debe
mantenerse abierto con perfusién de PGE. La cirugia va destinada a establecer una
fuente segura de flujo pulmonar y reconstruir la aorta para asegurar el gasto sistémico.™
Existen 3 opciones quirurgicas como primer estadio, que se realizan en torno a la primera
semana de vida:

-Cirugia de Norwood clasico: consiste en la reconstruccion de la aorta ascendente con
parche y anastomosis de AP y Ao estableciendo continuidad con el arco adrtico,
ampliacion de la CIA, ligadura del ductus y colocacién de shunt sistémico- pulmonar como
fuente de flujo pulmonar (habitualmente se utiliza la fistula de Blalock Taussig)."
-Cirugia de Norwood-Sano: en esta cirugia se realiza la reconstruccion de la aorta
ascendente al igual que en la cirugia de Norwood clasico y se stablece como fuente de
flujo pulmonar un conducto directamente desde el ventriculo derecho a la rama izquierda
de la arteria pulmonar, de tal manera que se mantiene un flujo pulsatil desde el corazén
a las pulmonares y no se produce robo diastolico del flujo aortico (y por tanto de la
perfusidbn coronaria), pero como inconveniente presenta una ventriculotomia del
ventriculo Unico derecho.'?

-Cirugia de Norwood hibrido: se trata de un procedimiento paliativo en el que se implanta
por via percutanea un stent en el conductoa arterioso y se realiza por via quirurgica un
bandaje de las ramas pulmonares con objetivo de controlar el flujo pulmonar. Igualmente,
el equilibrio del flujo pulmonar y sistémico dependera de las resistencias
pulmonares/sistémicas y del grado de obstruccion de los bandajes en ramas

pulmonares.’

Segundo estadio

El segundo estadio en este tipo de cardiopatias consiste en desconectar la VCS (o las
dos VCS derecha e izquierda si es el caso) de la AD y conectarla directamente a la arteria
pulmonar derecha (o derecha e izquierda si es el caso) y cierre del shunt sistémico-
pulmonar creado en el primer estadio. De esta manera el flujo pulmonar llegara desde la

VCS de forma pasiva y a favor de gravedad, a las arterias pulmonares.



Tercer estadio

El tercer estadio consiste en realizar la derivacion cavopulmonar total o circulacion de
Fontan, en la que el ventriculo unico queda para bombear la sangre al territorio sistémico,
llegando la sangre al territorio pulmonar de forma pasiva desde las venas cavas.

El motivo de la realizacion del circuito de Fontan en estadios es la adaptacion de la
circulacion al crecimiento y fisiologia del nifio. , de tal manera que en el periodo de
neonato las presiones y las resistencias vasculares pulmonares son elevadas y aun en
el lactante (<2 anos) el retorno venoso superior es mas predominante y el arbol pulmonar
aun es pequefio e inmaduro y es a partir de los 2-3 afos cuando aumenta
progresivamente el retorno venoso inferior y el arbol pulmonar se considera de un tamafo

y desarrollo suficiente para completar el circuito.'°

FISIOLOGIA UNIVENTRICULAR DEFINITIVA O CIRCULACION DE FONTAN

La supervivencia de los pacientes en fisiologia univentricular ha aumentado de manera
importante en las ultimas décadas. Kverneland et al, lo representan asi en su revision
publicada en 2018, en la que se puede ver como en la era 1990-2009 la supervivencia
de los pacientes en estadio de Fontan a 15 afios se estima en el 90%.'4

El grupo de la clinica Mayo, reporta una supervivencia global a 10, 20 y 30 afios del 74,
61 y 43% respectivamente, pero resefiando una importante mejoria de la supervivencia
en la era quirurgica mas reciente, a partir de 2001, en la que obtienen una supervivencia
a 10 afos del 95%."°

El principio de Fontan establece que la sangre del retorno venoso sistémico puede llegar
a las arterias pulmonares sin ser impulsada por una bomba.

El sistema cardiovascular normal consiste en la presencia de dos circuitos conectados
en serie, el circuito pulmonar y el circuito sistémico, que son impulsados por dos bombas
qgue funcionan de manera sincronizada.

En esta situacion el gasto cardiaco sistémico depende de varios factores como son la
frecuencia cardiaca (FC), la contractilidad del ventriculo, la precarga y la poscarga, de tal
manera que un aumento de FC o contractilidad o una caida de la poscarga pueden
aumentar el gasto cardiaco sistémico. Es importante sefialar que el incremento del gasto

cardiaco es muy dependiente de la reserva de precarga.



En la circulacion de Fontan existe un unico ventriculo funcional que bombea la sangre al
territorio sistémico, y no existe bomba para impulsar la sangre hacia las arterias
pulmonares, ya que las venas sistémicas estan directamente conectadas a las arterias
pulmonares, de tal manera que la sangre se dirige a los pulmones desde el territorio
sistémico de manera pasiva.

El seguimiento del paciente en circulacion de Fontan incluye el control clinico periodico,
acompanado de analitica con evaluacion del estado nutricional, perfil de hierro,
electrolitico, hepatico y renal, hemograma, electrocardiograma, ecocardiograma,
ecografia abdominal y ergoespirometria. La periodicidad de las pruebas es variable
segun cada centro, y debe ademas individualizarse en funcion de la situacién clinica del
paciente.°

Las guias europeas/americanas de 2018 de manejo del adulto con circulacion de Fontan
establecen el seguimiento con ecocardiograma o Resonancia Magnética cardiaca

anualmente tras la instauracion del Fontan.®

Complicaciones del sistema de Fontan.

La circulacion de Fontan es fragil, y a pesar del aumento de supervivencia de estos
pacientes esta bien documentado que a largo plazo existe un riesgo continuado de
fracaso. Se describe un fallo del Fontan en aproximadamente el 30% de los pacientes a
20 afios del seguimiento.!”

El fracaso del Fontan se define como aquella situacion en la que la circulacion de Fontan
no es capaz de mantener las demandas metabolicas del organismo o mantener un
efectivo retorno venoso sistémico y/o linfatico. Esta situaciéon conlleva finalmente la
necesidad o indicacion de trasplante cardiaco, de “takedown” del Fontan o produce la

muerte.®

Se trata de una situacién compleja, que se produce por multiples factores:
-Factores estructurales: La presencia de insuficiencia de la valvula AV o de la/las
sigmoidea/s suponen una sobrecarga de volumen que deteriora el ventriculo.

- Trastornos del ritmo.
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- Disfuncion ventricular sistélica: la disfuncion ventricular del ventriculo unico sistémico en
esta situacion condiciona la aparicion de los sintomas clasicos de insuficiencia cardiaca
congestiva con disminucién de la fraccidn de eyeccion y precisa del mismo tratamiento
meédico, si bien en este grupo de pacientes la evidencia existente es mas bien limitada.'”
-Elevacion progresiva de las resistencias vasculares pulmonares

- Aparicion de cianosis en relacidon con el desarrollo de fistulas arteriovenosas, colaterales
veno-venosas que aparecen en respuesta a presion venosa elevada, o mantener la
fenestracion realizada en el momento de la cirugia, o que supone ademas una

sobrecarga de volumen.

De acuerdo con esto, la clinica del paciente con Fontan fracasado incluye el deterioro de
la clase funcional con la incapacidad para realizar esfuerzos progresivamente menores,
aparicion de congestion hepatica, ascitis o0 edemas periféricos.'®

Ademas derivado de la situacion crénica de la presion venosa central elevada y bajo
gasto cardiaco, que tendra efecto en todos los 6rganos, se pueden presentar las
siguientes complicaciones:

-Disfuncién del sistema linfatico: Enteropatia perdedora de proteinas y bronquitis plastica.
-Enfermedad hepatica asociada a fallo de Fontan.

-Enfermedad renal crénica.

-Fenémenos tromboembadlicos.

Evaluacion del paciente con falla de Fontan

La evaluacion del paciente con sospecha de fracaso del Fontan incluye la realizacion

de un estudio completo, clinico, analitico, estudio de imagen, cateterismo cardiaco y
evaluacion de la funcion de otros 6rganos.

Debera realizarse:

- Historia clinica detallada: interrogar sintomas, tiempo de evolucion.

- Exploracién fisica en busca de signos sugerentes de fallo: edemas, cianosis,

ascitis, hepatomegalia.

- Ecocardiograma: Evaluacion de la funcion ventricular, presencia o no de insuficiencias

valvulares, presencia o no de fenestracidn, velocidad y permeabilidad del conducto de
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Fontan, lesiones residuales intracardiacas (obstruccién al tracto de salida) o
extracardiacas (coartacion de aorta, estenosis de ramas).

- Electrocardiograma: Deteccion de trastornos del ritmo.

- Ergoespirometria: Evaluacion de la capacidad funcional y del VOZ2.

- Pruebas de laboratorio: Hemograma, perfil hepatico (transaminasas y GGT) y

renal (Cr, Cistatina C, urea), albumina y proteinas totales, péptidos natriuréticos,

estudio tiroideo, alfa-1 antitripsina fecal.

- Resonancia magnética cardiaca: Estudio de funcion ventricular, estimacion de

Qp/Qs y de presencia de colaterales. Considerar estudio del sistema linfatico.

- Cateterismo cardiaco: estudio hemodinamico con registro de presiones y oximetrias,
estudio anatomico del circuito de Fontan. Puede incluir, si procede, el tratamiento de
lesiones susceptibles de manejo percutaneo.

- Evaluacion multidisciplinar por otros especialistas: Digestivo, Nefrologia.'®

INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) en los Estados Unidos es bien reconocida como un
importante problema de salud publica, con mas de 900.000 ingresos hospitalarios
anuales en los Estados Unidos y mas de 250 000 muertes al afio. La gran mayoria de la
insuficiencia cardiaca ocurre en adultos. En los nifios, el alcance del problema esta
menos definido, pero los datos recientes del Registro de Miocardiopatia Pediatrica
sugieren una incidencia anual de 1,13 casos de miocardiopatia por cada 100.000 nifios."®
La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo que resulta de dirersas causas
primarias y secundarias, y de vias compartidas de progresion de la enfermedad, que se
correlacionan con una mortalidad, morbilidad y costo sustanciales.

La Sociedad de Internacional para el Trasplante de Corazon y Pulmén define la
insuficiencia cardiaca pediatrica (IC) como “un sindrome clinico y fisiopatolégico que
resulta de la disfuncion ventricular, el volumen o la sobrecarga de presion, solo o en
combinacion. En los nifios, conduce a signos y sintomas caracteristicos, como un
crecimiento deficiente, dificultades para alimentarse, dificultad respiratoria, intolerancia al
ejercicio y fatiga, y se asocia con anomalias circulatorias, neurohormonales y

moleculares”. 20
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La cardiopatia congénita se asocia con frecuencia con disfuncién ventricular, volumen o
sobrecarga de presion. La insuficiencia cardiaca en pacientes pediatricos con cardiopatia
congénita tiene varias causas, algunas de las cuales se superponen con las causas de
la miocardiopatia, lo que resulta en mecanismos distintos y compartidos que conducen a
la disfuncion ventricular y a la manifestacion clinica de la insuficiencia cardiaca. 2’

La Asociaciéon Americana del Corazén y el Colegio Americano de Cardiologia define a la
insuficiencia cardiaca como un “sindrome clinico complejo que puede resultar de
cualquier trastorno cardiaco estructural o funcional que perjudique la capacidad del
ventriculo para llenar o expulsar sangre”.

Los criterios para el diagnédstico de la IC son en gran medida clinicos, y se han propuesto
varios sistemas de clasificacion de diagndstico estandarizados.?? La IC pediatrica abarca
una gama mas amplia de hallazgos que la IC en adultos, en parte debido a la variedad
de edades de presentacidén. La conocida clasificacion de insuficiencia cardiaca de la
Asociacion del Corazon de Nueva York no se aplica bien a los nifios y, a nivel practico,
se cree que carece de la sensibilidad necesaria para evaluar y capturar la progresion de
la gravedad de la IC en los nifios. Por esta razon la Clasificacion de Insuficiencna
Cardiaca de Ross se desarroll6 para la evaluacion de bebés con insuficiencia cardiaca,
y se desarrollé una Clasificacidén de Ross modificada para aplicarse a rangos de edad

adicionales de los nifios.?® (Tabla 1).
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Tabla 1

Clasificacion de Ross (Ross et al., 1987)

Clase Asintomatico
Clase | Asintomatico.
| ' Taquipnea leve o diaforesis con la alimentacion en bebés.
Clase Disnea por esfuerzo en niflos mayores.
Taquipnea marcada o diaforesis con la alimentacion en
| " bebés. Tiempos de alimentacion prolongados con retraso
Clase del crecimiento debido a insuficiencia cardiaca. En nifios
mayores, disnea marcada por esfuerzo.
Sintomas como taquipnea, retracciones, grufiidos o
Clase IV
diaforesis en reposo.

Ross R, Daniels S, Schwartz D, Hannon D, Shukla R, Kaplan S. Plasma norepinephrine levels in infants and
children with congestive heart failure. Am J Cardiol. 1987; 59: 911-914

Tratamiento de insuficiencia cardiaca

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca pediatrica incluye el uso de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores de los receptores de
angiotensina (ARA), beta bloqueadores, diuréticos, antagonistas de los receptores de
aldosterona, digoxina y anticoagulantes, todos los cuales se basan en estudios clinicos

de insuficiencia cardiaca en adultos.?*

El primer gran ensayo aleatorizado de farmacoterapia en insuficiencia cardiaca pediatrica
se publicé en 2007, en el que el carvedilol, un bloqueador beta y alfa bloqueador no
selectivo, no cumplié con el criterio de valoracién principal de empeorar la insuficiencia
cardiaca y mortalidad en pacientes de 8 meses a 14 afios, a pesar de que el farmaco

mostro beneficios en poblaciones adultas con insuficiencia cardiaca.

Sacubitrilo/Valsartan (también conocido por la designacion de Novartis LCZ696) es un
inhibidor de neprisilina y bloquea el sistema renina angiotensina aldosterona. Después

de la administracién oral, el sacubitrilo/valsartan se disuelve rapidamente y produce
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sacubitrilo y valsartan. El valsartan es un bloqueador del receptor de angiotensina Il tipo
1, que previamente ha demostrado ser beneficioso para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca en adultos. Sacubitrilo es un profarmaco que se hidroliza mas a través de las
esterasas a sacubitrilato, un inhibidor potente y selectivo de la neprilisina. El nivel de
péptidos natriuréticos fisioldgicamente activos circulantes aumenta debido a la inhibicidon
de la neprilisina, lo que da como resultado una mejora de las acciones natriurética,
diurética y vasodilatadora. Esta inhibicion simultanea de ambos mecanismos (Sistema
renina angiotensina aldosterona y neprilisina), corrige el desequilibrio de los factores
neurohumorales en la iinsuficiencia cardiaca y es considerado el mecanismo por el cual

el sacubitrilo/valsartan beneficia en la insuficiencia cardiaca.?®

El ensayo Comparacion prospectiva del antagonista del receptor de angiotensina
(Valsartan) y el inhibidor de neprilisina (Sacubitril) con el inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (Enalapril) para determinar el impacto en la mortalidad y
morbilidad global en insuficiencia cardiaca (PARADIGM-HF) se realizé en pacientes
adultos con insuficiencia cardiaca de 2009 a 2014 e incluy6 8399 pacientes en 47 paises.
Los resultados del ensayo han demostrado que el sacubitrilo/valsartan es superior al
enalapril en la reduccion de los riesgos tanto de muerte subita cardiaca como de muerte
por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca; también se ha demostrado que reduce

el riesgo de hospitalizacion y progresion de la insuficiencia cardiaca.?®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las malformaciones congénitas representan la mayor parte de causa de insuficiencia
cardiaca en nifios, que ocurre en 8 de cada 1000 nacidos vivos de los cuales 1-2 de cada
1000 desarrollan insuficiencia cardiaca. Casi el 40% de los nifilos en norteamérica con
insuficiencia cardiaca por cardiopatia se someten a trasplante de corazén o mueren
dentro de los 2 afos posteriores al diagndstico. A diferencia de la insuficiencia cardiaca
en adultos, ha habido pocos resultados en ensayos clinicos realizados en nifios con
insuficiencia cardiaca. Como resultado, las recomendaciones de tratamiento actuales

para nifos se deducen principalmente de datos clinicos de adultos.

En pacientes con fisiologia de corazon univentricular con insuficiencia cardiaca la
eleccién del tratamiento médico muestra a veces un reto, por lo que este estudio intentara
determinar si el tratamiento con Sacubitril/Valsartan ofrece mejor beneficio clinico en
comparacion con el tratamiento con Inhibidor de Enzima Convertidora de Angiotensina

en estos pacientes.

Por todo lo anterior que nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Existira mejoria de la funcion ventricular con Sacubitril/Valsartan versus IECA en
pacientes con fisiologia de corazon univentricular e insuficiencia cardiaca dentro del HC
CMN SXXI?

e Acrénimo PICO

P: Pacientes con fisiologia univentricular en tratamiento con sacubitril/valsartan vs IECA
con falla cardiaca.

I: Observar si mejorara la funcion ventricular solicitando resonancia magnética basal y
posterior a 6 meses o mas con tratamiento con sacubitril/valsartan vs IECA y falla
cardiaca

C: Ver el antes y después del tratamiento con sacubitril/valsartan vs IECA en pacientes

con fisiologia univentricular y falla cardiaca.
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O: Determinar si la respuesta sera adecuada en estos pacientes con fisiologia

univentricular.
e Acréonimo FINER:

F: Puede realizarse en el centro donde va a realizarse el estudio.

I: Es una pregunta en la cual se desconoce si el tratamiento con sacubitril/valsartan vs
IECA para falla cardiaca ayuda a mejorar la calidad de vida y la funcién ventricular.

N: Es novedoso, no se ha realizado en el HC CMN SXXI.

E: Se realizaran resonancias magnéticas cardiacas para valorar funcién ventricular de
control posterior a los 6 meses de iniciar el tratamiento para falla cardiaca, previo
consentimiento de familiar.

R: Relevante porque los resultados pueden ayudarnos a establecer o realizar ajuste de

tratamiento en estos pacientes en especial.
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JUSTIFICACION

En México, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca pediatrica incluye el uso de IECA,
bloqueadores de receptores de angiotensina, beta bloqueadores, diuréticos, antagonistas
de los receptores de aldosterona y digoxina, los cuales se basan en estudios clinicos de

insuficiencia cardiaca en adultos.

Ademas en el Hospital de Cardiologia CMN SXXI no se cuenta con informacion que nos
sustente la mejoria clinica de pacientes con tratamiento a base de Sacubitrilo/valsartan o
tratamiento con IECA, por lo que contar con esta informacién nos ayudara a tomar
decisiones en base al tratamiento en pacientes con fisiologia de corazén univentricular e

infusiciencia cardiaca.
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OBJETIVOS
GENERAL
1.- Determinar si presentaran mejoria de la funcion ventricular en pacientes con fisiologia
de corazdon univentricular con insuficiencia cardiaca con tratamiento con
Sacubitril/Valsartan versus IECA, en pacientes de 4 a 18 afos en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

ESPECIFICOS

1.- Se determinara el género mas frecuente en pacientes con fisiologia de corazon
univentricular e insuficiencia cardiaca en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

2.- Se establecera la edad mas frecuente en pacientes con fisiologia de corazdn

univentricular e insuficiencia cardiaca en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.
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DISENO DEL ESTUDIO

MATERIAL Y METODOS

Para contestar la pregunta de investigacion se realizé un estudio observacional de tipo

Cohorte intervenida en pacientes pediatricos con diagndstico de corazén univentricular

mas insuficiencia cardiaca en tratamiento farmacolégico con sacubitrilo/valsartan o IECA

entre 4 a 18 anos de edad, en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

A) Por intervencion del investigador: Observacional.

B) Por relacion causal: de la causa el efecto.

C) Por el tipo de analisis: Cohorte

Caracteristicas de la cohorte de pacientes con corazén univentricular e IC.

O,

Cardiopatia
congénita con
fisiologia
Univentricular e
insuficiencia
cardiaca.

O,

‘ 6 meses |

©

1. Caracteristicas de la cohorte
2. Tiempo 0

3. Variables de exposicién.

4. Seguimiento

5. Desenlace.

S/V= Sacubitrilo/Valsartan
IECA=Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina

O,

Mejoria de
funcién
ventricular

Sin mejoria
de funcién
ventricular.
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1. CARACTERISTICAS DE LA COHORTE

UBICACION ESPACIAL
Pacientes del servicio de cardiologia pediatrica del Hospital de Cardiologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

SELECCION DE LA MUESTRA

Se incluyeron pacientes pediatricos con diagndstico de corazén univentricular mas
insuficiencia cardiaca en tratamiento farmacolégico con sacubitrilo/valsartan o IECA entre
4 a 18 afios de edad, que cuenten con resonancia magnética previo al inicio de
tratamiento con sacubitril/valsartan o IECA y 6 meses posterior al tratamiento en el
Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

POBLACION DE ESTUDIO
e POBLACION ELEGIBLE O DIANA: Pacientes pediatricos derechohabientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social que acuden adel servicio de Cardiopatias
congénitas del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
e POBLACION MUESTRA: se seleccionaron mediante muestreo no probabilistico

por conveniencia, de acuerdo al cumplimiento de los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

-Se seleccionaron pacientes de ambos sexos, mayores de cuatro afos, atendidos en el
servicio de Cardiopatias Congénitas, con fisiologia univentricular, seguidos en la clinica
de Corazon Univentricular, que cuenten con resonancia magnética previa al inicio de
tratamiento y por lo menos 6 meses posterior al tratamiento con sacubitril/valsartan o
IECA, en el Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de exclusion:
-Pacientes que no cumplan con el diagnostico establecido.
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-Pacientes que a pesar de presentar fisiologia univentricular e insuficiencia cardiaca, no

se encuentren en tratamiento con sacubitrilo/valsartan o IECA.

2. TIEMPOO
Se defini6 como tiempo inicial al momento del inicio del tratamiento con
Sacubitrilo/Valsartan o IECA en pacientes con fisiologia univentricular e insuficiencia
cardiaca.

3. EXPOSICION
Mejoria o deterioro de funcion ventricular medida por fraccidén de expulsidn del ventriculo

izquierdo.

4. SEGUIMIENTO
El seguimiento de la variable dependiente se garantizO mediante la informacion
proporcionada en la clinica de corazon univentricular en periodo de inicio de tratamiento

y 6 meses posterior a su inicio.

5. DESENLACES
Mejoria o deterioro de funcion ventricular medida por fraccidn de expulsién del ventriculo

izquierdo posterior a 6 meses de tratamiento.

LOGISTICA DEL ESTUDIO

1. Se revisaron los censos de todos los pacientes candidatos y con criterios de elegibilidad de
ingreso a la cohorte.

2. Fuentes primarias de investigacion.

3. Analisis intermedio sobre la calidad de la informacién antes de ser llenada la base de datos.
4. Los pacientes que presenten datos incompletos seran revisados sistematicamente de acuerdo
al seguimiento de las consultas de la clinica de corazén univentricular y pudo completarse la
informacion con estudios de actualizacion

5. Se construira una base de datos que sera analizada.
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TABLA DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidad de Indicador
operacional conceptual variable Medicion
Variables independientes
Edad La fecha de nacimiento | Tiempo que ha vivido | Cuantitativa Ordinal Afos
registrada en el | una persona u otro ser
expediente hasta el dia | vivo, contando desde
que se realice el | sunacimiento.
andlisis.
Sexo Condicién organica que | La referida en el | Cualitativa Nominal Femenino
distingue a los machos | expediente. dicotémica )
de las hembras. Masculino
Cardiopatia Malformacion Diagnosticadas Cualitativa Nominal Aciandgena flujo
congeénita estructural del corazon | mediante pulmonar
o los grandes vasos | ecocardiograma normal
debido a un desarrollo | -Canal
anormal de éste antes | Atrioventricular Aciandgena flujo
del nacimiento. -Transposicion de pulmonar
grandes vasos aumentado
-Atresia pulmonar con
septum integro Cianégena flujo
-Atresia pulmonar con pulmonar
cIv normal
-Atresia tricuspidea Ciand .
. ianégena flujo
-Anomalia de pulmonar
Ebstein. aumentado
Obtenida del ECE.
Variables dependientes
Fracciéon de | Porcentaje de sangre | Medida por | Cuantitativa Continua >50%
expulsion del | que el ventriculo | ecocardiograma,
ventriculo sistémico expulsa en | reportado en ECE 40-50%
izquierdo cada latido medido por | antes de iniciar el <40%
(FEVI) basal. | ecocardiografia o | tratamiento médico. ?
resonancia magnética.
Fracciéon de | Porcentaje de sangre | Medida por | Cuantitativa Continua >50%
expulsion del | que el ventriculo | ecocardiograma,
ventriculo sistémico expulsa en | reportado en ECE 6 40-50%
izquierdo cada latido medido por | meses después de o
i ‘ haber iniciado el <40%
(FEVI) a los | ecocardiografia o] ) ao
6 meses de | resonancia magnética. | tratamiento medico.
iniciado el
tratamiento
médico.
Clasificacion | Método utilizado para la | Obtenido del ECE. Cualitativa Ordinal I
NYHA clasificacion  funcional
de la insuficiencia I
cardiaca

23




Clasificacion | Método utilizado para la | Obtenido del ECE Cualitativa Ordinal I
de Ross clasificacion funcional
de la insuficiencia Il
cardiaca desde recién m
nacidos hasta los 6
afios de edad. \V4
IECA Inhibidor de la enzima | De acuerdo a lo | Cualitativa Dicotéomica Si
convertidora de | consignado en su
angiotensina, farmacos | expediente No
que se utilizan en el | electronico (ECE)
manejo de la
insuficiencia  cardiaca
cronica.
Sacubitrilo / | Inhibidor de la | De acuerdo a lo | Cualitativa Dicotéomica Si
valsartan neprilisina y antagonista | consignado en su \
lo)

del receptor de
angiotensina, farmaco
que se utilizan en el

manejo de la
insuficiencia  cardiaca
cronica.

expediente
electrénico (ECE)
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, en su titulo segundo, De los Aspectos Eticos de la Investigaciéon en Seres

Humanos, Capitulo I, Articulo 17, en el cual describe como:

- Categoria Il 6 investigacidn con riesgo minimo a los estudios prospectivos que emplen
el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psifologicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar
al sujeto, electrocardiograma, extraccion de sangre por puncion venosa, con frecuencia
maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml en dos meses, excepto
durante el embarazo, estudio de gabinete sin utilizar contraste (resonancia magnética),
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados
para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracidén establecidas y
que no sean los medicamentos de investigacion que se definene en el articulo 65 de este

reglamento.

Por lo cual el presente estudio se encuentra considerado dentro de la Categoria ll, ya que
al ser un estudio cohorte intervenida, se realizd, en algunos pacientes, un estudio de
gabinete (Resonancia magnética sin contraste), previa firma de consentimiento
informado, en aquellos pacientes que no cuenten con dicho estudio, por lo menos 6
meses posterior al inicio del tratamiento, para observar la modificacion de la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo posterior al tratamiento médico de falla cardiaca con

sacubitrilo/valsartan o IECA.

Respeto de la autonomia: De acuerdo a la Declaracion de Helsinki en su reunién 2013,
se respetara la confidencialidad de la identidad de los pacientes asignando una
contrasefa alfa-numérica (que solo los investigadores principales podran conocer); no se
divulgara la identidad bajo ninguna circunstancia durante el proceso de divulgacion
cientifica. Se solicitara carta de consentimiento informado a los padres en caso de que el
paciente sea menor de edad y asentimiento en mayores de 18 afios, a quienes se les

solicite autorizacion para analisis de los datos clinicos con fines de investigacion.

25



- Justicia: Este principio no se ve afectado ya que fueron incluidos los pacientes de
la clinica de corazon univentricular.

- Beneficiencia y no Maleficiencia: Los sujetos de investigacidn no obtuvieron
beneficios directos de su participacion, hacia el interior del sericio de Cardiopatias
Congénitas los resultados deberan ser dados a conocer para modificar conductas
terapéuticas o de los procesos de atencion para mejoras en la calidad de atencion.
Motivo

Proceso de solicitud de carta de consentimiento informado: Se solicitaré a los
responsables legales que leyeran y firmaran la carta de consentimiento informado para
que conozcan que la informacion que fue empleada, se hizo con fines de investigacion,
esta situacion se realizaro por cita (especificamente con este fin), los dias sabado en la
oficina de Cardiopatias Congénitas con los responsables del proyecto que a continuacion
se mencionan: Dr. Raymundo Daniel Reyes Zufiga investigador responsable, Dra. Lucelli
Yanez Gutiérrez, tutora de la investigacion, Dr. Horacio Marquez Gonzalez tutor de la
investigacion. Una vez que las dudas quedaron aclaradas se guardaron los datos
personales (en resguardo en la Jefatura del Servicio) en una base de datos.

El protocolo fué enviado a evaluacion del Comité de Etica en Investigacién de la UMAE
Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI.
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LOGISTICA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES MARZO ABRIL MAYO JUNIO JuLio AGOSTO SEPTIEMBRE
Autorizacion del protocolo X
Recoleccién de datos X X
Procesamiento de los datos X

Andlisis de datos

Discusion de resultados

Integracion de la tesis X

Presentacion de tesis X

RECURSOS HUMANOS

e Dra. Lucelli Yafiez Gutierrez
Cardiodloga, especialista en Cardiopatias Congénitas, Jefa del servicio de Cardiologia
pediatrica del Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI.
Matricula: 11232765; Correo: cardioluce@gmail.com; Teléfono (55)56276900 ext.
22203.

e Dr. Horacio Marquez Gonzalez
Cardiologo Pediatra. Titular del area de ensefianza de Cardiologia Pediatrica, adscrito
al servicio de Cardiologia pediatrica del Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI.
Matricula: 97370512; Correo: Horaciomarquez84@hotmail.com; Teléfono (55)56276900
ext. 22203

e Dr. Raymundo Daniel Reyes Zufiga
Residente de Cardiologia Pediatrica de segundo afio del Hospital de Cardiologia CMN
Siglo XXI.
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RECURSOS FiSICOS

Instalaciones del Hospital de Cardiologia, Centro Medico Nacional Siglo XXI

RECURSOS MATERIALES
* Hojas de papel blanco
+ Lapices y/o plumas
+ Computadora

* Impresora

RECURSOS FINANCIEROS
El presente estudio se realizé mediante el respaldo financiero del Hospital, Centro Medico
Nacional Siglo XXI.

DIFUSION
Estudio para Tesis de posgrado para obtener el titulo de la especialidad en Cardiologia
Pediatrica.

PATROCINADORES
Instituto Mexicano del Seguro Social
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RESULTADOS

Se realizé la busqueda de pacientes con fisiologia univentricular en el servicio de
Cardiologia Pediatrica del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS, se encontraron 37 pacientes de los cuales se incluyeron 13 pacientes para esta
investigacion, ya que contaban con el diagnostico de inclusion de fisiologia univentricular
mas insuficiencia cardiaca, ademas se encontraban con tratamiento médico para
insuficiencia cardiaca. Del total de la muestra (n=13), 4 pacientes correspondian al sexo
femenino (30.8%) y 9 pacientes correspondian al sexo masculino (69.2%). Todos los
pacientes contaban como tratamiento paliativo cirugia de Fontan, la cual presento un
promedio de edad al momento de realizarse de 8 afos (8-10 afos) y la edad promedio
actual de los pacientes fue de 17 afnos con un intervalo de 16 a 18 afios.

El diagndstico mas frecuente de los pacientes seleccionados fue Atresia Tricuspidea con
6 pacientes (46.2%), seguido de Doble via de salida del ventriculo derecho con 3
pacientes (23.1%), Doble entrada a ventriculo con dos pacientes (15.4%), Atresia
pulmonar con septum integro en un paciente (7.7%) e isomorfismo izquierdo como

diagnostico en un paciente (7.7%).

El tratamiento mas frecuente en los pacientes fue espironolactona en 11 pacientes
(84.6%), seguido de Dapagliflozina en 8 pacientes (61.5%), Sacubitrilo/valsartan en 6
pacientes (46.2%), betabloqueador selectivo con 5 pacientes (38.5%), betabloqueador
no selectivo y anticoagulantes orales con 4 pacientes (30.8%), cada uno de éstos ultimos
dos tratamientos. Debido a que estos pacientes contaban con cirugia de Fontan, se
realizé la deteccion de falla o complicaciones derivados de la cirugia de Fontan, donde la
falla ventricular fue la mas frecuente con 5 pacientes (38.5%), la disminucion de
saturacion en 1 paciente (7.7%), el resto de los 7 pacientes no presentaban fallas

derivado de la cirugia y corresponde al 53.8%. Tabla 1.

La mayoria los pacientes contaban con resonancia antes del inicio del tratamiento, si no
contaban con ella, se realizaba la resonancia magnética para determinar la fraccién de

expulsion del ventriculo sistémico al inicio del tratamiento, posteriormente en el
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seguimiento, solo a 4 pacientes se les realizdé resonancia magnética de control por lo
menos 6 meses posteriores al inicio del tratamiento con sacubitrilo/valsartan o IECA, al
resto de los pacientes (9 pacientes), no se les realiz6 la resonancia magnética de control
debido a que el medicamento habia sido suspendido, no se logro realizar la comunicacion
con el paciente para programar nuevamente el estudio 6 no cumplian con el tiempo de

por lo menos 6 meses con el tratamiento médico.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con fisiologia univentricular.
n %
13
Sexo
Hombre 9 69.2%
Mujer 4 30.8%
Edad al momento de la Cirugia de 8 6-10
Fontan (afios)
Edad actual (afios) 17 16 - 18
Tipo de cardiopatia
Atresia tricuspidea 6 46.2%
Doble via de salida del VD 3 23.1%
Doble entrada 2 15.4%
Atresia pulmonar con septum integro 1 7.7%
Isomorfismo izquierdo 1 7.7%
Tratamiento
Espironolactona 11 84.6%
Dapagliflozina 8 61.5%
Sacubitrilo/valsartan 6 46.2%
Betabloqueador selectivo 5 38.5%
Betabloqueador no selectivo 4 30.8%
Anticoagulantes orales 4 30.8%
IECA 3 23.1%
Furosemida 2 15.4%
Acido acetil salicilico 2 15.4%
ARAI 1 7.7%
Presencia de fallas por sistema de Fontan
Falla ventricular 5 38.5%
Desaturacion 1 7.7%
Enteropatia perdedora de proteinas 0 0%
Bronquitis plastica 0 0%
Enfermedad renal crénica 0 0%

Los pacientes que contaban con resonancia magnética antes de iniciar tratamiento
meédico de insuficiencia cardiaca con sacubitrilo/valsartan o IECA tuvieron una mediana
de fraccion de expulsion del ventriculo sistémico de 42% con percentil 25 de 34% y
percentil 75 de 51%. Posterior a 6 meses de tratamiento médico de insuficiencia cardiaca

los pacientes con resonancia magnética de control, 2 pacientes presentaron disminucion
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de la fraccion de expulsion del ventriculo sistémico, con una mediana de 37%, (Percentil
25 de 27% y Percentil 75 46%). Tabla 2

Tabla 2.

Mediana Percentil 25 Percentil 75
Edad en afos al momento de realizar el Fontan 8 6 10
Edad en afos al momento de la evaluacién de RMN 17 16 18
Fraccion de expulsién inicial 42 34 51
Fraccion de expulsién 6 meses después 37 27 46

La distribucion de los pacientes en cuando a las variables sexo, diagnéstico de

cardiopatia congénita y tratamiento médico se muestran en el diagrama siguiente:

13 Hombre

Mujer
. Doble via de salida del VD

Doble entrada

Atresia tricuspidea

Atresia mitral
/ Atresia pulmonar sin CIV

. Isomorfismo izquierdo
IECA
ARA I

Betabloqueador no selectivo

Betabloqueador selectivo

Furosemida

Espironolactona

Dapaglifozina

Sacubitrilo Valsartan
1 ASA Anticoagulantes orales

Figura 1. Diagrama de cuerdas. Se observa la distribucién de los pacientes de
acuerdo al sexo, cardiopatia congénita de base y tratamiento médico.
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En esta investigacion se realizo le analisis Bayesiano, éste analisis comprueba hipétesis,

por lo que los enunciados se escriben a priori., los resultados son los siguientes:

" La probabilidad de incrementar mas de 5% la funcion del ventriculo sistémico medida

por RMN a seis meses del tratamiento farmacolégico con INRA+BB+bloqueador de

aldosterona en pacientes con cardiopatias univentriculares con cirugia de Fontan es de

50%".

" La probabilidad de incrementar mas de 5% la funcion del ventriculo sistémico medida

por RMN a seis meses del tratamiento farmacolégico con INRA+BB+bloqueador de

aldosterona en pacientes con cardiopatias univentriculares con cirugia de Fontan en

presencia de alguna falla del sistema de Fontan es de 50%".

" La probabilidad de mejorar la clase funcional (por disnea) a seis meses del inicio del

tratamiento con INRA+BB+bloqueador de aldosterona es de 100% en pacientes con

cirugia de Fontan". Figura 2.

Seguimiento en Mejoria de funcién
dos ocasiones ventricular
n=4 n=2
1
1
2 0
2
n=5

Falla del sistema de
Fontan

Figura 2. Diagrama de Venn, analisis Bayesiano.
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FE<40% FE>40%
antes después

Figura 3. Fraccion de expulsidn en pacientes con RMN antes y 6 meses
después del tratamiento médico.
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DISCUSION

Se trata del primer trabajo de un solo centro que evalua la evolucion de la funcidn
ventricular en pacientes con fisiologia univentricular mas insuficiencia cardiaca, que se
encontraran en tratamiento con Sacubitrilo/Valsartan versus IECA. Se descubrié que la
hipdtesis nula no se comprueba, esto porque no hay diferencia entre los dos
medicamentos (sacubitrilo/valsartan o IECA) para mejorar la funcion ventricular medida

por fraccion de expulsion.

Con respecto a la cardiopatia de base, la mas frecuente fue la atresia tricuspidea, seguida
de la doble via de salida del ventriculo derecho. En la serie Pundi y cols, en la cual
reportan un seguimento 40 afos después de la cirugia de Fontan con una muestra de
1052 pacientes, reportan que el diagnostico mas frecuente es la atresia tricuspidea y
como segundo lugar la doble entrada a ventriculo izquierdo'®, aunque solamente es
similar la frecuencia de la atresia tricuspidea como diagndstico mas frecuente en nuestros
pacientes, es necesario tener una muestra mas grande de pacientes para una adecuada

comparacion.

La poblacién de la serie fue predominantemente masculinos con 69.2% y 30.8% para
pacientes femeninos, comparando con la serie de Sasaki y cols.?” Se observa que
igualmente la mayoria fue para pacientes masculinos (57%) y el resto para pacientes
femeninos, por lo que la distribucion es casi equiparable.

La edad de realizacioén del Fontan ha ido modificandose a lo largo de las diferentes eras
quirargicas y con la evolucion de la técnica?®. En nuestra serie, el promedio de edad de
realizacion del Fontan fue de 8 afos, algo superior a la reportada en series mas
modernas?®3°. De hecho, en los estudios iniciales, la realizacién del Fontan a menor edad
era uno de los principales factores de mortalidad, probablemente en relacion con las fases
iniciales de la técnica quirargica3’. Sin embargo en la serie de Khairy y cols, la edad a la

cual se realizo la cirugia de Fontan fue de 7.9 afos, similar a esta investigacion.>?
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Del total de pacientes incluidos en el estudio, el 46.2% presentaba una complicacion
secundaria a la falla del sistema de Fontan, la mas frecuente fue la falla ventricular en el
38.5% de los pacientes. En la revision sistematica de Alsaied T y cols, describen a la
insuficiencia cardiaca como la causa mas comun de mortalidad a largo plazo?3, lo que

concuerda con nuestra serie.

El efecto del tratamiento farmacoldgico para falla cardiaca en los pacientes que contaban
con resonancia magnética antes del inicio del tratamiento y con control 6 meses
posteriores, se presentd con un aumento mayor al 5% en dos pacientes y en los dos
pacientes restantes se mantuvo o disminuy6. Sin embargo, el tratamiento médico logro
una mejora en los sintomas de los pacientes, manteniéndose en clase funcional | de la
NYHA.

Entre las fortalezas de esta serie es que sirve como punta de lanza para otras
investigaciones, al contar con mas pacientes con control de resonancia magnética se
puede determinar, con mayor numero de poblacion, el porcentaje en que los
medicamentos de falla cardiaca ayudan o no a mejorar la funcion ventricular y con esto

se realiza la optimizacion del tratamiento en el seguimiento.

Las debilidades que se presentan en esta investigacion es que la causa de la insuficiencia
cardiaca en cardiopatia congénita con fisiologia univentricular es heterogénea y tiene
diferentes etiologias, ya que esta fisiologia univentricular puede estar dada tanto por un
ventriculo de morfologia derecha, izquierda o indeterminada y el tratamiento médico para
determinados pacientes puede ser diferente para lograr una mejora de la funcidn
ventricular. Dentro de los sesgos que pueden presentarse son las comorbilidades extras
de cada paciente, el numero de pacientes elegibles para el estudio. Ademas juega un
papel muy importante las dosis de medicamentos administrados, ya que en nuestro
estudio no se tomaron en cuenta las dosis a las que se administraban los medicamentos
para insuficiencia cardiaca. Por lo tanto se necesitan mas estudios personalizados para

el tratamiento de insuficiencia cardiaca en ninos.
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CONCLUSION

El 50% de pacientes atendidos en el servicio de cardiologia pediatrica con diagnostico de
fisiologia univentricular, en tratamiento con Sacubitrilo/Valsartan presentaran mejoria en
la fraccidn de expulsion del ventriculo unico, ademas todos los pacientes en tratamiento

meédico para insuficiencia cardiaca presentaran mejoria en la clase funcional.
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ANEXOS.

INSTITUTO MEXICANO DE SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Mejoria de la funcion ventricular con Sacubitrilo/Valsartan versus IECA en pacientes con fisiologia de corazén
univentricular e insuficiencia cardiaca en el Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Lugar y fecha:

UMAE Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México.

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Se evaluara si existe mejoria del trabajo del corazén con los medicamentos que actualmente esta tomando.

Procedimientos:

Revision de notas de seguimiento que se encuentran dentro del expediente fisico, asi como la realizacion de
estudios de laboratorio y gabinete de acuerdo al seguimiento de cada paciente.

Procedimientos, riesgos y molestias del
estudio:

Se realizara estudio en el Hospital de Cardiologia, servicio de Radiologia (primer piso). Paciente con ropa
cémoda, sin objetos metalicos. Al no ser estudio contrastado no requiere ayuno y no se realizara acceso
intravenoso, solo se requiere la cooperacion del paciente para una adecuada obtencion de imagenes.

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Se valorara el estado actual de cada uno de los pacientes, asi como la modificacion del tratamiento médico
para mejora de la insuficiencia cardiaca.

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Se informara al paciente o en caso de ser menor de edad al familiar sobre resultados del estudio y se le
entregara personalmente impreso en caso de solicitarlo. Este trabajo implica tratamiento para falla cardiaca y
podra modificarse para beneficio del paciente.

Participacion o retiro:

El paciente o familiar tiene el derecho de aceptar ingresar al estudio o retirarse en el momento que desee.

Privacidad y confidencialidad:

Se informa que sus datos seran resguardados de acuerdo a las politicas de privacidad y confidencialidad.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica);

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico
en derechohabientes (si aplica):

Disponible.

Beneficios al término del estudio:

Se podra determinar si mejora la funcion del corazén en pacientes con cardiopatia congénita, en tratamiento
farmacoldégico para insuficiencia cardiaca, comparando la funcién del corazén antes de iniciar el tratamiento y
6 meses despues.

EN CASO DE DUDAS O ACLARACION

ES RELACIONADAS CON EL ESTUDIO PODRA DIRIGIRSE A:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Lucelli Yafiez Gutiérrez, Jefa del servicio de Cardiopatias Congénitas, Tutora de la investigacion,
Matricula 11232765, Teléfono: 56276900 Ext. 22203.

Dr. Horacio Marquez Gonzalez, Médico adscrito al servicio de Cardiopatias Congénitas, Tutor de la
investigacion, Matricula 97370512, Teléfono: 56276900 Ext. 22203.

En caso de dudas o aclaraciones
sobre sus derechos como participante
podra dirigirse a:

Comité de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo
XXI con direccién en: Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Alcaldia Cuauhtémoc, Ciudad de
México. CP 06720. Teléfono 5556276900 Extension 20932, correo electronico:
clei.cardiologiacmnsxxi@gmail.com

Nombre y firma de ambos padres o tutores o representante legal.

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento.

Testigo 1

Nombre, direccion, relacién y firma.

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma.

Ciudad de México, a de
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la Investigacion: Mejoria de la funcién ventricular con Sacubitrilo/Valsartan versus IECA en pacientes con
fisiologia de corazon univentricular e insuficiencia cardiaca en el Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Nombre del Investigador Principal:

-Dr. Raymundo Daniel Reyes Zufiga, residente de Cardiologia Pediatrica de Segundo afo del Hospital de Cardiologia del
CMN Siglo XXI, investigador principal, Matricula 96371245m Teléfono 56276900 Ext. 22203.

-Dra. Lucelli Yafez Gutiérrez, Jefa del servicio de Cardiopatias Congénitas, Tutora de la investigacion, Matricula 11232765,
Teléfono: 56276900 Ext. 22203.

iHola! Nuestros nombres son Dra. Lucelli, Dr. Raymundo y Dr. Horacio y trabajamos en el Hospital de cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, actualmente estamos realizando una investigacion para saber si el tratamiento que
tomas mejora la funcién de tu corazén y creemos que esta investigacion nos ayudara a poder decir eso y para ello
gueremos pedirte que nos ayudes.

1. ¢{Tengo que hacerlo?

Tu participacion en esta investigacidn es voluntaria, es decir, aun cuando tu papa o mama hayan dicho que puedes
participar, si tu no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si participas o no en la investigacién. También es
importante que sepas que si en un momento dado ya no quieres continuar ayudandonos en la investigacién, no habra
ningun problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco tienes porqué hacerloy te seguiran
atendiendo en este Hospital.

2. Tu participacion consistiria en:

En caso de no tener un estudio de control como la resonancia magnética, se realizara en tiempo y forma.

2. Acudir con ropa comoda, sin objetos metalicos. Al no ser estudio contrastado no requiere ayuno y tampoco soluciones en la
vena, solo se requiere tu cooperacidn para una adecuada obtencién de imagenes

3. Ademas también observaremos las notas de tu expediente y tomaremos datos para la investigacion.

Esta informacidn serd confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o resultados, solo lo sabran
las personas que forman parte del equipo de investigadores y tus papas.

3. {Me va a doler?

No dolerd, ya que el estudio que necesitamos es simple, sin contraste y solo requiere tu cooperacidn para mantenerse en
una cama mientras un aparato toma imagenes de tu corazon.

4. {Obtengo algo por participar en la investigacion?

Los resultados se los diremos a tus papas y pueden ayudarte a que se modifique el medicamento que tomas y mejorar la
funcion de tu corazén.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ¥') en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero participar” y escribe
tu nombre.

Si no quieres participar, sefiala con una ( ¥'), en el cuadrito donde dice No quiero participar y no escribas tu nombre,
] Si quiero participar [] No quiero participar

Nombre:




“Sé que puedo elegir participar en la investigacidon o no hacerlo. Se me ha leido la informacién y entiendo de qué se trata.
Me han respondido las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo. Entiendo que cualquier situacion
importante que se presente durante la investigacion se platicara conmigo.

Nombre, cargo y firma de la persona que obtiene el asentimiento: Dr. Raymundo Daniel Reyes Zuiiga, Residente de
Cardiologia Pediatrica de Segundo afio del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI

Declaro que le he explicado al menor de edad de nombre y edad de anos, la
naturaleza y el objetivo de la investigacion, y que él o ella entiende en qué consiste su participacion, los posibles riesgos
y beneficios implicados.

Todas las preguntas que el menor de edad ha hecho le han sido contestadas en forma adecuada. Asi mismo, he leido y
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