UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO EL SEGURO SOCIAL U.M.A.E HOSPITAL DE
CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

TESIS

FRECUENCIA DE FALLA VENTRICULAR DERECHA Y
TRATAMIENTO MEDICO EN PACIENTES CON
TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS
CONGENITAMENTE CORREGIDA, DEL DEPARTAMENTO
DE CARDIOPATIAS CONGENITAS DEL HOSPITAL DE
CARDIOLOGIA CMN SIGLO XXI.

PARA OBTENER EL TiTULO DE:

CARDIOLOGIA.

PRESENTA

NN
| | DR. CARLOS ALBERTO RAMIREZ RAMIREZ.

TUTORES:

DRA. LUCELLI YANEZ GUTIERREZ.
DRA. SHEILA VANIA SANCHEZ LOPEZ.
DR. HORACIO MARQUEZ GONZALEZ

Ciudad de México Agosto 2024.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS.

Agradezco a la vida por permitirme llegar a esta etapa de mi carrera en donde culmina
el gran esfuerzo que me ha costado para cumplir uno de mis suefios que es ser
Cardidlogo.

A mis padres por ser por ser el principal pilar de este suefio, acompafandome y
apoyandome en todo momento.

A mi hermana Ana Cristina por ser la persona que siempre ha estado conmigo desde
gue inicio mi camino en la medicina.

A mi hermana Luz del Carmen por el apoyo que ha permitido que esta meta se este
cumpliendo.

Como dedicatoria a todos los Pacientes, Doctores y Amigos que formaron parte de
este gran camino que es la Residencia.

Con especial mencion a mis tutores de tesis la Dra. Lucelli Yanez Gutiérrez que desde
que tuve la oportunidad de trabajar en su servicio me proporciono el apoyo para
participar activamente en sus actividades. A la Dra. Sheila Vania Sanchez Lépez que
me permitié hacer este protocolo para culminar mi formacion, al Dr. Horacio Marquez
Gonzalez que es parte fundamental del servicio y por ultimo a Todo el servicio de
Cardiopatias Congénitas del mejor Hospital de Cardiologia de nuestro pais quien
trabaja en conjunto en favor de los pacientes.



FRECUENCIA DE FALLA VENTRICULAR DERECHA Y TRATAMIENTO MEDICO
EN PACIENTES CON TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS
CONGENITAMENTE CORREGIDA, DEL DEPARTAMENTO DE CARDIOPATIAS
CONGENITAS DEL HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SIGLO XXI.

DR. GUILLERMO SATURNO CHIU
Director de la UMAE Hospital de Cardiologia
UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

DR. ENRIQUE DIAZ Y DIAZ
Director Médico UMAE Hospital de Cardiologia
UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

DR. EDUARDO ALMEIDA GUTIERREZ
Director de Educacion e Investigacion en Salud
UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

DRA. KARINA LUPERCIO MORA
Jefa de la Divisidon de Educacién en Salud
UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI




7624, 1.25p.m. SIRELCIS 2

M XICO Coordinacion de Investigacien en Salud

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
GOBIERNO DE @ Uniciad de Educacion e imvestigecion

Dictamen de Aprobado

Commb Local ge Irvestioasite on Sabud 2604
HOSMTAL D8 CAADIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SILO W1

Reysire CORPRIS 17 CT 39 018 108
Reqatro COARIORTICA 09 CEI 031

FECHE Viernes, 57 4 Junis B 2028
Doctor (a) LUCELLT YANEZ GUTIERREZ

PRESENTE

Tengo ¢l agrado de notificarie, que el protocclo de investigecion con titulo R sta al Ti i Médico
para Insuficlenc rdi en Pach con T én de rias Congé
Corregida, del Departamento de Cardiopatias Congénitas del Mospital de Cardiologia CMN Siglo XXI.
que sometic a consideracion para svaluncdn de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus
integrantes vy de s revisores, cumple won la calide Mogikca y los requerim) de dlica y de
Investigacion, por loque i diccamen cs APROBAD O

de Registro nal
R-2024-3604-041

De scuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimients téonico
acerca del cesarrollo cel protocolo @ su cargo, Eete dictamen tiene VIGEnsa de un 2fio, por 10 Gue en Caso de ser
necessno, requenra solictar Ia reaprabacion del Camité de Frica en Investignoian, al térming de la vigenca del
msama.

(q) Guillermo Saturno Chiu
s dentd del Comité Local de Investigacion en Salud No. 3604

e

2C24

Feiipe Carritlo
PUERTO
s

hitps.ifeirelcis.imss. gob. mx/e2/scliei oG/ d B5850 10



iNDICE.

1. RESUMEN.........ceiiiitutrreiiieeeeeeeeeeeenasnssrereeeeeseeeeeasnnssnsreereseen 6
2. IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES...........cevvveeeeeeeeeeennns 7
3. MARCO TEORICO........ceeeereeereennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 8
4. JUSTIFICACION.........coeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA...........cccuvvmmriereeeeeeeeeeeeannnnns 20
6. PREGUNTA DE INVESTIGACION...........ceeeenrrrrreirieeeeeeeee e 21
7. OBJETIVOS GENERALES.........cuvttiieeeeeeeeeeeiinnnnneeeeeeeeeeeeeeeananes 21
8. OBJETIVOS ESPECIFICOS..........cccciuuurrnrreeeeeeeeeeeeennnnnseeeeeeeeeens 21
9. HIPOTESIS......uuuitiiiiieeeeeeeeeeeiinrrrrreeeeeeeeeeesesssssssenereeeessseeaannns 21
10. PACIENTES Y METODOS......cccccieeeeieinrrrreeeeeeeeeeeeeeesnsnnssseeeeees 22
11. DISENO DEL ESTUDIO.........uuuuririiiiieeeeeeeeeeennnnnreeeeeeeeeseeeennnnns 22
12. CRITERIOS DE SELECCION...........ccuuttirrieieeeeeeeeeeecnnnrneeeeeeeeees 22
13. DEFINICION DE VARIABLES........cccvtieeeeeeieeeeinnseneeeeeeeeeeeeeennens 23
14. DIAGRAMA Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO............ccccuvrrrrereeennn. 29
15. FUENTES DE INFORMACION............uutmiiiiiieeeeeeeeeeennnneeeeeeaeeeas 29
16. ANALISIS ESTADISTICO.........cevvereeerennennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 30
17. CONSIDERACIONES ETICAS........cccociutrrrrieeeeeeeeeeeeeennnnsneeeeeens 30
18. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD..............0vveeee... 31
19. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.............uuvmmirreeeeeeeeeeeeeinnnnnneeeees 31
20. RESULTADOS......ccetiiiieeeeeeieeeiusnrreeeeeeeeeseeeeeeasssssssssreeeessaeseenans 33
p 2 0] KT o U] (o) 35
22, LIMITACIONES.........ccocuuutrrrieeeeeeeeeeeeeesnsnnssreeeeseseeseseasnsnnnnsenees 36
23. CONCLUSIONES..........uuuurreriiieeeeeeeeeeeesnssssereeeeeeeeseeaasssnsnnsenees 36
24. BIBLIOGRAFIA.......ccoeeeeiiieeeeenrereeeeeeeeeeeeeesssssssereeeeeeseseeaannnes 38

25. ANEXOS. ... .ot e 43



1. RESUMEN:

Antecedentes: Las cardiopatias congénitas son un grupo de afecciones relativamente poco
estudiadas que involucran tanto a cardiodlogos pediatricos como a cardidlogos de adultos. La
historia natural de estas enfermedades muestra que muchos pacientes desarrollan
insuficiencia cardiaca y un porcentaje significativo llega a fases terminales, lo que subraya la
importancia de su tratamiento. En el caso de pacientes con doble discordancia, la
presentacion clinica varia segun los defectos asociados y sus implicaciones. A pesar de esta
complejidad, no existen directrices claras para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en
pacientes con ventriculo derecho sistémico, aunque algunos estudios de cohorte han
mostrado beneficios clinicos la baja prevalencia de estos casos, no permite realizar estudios
a gran escala. Por ello se decidié describir las caracteristicas demograficas, clinicas, de
laboratorio y de imagen en una poblacion de pacientes con Transposicion de Grandes Arterias
Congénitamente Corregida (TGAcc).Objetivo General: Determinar la frecuencia de falla del
ventriculo sistémico y el tratamiento médico en pacientes con TGAcc.Material y método: Se
llevd a cabo un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrolectivo con pacientes
diagnosticados con TGAcc que cumplian con los criterios de inclusion: ambos sexos,
diagnostico confirmado de TGAcc, y que contaran con al menos uno de los siguientes
estudios: ecocardiograma transtoracico, resonancia magnética o NT-BNP antes del inicio del
estudio. Se excluyeron pacientes con enfermedad renal cronica. Se realizd6 un analisis
exploratorio para evaluar datos perdidos o incongruentes. Las caracteristicas de la poblacion
se analizaron de forma descriptiva, utilizando mediana y rango intercuartilico para variables
cuantitativas, y frecuencias absolutas y porcentajes para variables cualitativas. Se efectud un
analisis comparativo de las variables que evaluaban la funcion del ventriculo derecho
sistémico mediante la prueba de Friedman.Recursos e infraestructura: El Hospital de
Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, como centro de referencia nacional para el
diagnostico de TGAcc, proporciond los recursos materiales e infraestructura necesarios para
el estudio. Se revisaron expedientes clinicos, por lo que no fue necesario financiamiento
externo. Experiencia del grupo: El equipo de investigacion cuenta con amplia experiencia
en cardiopatias congénitas y cardiologia en general. Resultados: Se incluyeron 11 pacientes
con TGAcc atendidos entre enero de 2017 y diciembre de 2023. De estos, el 54.5% eran
mujeres, y el 72.7% presentaban TGAcc compleja, siendo la comunicacion interventricular el
defecto mas frecuente (75%). La mayoria estaban en clase funcional NYHA | (80%), el 27%
presentaba obesidad. Todos recibian tratamiento para insuficiencia cardiaca, el 90% utilizo
antagonistas del receptor de aldosterona. La mediana de edad fue de 28 afos, con un peso
promedio de 63 kg, una estatura de 163 cm y un indice de masa corporal de 23 kg/m?.
Ninguno de los pacientes tenia insuficiencia renal, con una media de creatinina de 1 mg/dl,
hemoglobina de 15 g/dl y hematocrito de 44%. La media de NT-proBNP fue de 334 pg/ml. El
analisis comparativo antes y después del tratamiento mostré una mejora significativa en los
parametros evaluados por ecocardiograma y resonancia magnética, incluyendo la funcién de
la CAF, el volumen telediastdlico y la fraccion de expulsién del ventriculo derecho sistémico,
con cambios estadisticamente significativos.Conclusiones: Se concluyd que la falla
ventricular derecha es comun en pacientes con doble discordancia, lo que hace fundamental
el tratamiento médico para mejorar la clase funcional, como se observé en este grupo de
pacientes que se encontraban en clase funcional NYHA I-ll y recibian al menos un
medicamento para la insuficiencia cardiaca. Los beneficios en los parametros de imagen,
obtenidos mediante ecocardiograma y resonancia magnética, permiten evaluar la respuesta
al tratamiento en esta poblacion, alineandose con algunos hallazgos reportados en la
literatura.
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3. MARCO TEORICO

Introduccion y panorama epidemiolégico.

Una parte de la cardiologia pediatrica se enfoca en estudiar las cardiopatias
congeénitas, que se definen como anomalias estructurales del corazén o de los
grandes vasos intratoracicos que pueden tener consecuencias reales o potenciales.
Aunque estas condiciones suelen diagnosticarse en la infancia, muchos pacientes
reciben su diagnostico en la adultez, lo que hace esencial que los cardidlogos clinicos
conozcan bien estas afecciones para poder diagnosticarlas y tratarlas
adecuadamente.

En términos generales, las cardiopatias congénitas (CC) afectan al 5% de los
nacimientos, y en 2022 fueron una de las diez principales causas de muerte, segun
un informe del INEGI publicado en 2023 (1,3). A nivel mundial, la incidencia de CC es
de 4-5 casos por cada 1000 nacidos vivos, con una prevalencia de 10 por cada 1000
nacidos vivos en Estados Unidos (2,4). En México, las CC son la segunda causa de
muerte en menores de un afo, la principal en nifias de 1 a 4 afios y la tercera en
nifos. Aunque predominan en la nifiez, en jovenes de 15 a 24 afios ocupan el sexto
y séptimo lugar en mujeres y hombres, respectivamente (1).

Cada afio nacen entre 12 y 16 mil bebés en México con alguna malformacion
cardiaca, siendo las mas comunes la comunicacion interauricular e interventricular.
Un estudio de 2021 en un centro de referencia en México encontré que la CC mas
frecuente es la persistencia del conducto arterioso (PCA), seguida de la comunicacién
interventricular (CIV) y la comunicacion interauricular (CIA) (3). En menores de 2
anos, la atresia pulmonar mas CIV es la CC mas comun, mientras que en mayores
de 2 afos, la CIA es la mas frecuente, seguida por la PCA y la CIV. Ademas, hasta
un 25% de las CC se diagnostican en la adultez, siendo la CIA la mas comun en
adultos, seguida por la coartacion aortica (2).

Las CC son enfermedades cronicas que, gracias a los avances médicos, quirurgicos
y tecnoldgicos, permiten que hasta el 90% de los pacientes sobrevivan hasta la adulte
(5). Esto conecta la cardiologia pediatrica con la cardiologia clinica del adulto, ya que
estos pacientes requieren un seguimiento continuo. Las intervenciones,
reintervenciones, hospitalizaciones, complicaciones durante el embarazo, sintomas
persistentes, endocarditis y comorbilidades cronicas son comunes en la evolucion de
la enfermedad.

Dado que la esperanza de vida en pacientes con CC se aproxima a los 45 afos, se
han publicado guias para su diagnéstico y tratamiento. Una de ellas, la Guia ESC
2020, aborda la planificacion de intervenciones, evaluacion de riesgos y tratamiento



de complicaciones como insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar y
anticoagulacion (5).

Un centro especializado en CC debe contar con un equipo multidisciplinario, que
incluya cardidlogos de adultos y pediatricos con certificacion en CC, especialistas en
imagen, cardidlogos intervencionistas, cirujanos cardiacos, anestesiélogos,
enfermeras especializadas, expertos en electrofisiologia, enfermedad vascular
pulmonar, genetistas, psicélogos, trabajadores sociales y cuidados paliativos (5).

Generalidades diagnésticas:

El diagnostico de CC incluye una historia clinica detallada, con énfasis en
antecedentes familiares, perinatales, cirugias previas y sintomatologia. Los
sintomas mas comunes son la intolerancia al esfuerzo y las palpitaciones, aunque
muchos pacientes permanecen asintomaticos durante gran parte de su vida. La
exploracion fisica es crucial, al igual que la evaluacion con electrocardiograma,
pulsioximetria y radiografia de torax (5).

La ecocardiografia es la primera linea de diagnéstico no invasivo, proporcionando
informacion sobre la anatomia cardiaca, funcién valvular, tamafo y volumen
ventricular, y la presencia de cortocircuitos. En casos donde las imagenes
ecocardiograficas son de mala calidad, la resonancia magnética cardiaca (RMC) es
util para la reconstruccion anatémica en 3D y cuantificacion de volumenes. La
tomografia computarizada (TC) es preferida para evaluar arterias coronarias,
arterias colaterales, parénquima pulmonar, planificar implantes valvulares y evaluar
el tamano y funcién ventricular (5).

La prueba de esfuerzo es importante para determinar la capacidad funcional, el
prondstico y la respuesta al tratamiento. Dentro de sus modalidades, la prueba
cardiopulmonar incluye la evaluacidén de la capacidad objetiva de ejercicio, la
eficiencia ventilatoria, la respuesta cronotrépica y la presion arterial, asi como la
valoraciéon de arritmias. Por lo anterior, la prueba de esfuerzo debe formar parte del
seguimiento tanto para intensificar el tratamiento, planificar programas de ejercicio y
valorar intervenciones nuevas. Una forma mas sencilla pero objetiva es la prueba de
marcha de 6 minutos la cual permite medir la capacidad de esfuerzo fisico (5).

En cuanto a estudios invasivos, el cateterismo cardiaco se reserva para situaciones
donde la informacion es vital para la intervencién, como en la evaluacién de la
resistencia vascular pulmonar, funcion diastélica ventricular, gradientes de presion y
cuantificacion de cortocircuitos. También se recomienda realizar coronariografias en
pacientes mayores de 40 afos, mujeres posmenopausicas y aquellos con factores
de riesgo de enfermedad coronaria (5).

Complicaciones Generales:



Las complicaciones mas comunes incluyen sustratos arritmicos, como la taquicardia
por reentrada intraauricular tardia y el flutter auricular dependiente de istmo
cavotricuspideo, que pueden provocar deterioro hemodinamico, remodelado
secundario y muerte subita. La monitorizacion Holter de 24 horas es obligatoria en
pacientes con sintomas sugestivos de alteraciones del ritmo o conduccion. (5).

Transposicion Congénitamente Corregida de Grandes Arterias.

De forma general es una compleja y rara lesion cardiaca caracterizada por conexion
atrio-ventriculares y ventriculo-arteriales discordantes. Fue descrita de forma inicial
por Rokitansky, patélogo austriaco en 1875, y de forma mas detallada por Cardell en
1956, con una primera reparacion por Lillehei y Lester en 1957 (6). Es poco comun y
se encuentra en 1 de cada 33 000 nacidos vivos, representando el 0.05% de los
defectos congénitos cardiacos (7,8). Es una enfermedad heterogénea, desde la edad
de presentacion, las anomalias estructurales asociadas, los trastornos de la
conduccion y sus complicaciones. Debido a lo cual se requiere de un conocimiento
detallado de lo que implica su anatomia, fisiologia y defectos que la acompanan.

Morfologia:

Anatémicamente la doble discordancia se caracteriza por la conexion anémala de la
auricula morfolégicamente derecha a un ventriculo morfolégicamente izquierdo
ubicado a la derecha, esto a través de la valvula mitral y este ultimo conectado a la
arteria pulmonar. Por otro lado, la auricula morfolégicamente izquierda se conecta a
un ventriculo morfolégicamente derecho pero ubicado a la izquierda a través de la
valvula tricuspide y a su vez conectado a la aorta (6). Lo que implica que el ventriculo
morfolégicamente izquierdo soporte la circulacién pulmonar y en contraposicion el
ventriculo morfologicamente derecho la circulacion sistémica.

Existen ciertas caracteristicas adicionales que pueden tener cierta variacion, sin
embargo, la regla es que la fisiologia normal se conserva. El situs solitus es lo mas
comun, aunque existen casos en lo que puede ser situs inversus atrial. De igual forma,
la posicion de los ventriculos puede variar, en la mayoria de los pacientes la posicion
del apex cardiaco esta en levocardia o mesocardia sin embargo alrededor del 20%
puede estar localizado a la derecha, es decir dextrocardia (5,6). A nivel valvular
también es complejo, la conexion de la auricula derecha al ventriculo izquierdo es a
través de la valvula mitral, los musculos papilares nacen de la pared anteroseptal y
de la pared libre posterolateral del ventriculo izquierda, el anillo de la valvula mitral se
extiende a la valvula pulmonar la cual se encuentra a la izquierda de la valva septal
por lo que no es sorprendente la obstruccidn del tracto de salida a nivel pulmonar. Por
otra parte, el lado derecho la conexidn entre auricula y ventriculo se realiza a través
de la valvula tricuspide que frecuentemente es anormal con displasia valvular,
cuerdas tendinosas engrosadas y en una minoria de los casos con anomalia tipo
Epstein (6).
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A nivel de los grandes vasos, la discordancia ventriculoarterial conlleva a que los
tractos de salida sean paralelos y no cruzados, con el infundibulo del ventriculo
izquierdo ubicado a la izquierda y anteriormente mientras que la arteria pulmonar se
encuentra posterior y a la derecha. Estas caracteristicas son de relevancia a la hora
de enfrentarnos con una paciente con sospecha de dicha patologia, al igual que para
la planeacion del tratamiento quirargico (6).

Defectos asociados:

En una gran parte de esta poblacion, se observan defectos adicionales, reportados
en un 80-90% de los pacientes. El mas comun es la comunicacion interventricular de
tipo perimembranosa, seguida de anomalias en la valvula tricuspide, estenosis o
atresia pulmonar, defectos de conduccion y anomalias en las arterias coronarias (6,9).
El defecto del tabique interventricular esta presente en un 90% de los casos, la
estenosis o atresia pulmonar en un 55%, y las anomalias en la valvula tricuspide en
un 46% (8).

La evolucion natural y la presentacion clinica estan influenciadas por las alteraciones
asociadas, que determinan la edad en la que se presenta el diagnostico, siendo mas
temprano en pacientes con defectos adicionales y mas tardio en aquellos sin ellos.

Defecto interventricular:

Los defectos en el tabique interventricular se observan en un 60-80% de los casos,
siendo el tipo perimembranoso el mas comun. Este defecto, resultado de una
desalineacién entre los tabiques auricular y ventricular, puede estar localizado en
cualquier parte del septum, pero la forma perimembranosa predomina debido a la
mala alineacién del septo auriculoventricular. También se describen otros tipos de
comunicacion interventricular, como las doblemente relacionadas, las musculares, y
los defectos tipo canal atrioventricular (6,9).

Anomalia de la valvula pulmonar y tracto de salida del ventriculo izquierdo:

Se han reportado anomalias en la valvula pulmonar en hasta un 50% de los casos,
secundarias a la posicidn del anillo valvular, el cual esta delimitado por la valva
septal de la mitral, la valvula tricuspide y el septum interventricular. Por su parte, el
tracto de salida del ventriculo izquierdo esta delimitado por la continuidad fibrosa
entre la valvula mitral y la pulmonar a la derecha, y a la izquierda por el septum
interventricular, lo que puede causar algun grado de obstruccion valvular o
subvalvular. La mayoria de los pacientes presenta también defectos en el tabique
interventricular. (6).

Anomalias de la valvula tricaspide:
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Las anomalias de la valvula tricuspide son de gran interés, ya que la insuficiencia
tricuspide es un factor crucial en el tratamiento y prondstico. Estos defectos estan
presentes en hasta un 90% de los casos, siendo la insuficiencia tricuspide la forma
mas frecuente, con variantes que pueden presentar caracteristicas similares a la
anomalia de Ebstein. (6).

Arritmias:

Los trastornos de la conduccidén son muy comunes debido a la distribucién anormal
del tejido de conduccion, causada por la mala alineacién del septum
auriculoventricular. Esto puede resultar en la formacién de dos nodos AV, uno en
posicion posterior que no se conecta con el sistema de conduccidn y otro localizado
anteriormente en la pared septal atrial, cerca de la valvula mitral, que se conecta
con el haz de His a través del trigono fibroso (6).

Dada la disposicion del sistema de conduccion, los trastornos de la conduccion son
muy frecuentes, con un 10% de los pacientes presentando bloqueo AV congénito. El
riesgo anual de desarrollar este bloqueo aumenta un 2%, alcanzando el 10-15% en
la adolescencia y hasta el 30% en la edad adulta, siendo esta una forma de
presentacion clinica en la edad adulta (8,9,10).

Diagnéstico:

La presentacion clinica es variable y esta determinada por las malformaciones
cardiacas asociadas, que influyen en la edad de aparicion y la progresion de la
enfermedad. Si bien la presencia de defectos asociados es comun, los pacientes con
presentaciones aisladas rara vez presentan complicaciones antes de los 40 afios de
edad (5,6). Sin embargo, es importante destacar las complicaciones, siendo las mas
comunes:

Disfuncidn e insuficiencia de ventriculo derecho sistémico.
Insuficiencia tricuspidea progresiva.

Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
Bloqueo AV completo.

o=

Generalmente, los pacientes con defectos asociados se diagnostican en etapas
tempranas de la vida, mostrando hallazgos clinicos que sugieren una patologia
cardiaca. En el caso de un defecto septal interventricular, se escucha un soplo
sistdlico en el borde esternal izquierdo, mientras que en la estenosis pulmonar el soplo
se ausculta mejor en la parte inferior o a la derecha del area esperada. Si la estenosis
es significativa, puede aparecer cianosis y sintomas relacionados, como una
disminucién en la tolerancia al ejercicio (5,6,9).
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En cuanto a la insuficiencia tricuspidea, la gravedad y progresién son variables, pero
en presencia de lesiones moderadas a severas combinadas con disfuncion ventricular
derecha, se puede desarrollar insuficiencia cardiaca. Dado que el tabique esta en una
posicion anormal, el soplo sistélico de la insuficiencia tricispidea se escucha cerca
del borde esternal inferior izquierdo (5,6,9).

El hallazgo mas comun es un bloqueo AV en cualquier grado, reportado en hasta el
75% de los casos. En su ausencia, se observa una onda g en V1 y en derivaciones
inferiores, pero no en V6, debido a la posicién anormal del nodo AV, que provoca
una despolarizacion ventricular inicial hacia arriba y a la izquierda. También se ha
reportado el sindrome de Wolff-Parkinson-White en hasta un 4% de los pacientes (5,
6, 9).

Ecocardiograma:

Es el método diagndstico de primera linea, permitiendo definir las caracteristicas
anatomicas de las auriculas y los ventriculos y sus respectivas conexiones
discordantes, asi como las lesiones asociadas. Las modalidades ecocardiograficas,
como el modo M, ecocardiograma bidimensional, tridimensional, Doppler tisular y
técnicas de deformacion como el strain longitudinal global o el strain rate, permiten
una evaluacion morfolégica y funcional (5) No existe consenso en la evaluacion de
pacientes con doble discordancia, pero el diagndstico y evaluacion son fundamentales
para el tratamiento y pronostico.

Entre los parametros citados en la bibliografia, la fraccion de eyeccién del ventriculo
derecho, la excursion sistolica del anillo tricuspideo (TAPSE), el cambio de area
fraccional del ventriculo derecho, la velocidad S en el Doppler tisular del anillo
tricuspideo, y mas recientemente el strain longitudinal de la pared libre del ventriculo
derecho, son técnicas utiles al tratar a pacientes con ventriculo derecho sistémico.
Sin embargo, ningun parametro por si solo proporciona toda la informacion necesaria

(11).

En el contexto de la transposicion de grandes arterias congénitamente corregida
(ccTGA), la TAPSE y la onda S (Doppler tisular) son de poca utilidad debido al
predominio del acortamiento circunferencial en un ventriculo derecho subaodrtico. Por
ello, se han buscado otros parametros para evaluar el ventriculo derecho sistémico.
Uno de los primeros en utilizarse fue la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho,
pero la dificultad para identificar los bordes endocardicos debido a la morfologia del
ventriculo derecho ha resultado en altas tasas de error en el seguimiento. No
obstante, las mejoras en la técnica de ultrasonido y la mejor comprensién del
ventriculo derecho sistémico han permitido implementar técnicas mas confiables,
siendo el FAC-VD vy el strain longitudinal de la pared libre los mas utiles (13).
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Egbe y colaboradores analizaron el papel de la ecocardiografia en la evaluacion del
remodelado cardiaco en pacientes con ccTGA, encontrando que el strain del
ventriculo derecho y el cambio de area fraccional tenian un rendimiento prondstico
comparable con la resonancia magnética cardiaca (RMC). Ademas, la disfuncion de
la auricula izquierda, evaluada mediante el volumen y el strain auricular, se asocio
con el estado funcional y eventos cardiovasculares adversos (12).

Se han publicado estudios para determinar qué parametros ecocardiograficos son
clinicamente utiles en presencia de un ventriculo derecho sistémico (VDS). Zandstra
y colaboradores compararon 32 parametros ecocardiograficos con la fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho, determinada mediante resonancia magnética, y
encontraron que el FAC-VD vy el strain longitudinal global eran los mas utiles. La
estimacion visual de la funcion global del ventriculo derecho también se correlaciono
bien con la RMC, lo que sugiere la resonancia magnética como la opcion preferida
debido a las ventanas desafiantes en un ventriculo derecho sistémico. No se
encontraron correlaciones significativas para el indice de TEIl, TAPSE, y onda S,
consistente con estudios previos que confirman el predominio del acortamiento
circunferencial en un ventriculo derecho sistémico (14).

Debido a la complejidad de las variables ecocardiograficas, no existe un consenso en
cuanto a los valores de corte para los diferentes parametros. Sin embargo, se ha
encontrado una correlacion directa entre una fraccion de eyeccion del ventriculo
derecho menor al 45% y ciertos parametros que pueden ser utiles para la evaluacion
objetiva, los cuales se detallan en la tabla correspondiente:

Variable (13) Valor de corte.
TAPSE. <14 mm.
Onda S(TDI). <10 cm/seqg.
SLG VD. -10 a-14.5 %.
FAC. 29.5-33 %.
FEVD (3D). < 45%.

FEVD (RMC). <45%

La resonancia magnética cardiaca ofrece varias ventajas sobre la ecocardiografia
transtoracica para la evaluacién del volumen y la funcién ventricular en pacientes con
ventriculo derecho sistémico (VDS), y es considerada el estandar de oro para la
medicion de volumenes ventriculares. Gracias a la RMC, es posible evaluar el
volumen telesistolico (VTS), el volumen telediastolico (VTD), la fraccidn de eyeccion
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del ventriculo derecho (FEVD), y la masa ventricular derecha, siendo estos
parametros esenciales para determinar el prondstico de los pacientes (14).

Lewis MJ y colaboradores evaluaron el valor prondstico del volumen ventricular
derecho, la fraccion de eyeccion y la masa ventricular derecha medidos por
resonancia magnética en pacientes con ventriculo derecho sistémico, estableciendo
puntos de corte para pacientes con transposicidn de grandes arterias
congénitamente corregida (TGAcc), que se presentan en la tabla siguiente:

ccTGA (15) Punto de Corte. Sensibilidad (%) Especificidad (%)
VTD (ml/m2) > 130 100 53
VTS (ml/m2) > 84 75 66
Masa del VD (g) >112 75 73
FEVD <39 75 75

Prueba de esfuerzo:

La prueba de ejercicio cardiopulmonar (PECP) es uno de los estudios
complementarios mas relevantes para la evaluacion de pacientes con cardiopatias
congénitas (CC). En general, se utliza en pacientes con enfermedades
cardiovasculares para medir de manera objetiva la capacidad funcional. Dado que la
calidad de vida y la capacidad funcional son indicadores clave del éxito de cualquier
intervencién, la PECP permite evaluar de forma precisa la capacidad de ejercicio a
través del consumo maximo de oxigeno, la eficiencia ventilatoria, la respuesta
cronotropica y la presion arterial. Esto ofrece una evaluacion mas completa de la
funcidén y el estado fisico del paciente, lo que se correlaciona con la morbilidad y
mortalidad en esta poblacion (5).

Esta prueba es un tipo especializado de prueba de esfuerzo que mide objetivamente
la capacidad cardiorrespiratoria, basandose en la medicién no invasiva de los gases
ventilatorios durante el ejercicio. A través de la ventilacion, se pueden medir las
concentraciones de oxigeno (O2) y dioxido de carbono (COZ2) durante el esfuerzo
fisico, lo que permite clasificar la etiologia, la gravedad del deterioro y la respuesta a
una intervencién (16,17). Las indicaciones para la realizacion de la prueba son las
siguientes:

Insuficiencia cardiaca con Fraccion de eyeccion reducida (17).
Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de eyeccion conservada (17).
Cardiopatia congénita (17).

Cardiomiopatia hipertrofica (17).

hon -~

15



5. Disnea de esfuerzo inexplicable (17).

sospecha o hipertensién arterial pulmonar confirmada o hipertensién pulmonar
confirmada (17).

7. Sospecha de miopatia mitocondrial (17).

8. Evaluacion de riesgo prequirurgico y posquirurgico (16).

9

1

o

. Evaluacion de disfuncidén valvular (16).
0.En pacientes aparentemente sanos (16).

En un estudio retrospectivo que analiz6 la prueba de ejercicio cardiopulmonar para
evaluar la capacidad funcional y su pronodstico en pacientes con cardiopatias
congeénitas (CC) como la tetralogia de Fallot reparada, la transposicion de grandes
arterias (TGA) después de los procedimientos de Senning o Mustard, y la
transposicion de grandes arterias congénitamente corregida, se observd una
capacidad funcional notablemente reducida. Los pacientes presentaron valores de
VO2 pico inferiores al 70% de lo predicho, con un VO2 maximo considerablemente
mas bajo de lo esperado para individuos sanos de la misma edad y sexo. Ademas, se
identifico que la relacion entre la pendiente VE/VCO2 y el VO2 pico son indicadores
clave para predecir el prondstico. Los pacientes con TGA, defectos cardiacos
complejos, y derivaciones mostraron un deterioro mas severo en la capacidad
funcional. Como factores secundarios, la cianosis y la hipertension pulmonar
estuvieron asociadas con una menor tolerancia al ejercicio, lo que se reflejo en un
VO2 maximo mas bajo y una pendiente VE/VCOZ2 mas alta, indicando una capacidad
funcional deficiente (18).

La respuesta cronotrépica, un determinante crucial de la capacidad funcional, mostré
que una disminucion en la frecuencia cardiaca esta relacionada con una reduccién en
el VO2, correlacionandose esto con la supervivencia en estudios publicados (18).

En pacientes con TGA congénitamente corregida (ccTGA), las adaptaciones
fisiologicas resultan en un aumento del volumen telediastolico del ventriculo derecho
(VD), una disminucion de la fraccion de eyeccion en reposo y una pérdida de la
reserva contractil durante el ejercicio, factores que, junto con la insuficiencia
tricuspidea, condicionan una menor capacidad funcional. En un estudio de Rog B y
colaboradores, se evalud la prueba de ejercicio cardiopulmonar en pacientes con
ventriculo derecho sistémico, encontrandose que el VO2 pico y el VO2 estimado eran
sustancialmente mas bajos en comparacion con pacientes normales. Ademas, la
relacion VE/VCO2 fue significativamente mas alta, y tanto la frecuencia cardiaca
maxima como el porcentaje de frecuencia cardiaca maxima disminuyeron
considerablemente en pacientes con funcion sistolica reducida (fraccion de eyeccion
< 35%) e insuficiencia tricuspidea severa (19).

Asi, la prueba de ejercicio cardiopulmonar se presenta como una herramienta valiosa

para pacientes con CC, especialmente aquellos con ventriculo derecho sistémico. La
funcién sistolica del VD se ha correlacionado con esta prueba para determinar la
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capacidad funcional. Dado que una de las complicaciones en pacientes con ccTGA
es la insuficiencia tricuspidea y los trastornos de la conduccion, la relacion negativa
con la capacidad funcional puede ser evaluada mediante esta prueba. Por ello, las
guias ESC-2020 para Cardiopatias Congénitas del Adulto recomiendan la realizacion
de pruebas seriadas como parte del seguimiento a largo plazo, para planificar
intervenciones y reintervenciones en esta poblacion y establecer pautas sobre la
intensidad del ejercicio Asi, la prueba de ejercicio cardiopulmonar se presenta como
una herramienta valiosa para pacientes con CC, especialmente aquellos con
ventriculo derecho sistémico. La funcién sistdlica del VD se ha correlacionado con
esta prueba para determinar la capacidad funcional. Dado que una de las
complicaciones en pacientes con ccTGA es la insuficiencia tricuspidea y los trastornos
de la conduccidn, la relacion negativa con la capacidad funcional puede ser evaluada
mediante esta prueba. Por ello, las guias ESC-2020 para Cardiopatias Congénitas
del Adulto recomiendan la realizacion de pruebas seriadas como parte del
seguimiento a largo plazo, para planificar intervenciones y reintervenciones en esta
poblacidn y establecer pautas sobre la intensidad del ejercicio (19,).

Tratamiento:

En general, la insuficiencia cardiaca es la complicacién mas comun en pacientes con
cardiopatias congénitas, afectando entre el 20% y el 50% de esta poblacion. Se
considera la principal causa de mortalidad, por lo que es crucial buscar activamente
signos y sintomas que sugieran insuficiencia cardiaca. Aunque no existen guias
especificas para esta poblacion, la ESC 2020 de Cardiopatias Congénitas
recomienda seguir las guias vigentes para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

(5).

En pacientes con cardiopatias congénitas y circulacion biventricular, se debe iniciar
el tratamiento convencional para la insuficiencia cardiaca, incluyendo a aquellos con
ventriculo derecho sistémico (VDS). Sin embargo, los beneficios a largo plazo de los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y los bloqueadores beta no
estan completamente establecidos, por o que muchas de las recomendaciones se
basan en la opinidon de expertos (5).

No se recomienda de forma sistematica el uso de IECA, ARA-II, antagonistas de la
aldosterona o betabloqueantes, ya sea solos o en combinacién, debido a la limitada
evidencia que respalde su eficacia en esta poblacion. Sin embargo, en casos de
insuficiencia cardiaca manifiesta, se puede considerar el uso de diuréticos de asa
para el alivio de los sintomas (5).

En pacientes con ventriculo derecho sistémico, la respuesta compensatoria incluye
un remodelado que lleva a la dilatacion e hipertrofia ventricular. No obstante, se
desconoce hasta qué punto esta adaptacion es normal. Muchos de estos pacientes
son diagnosticados tardiamente, y el tratamiento para restaurar la anatomia no es una
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opcién. Aun no esta claro en qué medida el tratamiento médico puede reducir los
desenlaces adversos asociados.

Zandstra TE y colaboradores evaluaron el tratamiento con sacubitril/valsartan en
pacientes con VDS y fraccion de eyeccion del ventriculo derecho (FEVD) < 35%,
quienes permanecian sintomaticos a pesar de estar en tratamiento con
betabloqueantes, IECA o ARA durante al menos tres meses. Se evaluaron
parametros ecocardiograficos, pruebas de ejercicio cardiopulmonar, la prueba de
caminata de 6 minutos, funcion renal, niveles de NT-Pro-BNP y la calidad de vida. Los
resultados mostraron una reduccion del 45% en la concentracion de NT-pro-BNP,
mejoria en la funcion sistélica del VD segun el cambio en el area fraccional, un ligero
aumento en la distancia de la prueba de caminata de 6 minutos y una mejora en la
calidad de vida (20).

Aunque el tratamiento estandar para la insuficiencia cardiaca ha demostrado reducir
la mortalidad por causas cardiovasculares, el empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca y las hospitalizaciones, los estudios sobre este tratamiento en pacientes con
VDS son limitados. No obstante, se han observado beneficios que podrian justificar
su uso. Neijenhuis RML y colaboradores describieron la tolerabilidad y los efectos
neurohumorales, ecocardiograficos y clinicos en pacientes con VDS tratados con
dapagliflozina en clase funcional NYHA II-IV. A corto plazo, se observé una reduccion
del 17,3% en el NT-Pro-BNP a los seis meses, sin cambios significativos en la funcion
del ventriculo derecho o izquierdo. También hubo una mejora en la clase funcional,
evaluada por la prueba de caminata de 6 minutos y la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar, con buena tolerancia al tratamiento y sin cambios sustanciales en la
tasa de filtracion glomerular estimada (TFG). El 90% de los pacientes también
recibian sacubitril/valsartan, lo que podria haber contribuido a la reduccion del NT-
proBNP (21).

El tratamiento con betabloqueantes también ha sido evaluado en pacientes con VDS.
Doughan AR vy colaboradores evaluaron retrospectivamente la respuesta al
tratamiento con betabloqueantes en funcion de la clase funcional. De los pacientes
tratados, el 50% mejord una clase funcional en la NYHA, el 22% mejoré dos clases y
el 28% se mantuvo sin cambios. En cuanto a los parametros ecocardiograficos, no
hubo mejora en el area telediastolica del ventriculo derecho, pero si se observo un
deterioro en el grupo control, lo que sugiere que los betabloqueantes pueden frenar
el remodelado del VD (22).

En un estudio de cohorte retrospectivo que evalué el tratamiento médico con
IECA/ARA y/o betabloqueantes en pacientes con VDS, se analizaron variables como
la mortalidad, la clase funcional de la NYHA, el uso de diuréticos y la funcion sistélica
del VD. El 50% de los pacientes tratados no mostré cambios en su clase funcional,
mientras que el 20% mejord. Aunque no hubo diferencias significativas en el analisis
de supervivencia, en un analisis secundario, la mortalidad a los 10 afos fue
numéricamente mejor en el grupo de tratamiento (22).
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En consideracién a lo reportado en la literatura, la mayoria de los estudios que
evaluan el tratamiento médico en pacientes con ventriculo derecho sistémico son de
caracter observacional por periodos de seguimiento cortos y evaluados de forma
subjetiva en base a la sintomatologia referida por los participantes. A pesar de ello se
ha demostrado una mejora en la clase funcional sin repercusiéon en parametros
ecocardiograficos con el volumen telesistélico del ventriculo derecho. En lo que
respecta al inicio del tratamiento la mayoria de los estudios incluye aquellos pacientes
con sintomatologia evidente siendo la primera justificacion para inicio del mismo.
Concluyendo que esta poblacion desarrolla insuficiencia cardiaca que beneficio
aporta el inicio de tratamiento de forma mas temprana y que parametros objetivos se
correlaciona con la capacidad funcional tomando en consideracion que esta es la
principal determinante de la calidad de vida de la poblacion.

19



4. JUSTIFICACION:

La mayor parte de la Cardiologia esta en pro de las lesiones adquiridas a lo largo de
la vida sin embargo existe una rama de ella que se dedica a los defectos congénitos.
Por lo que este problema de salud no solo compete a la Cardiologia Pediatrica, debido
a que los avances en el tratamiento han llevado a una mejora en el prondstico y con
ello una mayor esperanza de vida en esta poblacion siendo que hasta el 90% de los
pacientes con defectos cardiacos congénitos llegaran a la edad adulta. Siendo asi
que el conocimiento por parte del cardidlogo clinico debe incluir el cuidado de esta
poblacion.

Dentro de las complicaciones, la principal causa de mortalidad es secundario al
desarrollo de insuficiencia cardiaca la cual se reporta cerca del 50% de los casos sin
embargo a pesar de ello la mayoria de los estudios que evaluar el tratamiento médico
de insuficiencia cardiaca no incluyen a pacientes con defectos congénitos y mucho
menos aquellos pacientes con ventriculo derecho sistémico. Estos ultimos son un
grupo distinto con una anatomia discordante que lleva al desarrollo progresivo de
complicaciones condicionado por la sobrecarga sistémica hacia un ventriculo
morfolégicamente derecho sin las caracteristicas necesarias para soportar dicha
poscarga. A pesar de ello, no existen recomendaciones solidas que permitan una
valoracion integral y asi mejorar el pronostico en cuanto al desarrollo de
comorbilidades.

Dentro de esta poblacion se incluye aquellos con Transposicion de Grandes Arterias
Congénitamente Corregida que a pesar de que su prevalencia es baja, una parte de
ellos llegan a la edad adulta con sintomas y signos compatibles con insuficiencia
cardiaca condicionando un deterioro progresivo de la funcionalidad y con ello de la
calidad de vida.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a la complejidad de un ventriculo derecho en posicidn sistémica, su valoracion
difiere de la de los pacientes sin esta afeccion, por lo que la evaluacion multimodal
nos permitira una mejor perspectiva respecto al tratamiento y prondstico. Por una
parte, la ecocardiografia es el estudio de primera linea para el diagnosticos y
seguimiento; la resonancia magnética nos permite una mejor resolucion de la imagen
siendo considerada el Gold estandar para la cuantificacion de los volumenes
ventriculares; por otra parte, los biomarcadores cardiacos en especifico el NT-proBNP
y la prueba de esfuerzo cardiopulmonar consideradas herramientas complementarias.
Es por ello, que nos daremos a la tarea de analizar la respuesta al tratamiento de
insuficiencia cardiaca en aquellos pacientes con Transposicion de Grandes Arterias
Congénitamente Corregida, que por definicion tienen un ventriculo derecho sistémico
y que el desarrollo de IC es la regla. Por ello nos no daremos a la tarea de preguntar
cual es el efecto del tratamiento médico en pacientes con ventriculo derecho sistémico
y si este puede mejorar la capacidad funcional considerando que este ultimo es el
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principal problema que determina la calidad de vida de esta poblacién. En base a lo
comentado, determinaremos qué pautas nos pueden ayudar a definir el inicio del
tratamiento, su continuacién y las herramientas que nos permitiran valorar la
respuesta al mismo.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual sera la frecuencia de falla del ventriculo sistémico y el tratamiento médico en
pacientes con Transposicion de Grandes Arterias Congénitamente Corregida?

Pacientes: Adultos con cardiopatia congénita con Transposicion De Grandes
Arterias Congénitamente corregida (TGAcc).

Intervencion: conocer la frecuencia de alteraciones de la funciéon del ventriculo
sistémico y el tratamiento actual.

Comparador: no hay
Desenlace: no hay
7. OBJETIVO GENERAL

e Conocer la frecuencia de falla del ventriculo sistémico y el tratamiento médico
en pacientes con TGAcc.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de estudios solicitados para evaluar la funcidn del
ventriculo sistémico.

e Conocer la frecuencia del tratamiento médico administrado

e Conocer la coexistencia de marcapasos por bloqueo.

9. HIPOTESIS.

Debido a que se trata de una enfermedad clasificada como rara (menos del 3% de la
poblacidn), y representa menos de 5% de las cardiopatias congénitas atendidas en el
servicio de Cardiopatias Congénitas de nuestra UMAE, no se establecera una prueba
de hipaotesis con los siguientes argumentos:

- El disefio del estudio sera transversal descriptivo

- Seran incluidos todos los pacientes atendidos
Con fines académicos se establecera una hipotesis de trabajo:
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- Existira una frecuencia de falla del ventriculo sistémico de 60% de acuerdo (
basado en la literatura) en pacientes adultos con TCGAc.

10.PACIENTES Y METODOS
Marco Poblacional

- Poblacion diana: Pacientes adultos con TGAcc

- Poblacion accesible: Pacientes con Diagnostico de Transposicion de Grandes
Arterias Congénitamente Corregida en seguimiento por parte del departamento
de Cardiopatias Congénitas de la UMAE Hospital de Cardiologia CMN SXXI
gue se encuentran en tratamiento médico para insuficiencia cardiaca.

11.DISENO DEL ESTUDIO

- Objetivo del estudio: observacional.

- Maniobra de intervencion: Observacional (no experimental).
- Disefio de estudio: transversal descriptivo.

- Tipo de analisis: Descriptivo.

- Area de estudio: Clinico.

- Recoleccion de datos: Retrolectivo.

PERIODO DE TIEMPO: de Enero de 2017 a Diciembre 2023.

12.CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:

Ambos sexos mayores de 18 afios.
Diagnéstico confirmado de TGAcc atendidos en la UMAE HC CMN SXXI
Pacientes con al menos uno de los siguientes estudios: ecocardiograma transtoracico,

resonancia magnética, NT-BNP previo al inicio del estudio.
Criterios de exclusion:

Enfermedad renal crénica estadio KDIGO IV-V.
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13.DEFINICION DE LAS VARIABLES

TGAcc simple.

Definicidn Conceptual: Paciente con TGAcc sin defectos asociados.
Definicién Operacional: Paciente con TGAcc aislado.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Presente o Ausente.

TGAcc compleja
Definicidn Conceptual: Paciente con ccTGA con defectos asociados.

Definicidon Operacional: Paciente con ccTGA con al menos uno de los siguientes:
Comunicacion interventricular, Insuficiencia tricuspidea de grado moderado a severo
u Obstruccion del tracto de salida pulmonar

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Presente o Ausente.

Insuficiencia Cardiaca Crénica

Definicion Conceptual: Sindrome clinico caracterizado por la presencia de sintomas
tipicos (disnea, edema en tobillos y fatiga) acompafiada de signos como ingurgitacion
yugular, crepitantes pulmonares, causados por anomalia estructural o funcional que
produce una elevacién de las presiones de llenado o un gasto cardiaco inadecuado.

Definicion Operacional: Paciente con funcion sistolica del ventriculo derecho

disminuida, acompafiado de signos y sintomas y NT-proBNP = 125 pg/ml
Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Presente o Ausente.

Comunicacion Interventricular
Definicidon Conceptual: Cardiopatia congénita que se caracteriza por un defecto del

tabique interventricular que puede ser de tipo perimembranoso, muscular o trabecular
y del tracto de salida.

Definicidn Operacional: comunicacion interventricular evaluada por ecocardiografia.
Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Presente o Ausente.

Insuficiencia Tricuspidea:
Definicidon Conceptual: Incapacidad de la valvula tricispide para cerrarse durante la

sistole.

Definicion Operacional: Insuficiencia tricuspidea clasificada de moderada a severa por
ecocardiografia.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal

Unidad de medida: Presente o Ausente.

Obstruccion del tracto de salida pulmonar
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Definicidon Conceptual: Cardiopatia congénita que se caracteriza por obstruccion del
tracto de salida pulmonar a nivel valvular, supravalvular e infundibular.

Definicion Operacional: Obstruccion del tracto de salida pulmonar subvalvular
evaluado por ecocardiograma.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Presente o Ausente.

Bloqueo Auriculoventricular

Definicion Conceptual: Trastorno de la conduccidén que se caracteriza por un
intervalo PR > 200 ms en el electrocardiograma de superficie

Definicidon Operacional: Pacientes con diagnéstico de bloqueo AV y/o que cuentan

con marcapasos.
Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.
Unidad de medida: Presente o Ausente.

Volumen telediastélico
Definicidon Conceptual: Parametro ecocardiografico y/o por RMC que se mide con el

trazado de los bordes endocardicos al final de la diastole.

Definicidn Operacional: Parametro ecocardiografico y/o por RMC que se mide con el
trazado de los bordes endocardicos al final de la diastole y que su valor de corte
indexado es < 130 ml/m2.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: ml/m2.

Volumen telesistélico
Definicidon Conceptual: Parametro ecocardiografico y/o por RMC que se mide con el

trazado de los bordes endocardicos al final de la sistole.

Definicidn Operacional: Parametro ecocardiografico y/o por RMC que se mide con el
trazado de los bordes endocardicos al final de la sistole y que su valor de corte
indexado es < 84 ml/m2.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: ml/m2.

Fraccidon de expulsidon del Ventriculo derecho.
Definicidon Conceptual: Parametro ecocardiografico y/o por RMC que se obtiene por

la medicion de los volumenes al final de la sistole y al final de diastole y que su valor
de corte es > 45%.

Definicion Operacional: Parametro ecocardiografico y/o por RMC que se obtiene por
la medicion de los volumenes al final de la sistole y al final de diastole y que su valor
de corte es > 45%.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: %.

Cambio de area fraccional del ventriculo derecho
Definicion Conceptual: Cambio de area fraccional del ventriculo derecho.
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Definicién Operacional: Parametro ecocardiografico que evalua la funcién sistélica del
ventriculo derecho y que su valor normal es > 35%.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: %.

TAPSE

Definicion Conceptual: Excursion sistélica del plano anular tricuspideo.

Definicién Operacional: Parametro ecocardiografico en modo M que evalua la funcion
longitudinal del ventriculo derecho y que su valor normal es > 16 mm.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: mm.

Onda S

Definicidon Conceptual: Velocidad sistolica maxima en el anillo tricuspideo evaluada
mediante Doppler tisular.

Definicidon Operacional: Parametro ecocardiografico que evalua la funciéon sistolica
longitudinal del ventriculo derecho y que su valor normal es > 9.5 cm/seg.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: cm/seg.

Strain longitudinal de la pared libre del Ventriculo derecho

Definicion Conceptual: Parametro ecocardiografico que evalua el acortamiento
longitudinal de las fibras desde la base y el vértice del ventriculo derecho, en sistole,
y se expresa en porcentaje.

Definicién Operacional: Parametro ecocardiografico que evalua la funcién sistélica del
ventriculo derecho y que su valor normal es < -19%.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: %

Falla ventricular derecha

Definicién Conceptual: S indrome caracterizado por la presencia de signos y sintomas
secundarios a disfuncion ventricular derecha y que se caracteriza por la presencia de:
biomarcadores cardiacos elevados, parametros ecocardiograficos como TAPSE <
16.5 mm, onda S por Doppler pulsado < 9.5 cm/seg o CAF < 35%.

Definicion Operacional: Definida con la presencia de al menos uno de los siguientes
parametros: strain Longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho < -19%, CAF
< 35%, volumen telediastolico > 130 ml/m2 (RMC), volumen telesistélico > 84 ml/m2
(RMC), NT-proBNP >= 125 pg/ml.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Presente o Ausente.

Clase funcional de la NYHA
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Definicidn Conceptual: Terminologia empleada para clasificacion funcional en base
a los sintomas.

Definicion Operacional: Clase |. Sin limitacidén de la actividad fisica.

Clase lI: Leve limitacion de la actividad fisica.

clase lll: Marcada limitacion de la actividad fisica.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin malestar.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal politémica.
Unidad de medida: NYHA |, NYHA II, NYHA IIl, NYHA IV.

Betabloqueador
Definicion Conceptual: Farmaco que actua inhibiendo de forma selectiva el receptor

Beta 1 adrenérgico.

Definicidn Operacional: Carvedilol, Metoprolol.
Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Carvedilol, Metoprolol.

Antagonistas del receptor de aldosterona

Definicion Conceptual: Farmacos que actuan inhibiendo el receptor de aldosterona.
Definicion Operacional: Espironolactona.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Espironolactona.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Definicion Conceptual: Farmacos que actuan inhibiendo la conversion de
angiotensina | en angiotensina .

Definicion Operacional: Enalapril, Lisinopril, Ramipril.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal politémica.

Unidad de medida: Enalapril, Lisinopril, Ramipril.

Inhibidor de Neprilisina y receptor de angiotensina.
Definicidn Conceptual: Farmaco que actua inhibiendo la endopeptidasa neprilisina y

el receptor de angiotensina Il.

Definicion Operacional: Sacubitril/valsartan.
Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.
Unidad de medida: Sacubitril/valsartan.

iISGLT2

Definicidn Conceptual: Farmaco que actua inhibiendo el cotransportador Na/Glucosa
tipo 2.

Definicion Operacional: Dapagliflozina.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Dapagliflozina.

Diuréticos
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Definicion Conceptual: Farmacos que se utilizan para el alivio sintomatico de la
sobrecarga de volumen y que actuan a distintos niveles de la nefrona.

Definicidn Operacional: Furosemida, Bumetanida, Hidroclorotiazida.
Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal politomica.

Unidad de medida: Furosemida, Bumetanida, Hidroclorotiazida.

Edad
Definicion Conceptual: Tiempo vivido por una persona expresado en afos.

Definicion Operacional: Edad en afos registrada al momento del ingreso.
Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa discreta.
Unidad de medida: Afios cumplidos.

Sexo

Definicion Conceptual: Caracteristicas fenotipicas de la persona u objeto de estudio.
Definicion Operacional: Género establecido en expediente clinico.

Tipo de Variable y Escala: Cualitativa nominal.

Unidad de medida: Femenino, Masculino.

indice de Masa corporal
Definicion Conceptual: Medida que relaciona el peso y la estatura del cuerpo humano.

Definicion Operacional: Numero arrojado por la division de la talla al cuadrado sobre
el peso calculado a partir del peso y la talla obtenidos del expediente clinico.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua

Unidad de medida: kg/m2

NT-pro-BNP

Definicion Conceptual: Fraccion amino-terminal del propéptido natriurético cerebral.
Definicion Operacional: Valores del laboratorio estimados en pg/ml.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: pg/mL

Creatinina sérica

Definicién Conceptual: Producto metabdlico no enzimatico de la creatina y la
fosfocreatina, que en condiciones normales se produce a una tasa constante desde
el tejido muscular esquelético.

Valores normales

Hombres 0.7 - 1.3 mg/dL

Mujeres 0.6 - 1.1 mg/dL

Definicidn Operacional: Valores de laboratorio estimados en mg/dL.
Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.
Unidad de medida: mg/dI.

Hemoglobina

Definicion Conceptual: Proteina presente en los glébulos rojos de la sangre cuya
funcion es el transporte de oxigeno.
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Definicion Operacional: Valores de laboratorio expresado en g/dL.
Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: g/dI.

Hematocrito.

Definicion Conceptual: Es el porcentaje del volumen de sangre ocupado por los
glébulos rojos. Se puede medir directamente después de la centrifugacion de una
muestra de sangre.

Definicion Operacional: Valores de laboratorio expresado en g/dL.

Tipo de Variable y Escala: Cuantitativa continua.

Unidad de medida: %
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14.DIAGRAMA Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Pacientes mayores de

Variables sociodemograficas
(sexo, edad, residencia)

18 afnos con TGAc

Tipo de malformaciones cardiacas
agregadas

Estudios de funcién ventricular
derecha: bioquimicos, resonancia
magnética, ecocardiograma

L

Tratamiento de falla cardiaca

Se Incluira a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién para el

estudio, atendidos en el periodo de de enero de 2017 a diciembre de 2023, en la
consulta externa de Cardiopatias Congénitas del Hospital de Cardiologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI, que cuenten con expediente clinico completo.

La recoleccion de los datos se obtendra del expediente clinico de cada participante,
de donde se recabaran datos como la antropometria, caracteristicas demograficas,

parametros ecocardiograficos, de resonancia magnética cardiaca y estudios de

laboratorio.

La informacion sera recabada en una hoja de recoleccion de datos previamente

realizada, dicha recoleccion sera realizada por los investigador y colaboradores, con
ello se se llevara acabo un analisis descriptivo de las variables previamente citadas.

15.FUENTES DE INFORMACION.

- Expediente fisico

- Censos del servicio de cardiopatias congénitas
- Expediente electrénico de consulta externa
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16.ANALISIS ESTADISTICO.

En primer lugar, se realizara un analisis exploratorio para evaluar datos perdidos o
incongruentes. El analisis descriptivo para variables cuantitativas se realiz6 con media
y desviacion estandar (en caso de distribucion paramétrica) o con mediana y rango
intercuartilico (en caso de distribucion no parameétrica). Las variables cualitativas se
describieron con frecuencias absolutas y porcentajes. Para el objetivo primario que
fue estimar la proporcion de pacientes que responden a tratamiento médico de
insuficiencia cardiaca se estimoé este con su intervalo de confianza de 95%.

El programa estadistico sera SPSS version 29 para MAC.

17.CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio y los procedimientos de investigacion propuestos se apegaran al
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud y a
las normas éticas de la declaracion de Helsinki de 2013 de acuerdo con los siguientes
apartados.

- De acuerdo con la Ley General en Materia de Investigacion segun el articulo
17, por tratarse de un estudio retrospectivo que obtendra informacién de
expedientes se clasifica como una investigacion SIN RIESGO.

- Posibles beneficios: Los resultados aportaran conocimiento respecto a la
frecuencia de falla ventricular derecha en pacientes con ventriculo derecho
sistémico, ademas de aportar informacién en cuanto al tratamiento médico con
relacion a parametros objetivos. Con ello se espera aportar informacién en
cuanto al tratamiento integral y valoracion multimodal en esta poblacion.

- Posibles riesgos: De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en su articulo 17, se considera que este
es un proyecto de investigacion “sin riesgo”. Dentro de esta categoria se
encuentran aquellos estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, como es el caso.
Unicamente se realiz6 una revisién de los expedientes clinicos de los pacientes
con Transposicion de Grandes Vasos Congenitamente Corregida que se
encuentran en seguimiento por parte del Departamento de Cardiopatias
Congénitas en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

- Confidencialidad: Se resguardaran los datos personales de cada individuo
seleccionado, guardando la base de datos que se obtenga, en la que solo los
investigadores responsables tendra acceso. Los investigadores no

30



almacenaremos datos sensibles de identificacion del paciente, sino solamente
un numero de identificacion unico. Ademas, el documento sera cifrado con una
contrasefia que solo conoceran los investigadores.

- Consentimiento informado: no precisa carta de consentimiento informado.

- Seleccién de pacientes: todos los pacientes con diagnostico de Transposicon
de Grandes Vasos Congenitamente Corregida en Seguimiento por parte del
Departamente de Cardiopatias Congénitas en el Hospital de Cardiologia CMN
SXXI que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

- Conflictos de interes: sin conflicto de interes.

18.RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Se contara con los recursos materiales e infraestructura necesaria para la realizacion
del estudio debido a que el departamento de Cardiopatias Congénitas del Hospital de
Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI es una unidad médica de alta
especialidad en donde cuentan con la experiencia suficiente para su realizacion.

El Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI es centro de referencia
a nivel nacional para la atencion de pacientes con diagndstico de Transposicidon de
Grandes Arterias Congénitamente Corregida. A los pacientes se determinara la
respuesta al tratamiento médico de insuficiencia cardiaca evaluada por medio de
ecocardiografia, resonancia magnética y niveles NT-proBNP, estudios que se realizan
durante el seguimiento de esta poblacion.

El grupo de investigadores es experto en el tema de estudio, tanto por el area
Cardiopatias congénitas como cardiologia.

No se requiere de financiamiento externo para la realizacion del estudio.

Debido a que en nuestro pais y en nuestra institucion no existe literatura suficiente
sobre el tema, la investigacion se considera original, interesante y novedosa ademas
de que brindara informacion valiosa para los cardidlogos y cardidlogos pediatras a
nivel nacional e internacional.

19.ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

El presente protocolo de investigacion con titulo: Respuesta al Tratamiento Médico
para Insuficiencia Cardiaca en Pacientes con Transposicion de Grandes Arterias
Congénitamente Corregida , no tiene implicaciones de bioseguridad, ya que no
utilizé material biolégico infecto-contagioso; cepas patégenas de bacterias o
parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o
células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o
explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica
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del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social, o afecte al medio ambiente.

Tampoco se llevaran a cabo procedimientos de trasplante de células, tejidos u
organos, o de terapia celular, ni se utilizaron animales de laboratorio, de granja o de
vida silvestre.
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20.RESULTADOS.

Se estudiaron los expedientes de los pacientes que acudieron al Hospital de
Cardiologia CMN Siglo XXVI de enero 2017 a diciembre 2023, siendo un total de 11
con diagndstico de Transposicion de Grandes arterias Congénitamente corregidas,
cuyas caracteristicas se observan en la tabla 1. El 54.5% pertenecieron al sexo
femenino con el 72.7% con TGAcc compleja, siendo el defecto mas comunmente
encontrado la comunicacion interventricular (75%) y la mayoria clase funcional NYHA
| (80%). De las comorbilidades agregadas la obesidad se reporté en un 27%. El 100%
de los participantes tenia tratamiento con al menos uno de los medicamentos para
insuficiencia cardiaca, 90% contaban con uso de antagonistas del receptor de
aldosterona (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas generales de pacientes con doble discordancia

n %
Sexo
Hombre 5 45.50%
Mujer 6 54.50%
Doble discordancia
TGAcc simple 3 27.30%
TGAcc compleja 8 72.70%
Anormalidades agregadas (n=8)
CIA 4 50.00%
Clv 6 75.00%
Estenosis pulmonar 5 63.00%
Estenosis adrtica 4 50.00%
NYHA
| 8 80.00%
Il 2 20.00%
n 0 0.00%
\" 0 0.00%
Comorbilidades agregadas
Obesidad 3 27.00%
Hipertensién arterial sistémica 1 9.00%
Tratamiento farmacoldgico
Betabloqueador 8 72.00%
Antagonistas del receptor de aldosterona 10 90.00%
Inhibidor de neprilisina y receptor de angiotensina 9 81.00%
ISGLT2 8 72.00%
Diuretico de asa 5] 45.00%

Abreviaturas: TGAcc: transposicion de grandes arterias i corregida, CIA: icacion interauricular, CIV: comunicacion interventricular, NYHA: New York
Heart A: iation, ISGLT2: inhibi del cotransportadoro sodio glucosa tipo 2.

De las variables cuantitativas la mediana de edad fue de 28 afios, un peso de 63 kg,
talla de 163 cm e indice de masa corporal de 23 kg/m2, ninguno de los pacientes
tenian insuficiencia renal, la media de creatinina fue de 1 mg/dl, hemoglobinay HTC
de 15 g/dl y 44% respectivamente. La media de NT-proBNP fue de 334 pg/ml (tabla
2).
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Tabla 2: Variables cuantitativas de pacientes con doble discordancia

Mediana p 25 p75
Edad (anos) 28 16 53
Peso (kg) 63 54 72
Talla (cm) 163 154 167
IMC (kg/m2) 23 21 26
Creatinina (mg/dl) 1 1 1
Hemoglobina (g/dl) 15 12 16
Hematocrito (%) 44 38 47
NT-proBNP (pg/ml) 334 136 809

Al realizar el analisis comparativo al momento del diagnéstico y posterior al inicio del
tratamiento para la insuficiencia cardiaca, hubo una mejoria en los parametros
cuantitativos medidos por ecocardiograma y resonancia magnética, siendo
estadisticamente significativos para CAF, el volumen telediastolico y la fraccion de
expulsion del ventriculo derecho sistémico con un valor de p < 0.05 (tabla 3 y grafico

1).

Tabla 3: Andlisis comparativo de variables que evaluan funcién del ventriculo sistémico después del tratamiento

. Antes Después Velarem
Ecocardiograma
TAPSE 19 14 20 16 14 19 0.6
Onda S 9 6 11 8 7 9 0.7
CAF 33 25 40 38 35 43 0.05
Resonancia magnética
Volumen telediastélico (mL/m2). 87 73 130 101 80 135 0.001
Volumen telesistélico (mL/m2). 55 40 81 54 31 76 0.8
Fraccién de expulsion del Ventriculo derecho (%) 31 24 49 47 43 58 0.001

Prueba de Friedman.
Abreviaturas: TAPSE: Excursion Sistdlica del Anillo Tricuspideo CAF: Cambio de area fraccional

Figura 1.
Comparacion de parametros de funcién del ventriculo sistémico por RMN
en pacientes con DD después de terapia 6ptima para falla cardiaca

[ I Antes
l I Después
l .

Volumen Volumen Volumen Volumen Fraccién de Fraccion de
telediastlico telediastolico tel 0 0 I el expulsion del

(mL/m2). (mL/m2). (mL/m2). (mL/m2). Ventriculo Ventriculo
derecho (%)  derecho (%)
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21.DISCUSION.

Las cardiopatias congénitas son la principal causa de defectos congénitos reportados
con una importancia considerable respecto a las complicaciones que conlleva. Si bien,
las complicaciones dependen de la patologia asociada, el punto final de la
enfermedad culmina con el desarrollo de Insuficiencia cardiaca manifiesta.

Tomando en consideracion que la principal complicacion es la insuficiencia cardiaca
clinicamente manifiesta y la que la capacidad funcional es uno de los puntos de mayor
importancia clinica en lo que respecta al paciente, actualmente no existen guias
nacionales o internacionales que dicten la pauta del tratamiento en el contexto de
cardiopatias congénitas y se hace hincapié a que es un grupo poco explorado.

Dentro de la recomendacion sobre el tratamiento respecto a la insuficiencia cardiaca
en esta poblacion, la guia de la ESC 2020 para el tratamiento de cardiopatias
congénitas del adulto no realiza una recomendacion distinta a las poblaciones sin
cardiopatia congénitas. Los estudios que evaluaron los 4 tratamiento de base como
lo son CAPRICORN (23), COPERNICUS (24), CIBIS-2 (25), MERIT-HF (26),
PARADIGM-HF (27), PARAGON-HG (28), PIONEER-HF (29), EMPHASIS-HF(30),
RALES (31), DAPA-HF (32), EMPEROR-REDUCE (33), que incluyeron a pacientes
con insuficiencia cardiaca fraccion de eyeccion reducida en los que se observaron
cambios significativos respecto a los controles no incluyeron a paciente con
Cardiopatia congénita.

En relacion a lo mencionado, existen 2 grupos de cardiopatias congénitas con
ventriculo derecho sistémico los cuales son transposicion de grandes vasos y
transposicidn congénitamente corregida de grandes arterias o doble discordancia. Si
bien son grupos con una baja prevalencia la importancia de su conocimiento radica
en que la historia natural de la enfermedad culmina en insuficiencia cardiaca crénica
en diferentes estadios, llama la atencion que una parte importante de ellos puede
permanecer asintomatico hasta la etapa adulta.

En el caso de los pacientes con doble discordancia su curso depende de los defectos
asociados que lo acompanan por lo que la identificacion de los mismo permite una
correccion de los defectos y una menor morbilidad y mortalidad. Sin embargo,
aquellos paciente con un curso mas benigno presentan caracteristicas clinicas
compatible con insuficiencia cardiaca. En base a ello existe la interrogante de si el
tratamiento médico es igualmente efectivo que en aquellos pacientes con ventriculo
izquierdo sistémico. Es por ello que nos dimos a la tarea de describir la frecuencia de
falla ventricular derecha y tratamiento médico en pacientes con doble discordancia.

En nuestro estudio de 11 pacientes predomino el sexo femenino, la mayoria de ellos
con defectos asociados siendo el de mayor frecuencia la comunicacion
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interventricular, en base a literatura la mayoria de estos pacientes no se presentan de
forma aislada, es decir, en hasta el 80% se encuentra algun defecto acompanante,
en contraste con nuestro estudio el 72% presentaba una TGAcc compleja definida por
alguno de los defectos caracteristicos.

En cuanto a la clase funcional el 80% se encontraba en clase funcional NYHA | sin
embargo cabe mencionar que el 100% de ellos ya se encontraban en tratamiento con
algunos de los medicamentos para insuficiencia cardiaca. Es importante tomar en
cuenta que la mediana de edad fue de 28 afos por lo que las comorbilidades
asociadas no son tan frecuentes, siendo la obesidad la que se presentd con mas
frecuencia seguida de hipertension. En cuanto a los parametros bioquimicos la
mayoria de ellos se encontraba dentro de valores normales, a excepcion del NT-
proBNP con una mediana de 334 pg/ml, respecto a ello es no se contaba con un valor
basal previo al inicio de tratamiento por lo que no se pueden hacer conclusiones.

Respecto a los estudios de imagen se ha evaluado en diferentes cohortes que no hay
una mejoria respecto de los parametros ecocardiograficos o por resonancia
magneética sin embargo se ha observado que no existe un deterioro significativo en
aquellos pacientes que se encuentra con tratamiento médico. En nuestro estudio se
observo una mejoria en el CAF medido por ecocardiograma, el volumen telediastolico
y la fraccion de expulsion del ventriculo derecho sistémico medio por resonancia
magnética, con un valor de p estadisticamente significativo. Si bien esto ultimo no
concuerda con lo reportado previamente, si contrasta con los parametros que evaluan
mejor la respuesta al tratamiento.

22.LIMITACIONES.

La principal limitacion es que al tratarse de una enfermedad rara el numero de
pacientes que se encuentran en seguimiento por nuestra unidad es escaso, debido a
ello el riesgo de sesgos es alto, con especial mencion al sesgo de Hawthorne, ya que
los pacientes incluidos dentro del estudio se encuentran con apego a su tratamiento
por lo que no se puede determinar de forma consistente si la mejoria de los
parametros es propiamente por el medicamento.

De igual forma por las caracteristicas del estudio no permite evaluar una intervencion
ni asociacion con respecto al tratamiento de base.

23.CONCLUSIONES.

Como conclusion la frecuencia de falla ventricular derecha en pacientes con doble
discordancia se encuentra en la mayoria de los casos por lo que el tratamiento médico
es fundamental para la mejora de la clase funciona lo cual se vio reflejado en nuestro
grupo de pacientes, quienes se estaban en tratamiento con al menos unos de los
medicamentos para insuficiencia cardiaca y se encontraban en clase funcional NYHA
I-1l. Los beneficios en cuanto a los parametros de imagen, contrastan con los
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encontrado en la bibliografia lo que lleva a definir que el CAF por ecocardiograma, el
volumen telediastdélico y la fraccidn de expulsion medidos por resonancia magnética
permiten evaluar la respuesta al tratamiento en esta poblacién.
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ANEXO 1. Instrumento de recoleccion de muestra:

UMAE Hospital de Cardiologia CMN SXXI, IMSS, México
Frecuencia de falla ventricular derecha y tratamiento médico en Pacientes con
Transposicion de Grandes Arterias Congénitamente Corregida, del Departamento
de Cardiopatias Congénitas del Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI.

Folio:

Caracteristicas demograficas:

Sexo: Femenino ( ) Masculino ( )
Edad (anos):
Peso (kg).
Talla (m).
IMC (kg/m2)
Marca con

Caracteristicas Clinicas: Presente: Ausente: una “X”
ccTGA Simple:
ccTGA compleja:
Comunicacion interventricular:
Insuficiencia tricuspidea:
Obstruccion del tracto de salida
pulmonar.
Bloqueo Auriculoventricular.
Enfermedad renal crénica. 1. G1. Respuesta:

2. G2.

3. G3.

4. G4.

5. G5.
Clase funcional de la NYHA 1. NYHA L. Basal: Control:

2. NYHAII.

3. NYHAIII.

4. NYHA IV.

Respuesta

Tratamiento: (Numero).
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Betabloqueador: 1. Carvedilol. Respuesta:
2. Metoprolol

Antagonistas del receptor de 1.Espironolactona |Respuesta:

aldosterona. 2. No

Inhibidores de la enzima convertidora |1. Enalapril Respuesta:
2. Lisinopril.

de angiotensina. 3. Ramipril.

Inhibidor de Neprilisina 1. Respuesta:

y receptor de angiotensina. Sacubitril/valsartan.

2. No

iISGLT2. 1. Dapagliflozina Respuesta:
2. No.

Diuréticos: 1. Furosemida. Respuesta:
2. Bumetanida.
3.Hidroclorotiazida.

Laboratorios: Basal: Control:

Creatinina Sérica (mg/dl)

Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

NT-pro-BNP (pg/ml)

Ecocardiografia:

Basal: Control:

TAPSE:

Onda S:

CAF

FEVD (%).

Strain de la pared libre del ventriculo

derecho:

Resonancia Magnética Cardiaca: |Basal: Control:

Volumen telediastdlico (mL/m2).

Volumen telesistolico (mL/m2).

Fraccion de expulsiéon del Ventriculo

derecho. (%).

44



Anexo 2: Cronograma de Actividades:

Actividades:
Revision de
1 literatura.

Solicitud de
2 expedientes.

Llenado de base
3 de datos.

5 Reporte de tesis.

4 Andlisis de datos.

Inicio
01/01/24
01/06/24

16/06/24
17/07/24
18/08/24

Enero Febrero Marzo Abril

Final:  Duracién:
15/11/24230.0 d.
15/06/2410.0 d.

16/07/2422.0 d.
17/08/2423.0 d.
30/09/2431.0d.

Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre.
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Anexo 3:

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacién en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital de
Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI que apruebe la excepcion de la carta
de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion titulado
Frecuencia de Falla Ventricular Derecha y Tratamiento Médico en Pacientes con
Transposicion de Grandes Arterias Congénitamente Corregida, del Departamento de
Cardiopatias Congénitas del Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXl, es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes
datos ya contenidos en los expedientes clinicos: edad, sexo, peso, talla, estudios
ecocardiograficos, resonancia magnética cardiaca, parametros bioquimicos,
complicaciones derivadas de enfermedad de base.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS
En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y
este contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este
protocolo.
La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del
protocolo _Frecuencia de Falla Ventricular Derecha y Tratamiento Médico en
Pacientes con Transposicion de Grandes Arterias Congénitamente Corregida, del
Departamento de Cardiopatias Congénitas del Hospital de Cardiologia CMN Siglo
XXlcuyo propdsito es producto de tesis para obtener grado académico y posterior
publicacion en revista cientifica.
Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones que procedan de conformidad con los dispuesto en las disposiciones
legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Dra. Lucelli Yafiez Gutiérrez.
Investigador Responsabile.
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