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RESUMEN

Introduccion. Las cardiopatias congeénitas con fisiologia univentricular son un espectro de
malformaciones cardiacas que tienen un prondstico malo a corto plazo en ausencia de
intervenciones quirdrgicas; desde hace 50 afos, la cirugia de Fontan (CF) ha sido modificada
y es actualmente la mejor alternativa terapéutica, sin embargo, la nueva fisiologia cardiaca
creada con este procedimiento, implica el desarrollo de fallas del sistema de Fontan (FF), las
cuales pudieran relacionarse con la morfologia del ventriculo sistémico; donde entre el 10%
a 12% de las Cardiopatias Congénitas presentan un ventriculo morfol6gicamente derecho.
El desarrollo de complicaciones, asi como la supervivencia después de la CF a mediano y
largo plazo sigue siendo controvertida al comparar la morfologia del ventriculo sistémico.

Objetivo. Determinar el riesgo que condiciona la morfologia de la CC univentricular
(derecha, izquierda o indeterminada) para el desarrollo de las FF.

Meétodos. Disefio de cohorte (retrolectivo) de pacientes atendidos en los servicios de
cardiologia pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez y la UMAE Hospital
de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI reparados con CF. Se incluyeron
pacientes > 4 afios y se excluyeron los que hayan sido desmantelados en posquirdrgico
inmediato, recibido drogas cardiotdxicas o mayoria de edad al momento de la cirugia. El
tiempo cero fue considerado al egreso exitoso del procedimiento quirdrgico. Las variables
independientes fueron la presencia de las variantes morfoldgicas del ventriculo Gnico o
sistémico: derecho (VMD), izquierdo (VMI) o indeterminado (MI); la presencia de las fallas
del sistema de Fontan (FF): Falla Cardiaca (FC), Enteropatia Perdedora de Proteina (EPP),
Arritmia, Bronquitis Plastica (BP) y Enfermedad Renal Cronica (ERC), son las variables
dependientes, y el desenlace fue la mortalidad. El seguimiento se garantiz6 segln la ultima
consulta en el expediente electronico o fisico. Para el analisis estadistico las variables
cualitativas fueron expresadas en frecuencias y porcentajes; las cuantitativas en medidas de
tendencia central y dispersion. Se calcul6 la incidencia acumulada y la densidad de incidencia
por cada desenlace, asi como los riesgos univariados segun las variables con tasa de riesgos
(HR). Se realiz6 un analisis de sobrevida con curvas de Kaplan Meier.

Resultados. La cohorte se integré por 102 pacientes. Fueron 39 (38.2%) mujeres y la
cardiopatia méas frecuente fue atresia tricuspidea (AT) en 41 (40.2%) pacientes; mientras que
el VMI estuvo en 72 (70.5%) pacientes, 23 (22.5%) con VMD y 7 (6.8%) con MI. %). Un
total de 44 pacientes (43.1%) desarrollaron al menos una FF, de los cuales 3 sujetos (2.9%)
presentaron méas de una FF, mientras que 58 (56.8%) estuvieron libres de tener alguna FF
Durante el seguimiento se documentaron 18 (17.64%) defunciones, de las cuales la principal
causa de muerte fue la FC (30.3%). La supervivencia global fue de 91% a 1 afio. La presencia
de las FF: EPP (HR=1.2 [IC= 0.2- 5.2]), FC (HR= 6.2 [IC= 2.3-8-0]), ERC (HR=21
[IC=12.0-35.0]) y BP (HR=24[1C=15-50] se asociaron como factor de riesgo para muerte en
relacion con el VMI.

Conclusiones. La AT es la CC mas comUn en esta poblacion, respecto a la mortalidad general
de pacientes con CF fue del 17.64%, y una supervivencia del 91% a 12 meses y del 79% a
60 meses. Los que tuvieron un Ml precipito el desarrollo de al menos una FF, mientras que
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el VMI se asocié a una mayor mortalidad. Las FF como la arritmia seguido de la FC
representaron la tasa més alta de muerte en la poblacion de estudio. Los pacientes libres de
FF tienen una mejor sobrevida 80% a 175 meses. Un diagnostico precoz al identificar la
morfologia del ventriculo sistémico y la blusqueda intencionada de FF pueden ayudar a mejor

la sobrevida de estos pacientes, y el tratamiento definitivo para este grupo de pacientes es el
trasplante de corazon.
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INTRODUCCION
Las Cardiopatias Congénitas (CC) representan un amplio espectro de malformaciones
cardiacas que condicionan la calidad de vida de los pacientes. Actualmente en el mundo la
incidencia estimada de las CC es de 4 a 5 por cada 1000 nacimientos. 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 a 10 por cada 1000 recién nacidos, y extrapolado a la
natalidad, se esperan de 18,000 a 20,000 casos nuevos por afio. Estas patologias son un grupo
heterogéneo de alteraciones en la arquitectura de la morfologia y fisiologia normal del
corazon, que interfieren modificando el drenaje venoso y arterial, la division de los
compartimientos cardiacos y la funcion de los aparatos valvulares. Junto con los sindromes
de heterotaxia, constituyen un subgrupo de gran complejidad en cuanto a su fisiopatologia,
diagndstico y tratamiento, particularmente aquellas que integran las cardiopatias de fisiologia
univentricular. Se entiende como CC de fisiologia univentricular al espectro de
malformaciones cardiacas donde Unicamente un ventriculo es hemodindmicamente
funcional, y que abarca alteraciones del situs (isomerismos), de la conexion atrioventricular
(doble entrada, ausencia de conexion atrio ventricular, displasias valvulares como en el caso
de la Anomalia de Ebstein) y de la conexidn ventriculo arterial (atresia pulmonar con septum
integro, algunos tipos de doble via de salida).Por tanto este grupo es de particular interés para
los cardidlogos y cirujanos cardiovasculares, pues, a pesar de que en la actualidad se ha
descrito y consensado a detalle la etiologia y la fisiopatologia de la enfermedad, sucede algo
contrario respecto a la sobrevida y morbimortalidad del tratamiento, el cual a traves de una
serie de etapas paliativas previas al Gltimo procedimiento quirdrgico, que es la cirugia de
Fontan (CF), mejoran la calidad de vida de estos pacientes durante los primeros afios después
de la cirugia. El objetivo de la CF es dirigir el retorno venoso sistémico a la circulacion
pulmonar con la finalidad de excluir la sobrecarga de volumen correspondiente al ventriculo
rudimentario, sin embargo, el efecto positivo es limitado, debido a que con el tiempo se
presenta un evento paradéjico por la redistribucion de presion y volumen en el sistema
esplacnico, generando nuevas enfermedades como como la enteropatia perdedora de
proteinas (EPP), y en la circulacién linfatica con la bronquitis plastica (BP); ademas el
ventriculo sistémico es mas propicio al desarrollo de falla o insuficiencia cardiaca (FC), y

arritmias; la FC finalmente es la responsable del desarrollo de los sindromes de cirrosis
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cardiaca y sindrome cardio renal. La evolucion y pronostico de las FF esta relacionado con
la morfologia del ventriculo sistémico (VMD, VMI, MI); es decir, las caracteristicas
anatémicas y fisioldgicas, asi como la disposicion de las fibras musculares del ventriculo que
lleva la sangre a la circulacion sistémica condicionara las lesiones a los érganos donde se
presentan estas fallas (rifion, higado, pulmon, intestino).

La dinamica ejercida por la CF y las FF son un parteaguas para considerar que estos pacientes
requieren de un Trasplante Cardiaco (TC) que les permita revertir las lesiones no deseadas
por la CF. Actualmente en nuestro pais el TC no es una opcién de tratamiento para estos
pacientes, por la falta de donadores y recursos economicos en las unidades medicas. La
proporcién de adultos con circulacion de Fontan es cada vez mayor y los profesionales de la
salud no estan preparados del todo para hacer frente a estos retos, asi como las necesidades
especificas, tales como la anticoncepcion y el embarazo en este grupo de pacientes. Existe
una clara necesidad de un consenso sobre el mejor seguimiento de los pacientes con CF, y
para el tratamiento de sus complicaciones, como se ha realizado en paises de primer mundo
y que actualmente en nuestro pais también nos enfrentamos con la misma problematica. La
importancia de realizar este estudio es demostrar la condicion actual de los pacientes con CF
en dos centros médicos hospitalarios de alta especialidad, que son referidos y provenientes
de todo el pais, el Hospital Infantil de México Federico Gémez y la UMAE Hospital de
Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI; con los resultados obtenidos se busca
priorizar y mejorar el manejo de quienes tienen CC de fisiologia univentricular paliada con

CF, ademaés de promover el TC como tratamiento final en nuestro pais.
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ANTECEDENTES GENERALES

La evolucion en el conocimiento y tratamiento de las CC ha sido uno de los logros mas
asombrosos de la medicina actual. A mediados del siglo pasado, los nifios que se
diagnosticaban con tetralogia de Fallot dificilmente llegaban la vida adulta. A partir de 1938,
cuando el doctor Gross realizo la primera ligadura de un conducto arterioso con éxito, se
inicié un cambio en el pronostico de los enfermos con CC. Desde entonces y a hasta la
actualidad, la posibilidad de que un nifio con CC que recibe tratamiento llegue a la vida adulta
es alrededor del 89 %(Moons et al., 2010). Un resultado fidedigno del éxito en el tratamiento
de este grupo es el hecho de que desde 2010 existen mas adultos que nifios con esta anomalia,

pues del total de estos pacientes, 66 % son adultos (Marelli et al., 2014).

Las cardiopatias representan la quinta causa de morbilidad en la etapa neonatal. Se estima
que hasta 1 de cada 10,000 personas en todo el mundo tiene algun tipo de malformacion
cardiaca. En Estados Unidos de América, entre 1940 y 2002 se reportaron 1.2 millones de
niflos con este padecimiento. En nuestro pais, México, no se tiene con precision la
prevalencia real de las cardiopatias, pero se sabe que en menores de 1 afio constituye la
segunda causa de mortalidad y en el grupo de 1 a 4 afios son la tercera causa de muerte
(Calderon-Colmenero, 2019; Vazquez-Antona et al., 2018). Como resultado de los avances
técnicos y mejoras en la seleccion de pacientes y manejo perioperatorio, la supervivencia ha
aumentado de forma constante, y se estima que los pacientes operados en la actualidad
pueden esperar una supervivencia a los 30 afios de> 80%; hasta 70 000 pacientes pueden
estar vivos en todo el mundo hoy en dia con la cirugia, y se espera que esta poblacion se
duplique en los préximos 20 afios (Konstantinides et al., 2019).

En ausencia de un ventriculo subpulmonar, la CF se caracteriza por crear una fisiologia
cardiovascular donde las presiones venosas sistémicas estdn cronicamente elevadas y hay
relativamente una disminucién del gasto cardiaco. La adicion de esta circulacion ha adquirido
anormalidades innatas asociadas con la enfermedad cardiaca congénita de un solo ventriculo
y expone a estos pacientes a una variedad de complicaciones: FC, disfuncion ventricular,
insuficiencia de la valvula auriculoventricular, arritmia, EPP y BP, complicaciones de la CF
(Gewillig & Brown, 2016).

12



La American Heart Association publica una declaracion cientifica en 2019 y resume el estado
actual del conocimiento sobre la circulacién de Fontan y sus consecuencias, asi mismo
propone un conjunto de pruebas y herramientas de vigilancia con una variedad de enfoques
aceptables para el seguimiento del paciente con circulacion de Fontan (J. Rychik et al., 2019),
la cual describiremos a detalle més adelante.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, desde 1983 y hasta el 2012, fueron
programados 53 pacientes con CC para que se realizara anastomosis cavopulmonar total o
CF. Del total, cuatro se realizaron de 1983 a 1990; 23, de 1991 al 2000; y 25, del 2001 al
2012. En el analisis se incluyeron 32 pacientes, ya que no se localizaron los expedientes
completos de 15 pacientes. Otros seis pacientes se excluyeron, ya que no fue posible llevar a
cabo la CF debido a inestabilidad hemodindmica en el momento del inicio del procedimiento
quirudrgico. De los 32 pacientes, 22 (68.8%) fueron del sexo masculino y 10 (31.2%) del sexo
femenino. La edad en el momento de la CF vario desde los ocho meses hasta los 16 afios.
Respecto a los criterios de seleccidn de los pacientes candidatos a este tipo de cirugia, se
observé que, con excepcion de la edad y las resistencias vasculares pulmonares, en general
se cumplieron los criterios para la CF. Ademas, como antecedentes de importancia a 21
pacientes (65.6%) se les habia realizado algun tipo de cirugia paliativa previa; de éstos, 13
(61.9%) habian sido intervenidos con cirugia cavopulmonar tipo Glenn; cinco (23.8%),
Blalock-Taussig modificado; dos (9.5%), cerclaje de la arteria pulmonar; y uno (4.7%),
septostomia auricular. De los 13 pacientes que fueron intervenidos con cirugia de Glenn, la
mayoria (n =11) no tuvo complicaciones con dicha cirugia. Uno presentd sangrado
importante que ameritd re-exploracion quirdrgica, y el otro, fistulas veno-venosas y derrame
pericardico. En estos 13 pacientes, la mediana de tiempo entre la cirugia de Glenn y CF fue
de 10 afios (minimo 6, maximo 15 afios). Por tipo de cirugia, a 48% se le realiz6 Fontan
extracardiaco fenestrado; a 24%, Fontan intracardiaco fenestrado; a 20%, cirugia tipo
derivacion atrio-pulmonar; y a 8%, cirugia tipo Kawashima. De las principales
complicaciones técnicas que se presentaron al realizar la cirugia fueron las adherencias firmes
y sangrado (13%), asi como dificil anatomia por la propia cardiopatia (17.4%). El resto
(69.6%) no presentd complicaciones técnicas. En 87% se dejo fenestracion del tubo que

conecta la circulacion sistémica con la arteria pulmonar (Bolio-Cerdan, 2013).
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En el Instituto Nacional de Pediatria, se analizaron los resultados del procedimiento de
Fontan no-fenestrado, a gran altura: se encontr6 que, con una altitud progresiva, puede
disminuir significativamente la saturacién de oxigeno de la hemoglobina, y, por lo tanto,
seria deseable evitarlo. Para analizar los resultados inmediatos y de mediano plazo de la
cirugia extracardiaca de Fontan no-fenestrado a gran altura, en dos instituciones ubicadas en
la Ciudad de México a 2312 metros (7.585 pies) y 2.691 metros (8.828 pies) sobre el nivel
del mar. En los resultados: 39 pacientes fueron incluidos, con una edad media de 6.7 afios.
La media preoperatoria indexada de la resistencia vascular pulmonar fue de 1.7 unidades
Wood. La mediana de la saturacion de oxigeno en la descarga fue de 90%. En una mediana
de seguimiento de seis meses, todos los sobrevivientes, excepto uno, tenian una buena
tolerancia a las actividades de la vida diaria, lo que podrian favorecer esta estrategia sobre la
fenestracion para mejorar la saturacion de oxigeno postoperatorio (Palacios-Macedo et al.,
2019).

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se realizé un estudio transversal de la
clinica de CC de un Hospital de Tercer Nivel en donde se incluyeron todos los pacientes con
cardiopatia estructural confirmada de recién diagnéstico. Se registro el sexo, la edad, la
entidad federativa de referencia, antecedente de embarazo y tratamiento y se dividio la
poblacion en rangos de edades. Se encontraron 3483 enfermos (CC), una relacion hombre:
mujer= 0.8:1.2. Se encontrd que las cardiopatias aciandgenas de flujo pulmonar aumentado
son el grupo mas grande (47.2%), 25.6% fueron adultos y 35% de mujeres con el antecedente
de 1 gesta; la cardiopatia mas frecuente fue la Comunicacién interauricular (CIA) y la entidad
federativa en nuestro pais con mayor frecuencia de adultos de recién diagnéstico fue Chiapas
(33.82%) y el 7% no fueron candidatos a ningun tratamiento por complicaciones inherentes
a la cardiopatia (Marquez-Gonzalez H et al., 2015; Marquez-Gonzélez et al., 2018).

En el Instituto Mexicano del Seguro Social la CF es catalogada como una cirugia de alta
complejidad por las implicaciones que amerita durante el procedimiento y por lo cuidados

que requieren, por lo tanto, los centros que actualmente la realizan son:
a) Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”
b) Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente

c) Hospital de Cardiologia UMAE 34 de Nuevo Leon.
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d) Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
e) Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

De los cuales, con excepcion del dltimo centro tienen la limitante de que el seguimiento se
garantiza hasta los 16 afios 11 meses y posterior a ello son canalizados a los servicios de
Cardiologia Clinica del segundo o tercer nivel correspondientes a su zona geogréafica. Esta
realidad también se replica en el régimen correspondiente a Secretaria de Salud. Por lo tanto,
no existe un reporte que documente sisteméaticamente el prondstico de una cohorte de los
pacientes intervenidos con estas caracteristicas.

Por ultimo, es importante la perspectiva que se tiene en paises de primer mundo con la
experiencia del paciente con TC con CC En el estudio del Dr. Jonathan N. Menachem, sobre
el avance de la insuficiencia cardiaca en el paciente con cardiopatia congénita, se menciona
que es de gran complejidad someter a un paciente con CC a TC sin embargo los resultados
son alentadores, ya que en el caso de los paciente con EPP es mas factible el éxito si se realiza
el trasplante en paciente que tiene mejor funcién ventricular que en aquello que no, asi como
la posibilidad en su caso de asistencia ventricular (Menachem et al., 2017). En la siguiente
grafica 1. podemos observar el incremento del riesgo de mortalidad a lo largo del tiempo en
el paciente con cardiopatia congeénita pre-trasplante (en la linea horizontal o de las “x”) y el
incremento de las complicaciones asociadas que condicionan el incremento de la mortalidad
a lo largo del tiempo en el eje de vertical (de las “y”) asi como el tipo de fisiologia:

biventricular y univentricular (Menachem et al., 2020).
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Gréfica 1: Diagnostico anatomico de la CC y complicaciones asociadas
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Menachem, J.N. et al. J Am Coll Cardiol HF. 2019;m(m):m-m.

Fuente: obtenido de (Menachem et al., 2020).
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Embriogénesis del corazén

El corazén humano es el primer 6rgano funcional en desarrollarse, comienza a latir y
bombear sangre alrededor del dia 21 0 22, apenas tres semanas después de la fecundacion.
Esto enfatiza la naturaleza critica del corazon en la distribucion de sangre a través de los
vasos y el intercambio vital de nutrientes, oxigeno y desechos hacia y desde el bebé en
desarrollo. El desarrollo temprano del corazén se refleja en la protuberancia cardiaca
prominente que aparece en la superficie anterior del embridn. Este se forma a partir de un
tejido embrionario llamado mesodermo alrededor de 18 a 19 dias después de la fecundacion.
El mesodermo es una de las tres capas germinales primarias que se diferencian temprano en
el desarrollo que colectivamente da lugar a todos los tejidos y 6rganos posteriores. El corazon
comienza a desarrollarse cerca de la cabeza del embrién en una region conocida como area
cardiogénica. Siguiendo las sefiales quimicas llamadas factores del endodermo subyacente
(otra de las tres capas germinales primarias), el area cardiogénica comienza a formar dos
hebras Ilamadas cordones cardiogénicos. A medida que se desarrollan los cordones
cardiogénicos, se desarrolla rdpidamente una luz dentro de ellos. En este punto, se denominan
tubos endocérdicos (Figura 1). Los dos tubos migran juntos y se fusionan para formar un
unico tubo cardiaco primitivo. El tubo cardiaco primitivo forma rapidamente cinco regiones
distintas, de arriba abajo, estos incluyen el tronco arterioso, el bulbo cordis, el ventriculo
primitivo, la auricula primitiva y el seno venoso. Inicialmente, toda la sangre venosa fluye
hacia el seno venoso y las contracciones impulsan la sangre de abajo hacia arriba, o del seno
venoso al tronco arterioso. Este es un patron muy diferente al de un adulto (Gordon Betts,
2013).

Las cinco regiones del tubo cardiaco primitivo se convierten en estructuras reconocibles en
un corazén completamente desarrollado. Por ejemplo, el tronco arterioso eventualmente se
dividird y dara lugar a la aorta ascendente y al tronco pulmonar, mientras que el bulbus cordis
se trasforma en el ventriculo derecho, asi mismo el ventriculo primitivo forma el ventriculo
izquierdo, y la auricula primitiva se convierte en las porciones anteriores de las auriculas
derecha e izquierda y de las dos auriculas. En tanto el seno venoso se desarrolla en la porcion

posterior de la auricula derecha, el nodo sinoauricular y el seno coronario. A medida que el
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tubo cardiaco primitivo se alarga, comienza a plegarse dentro del pericardio, y finalmente
forma una “S”, que coloca las cAmaras y los vasos principales en una alineacién similar a la
del corazon adulto. Este proceso ocurre entre los dias 23 y 28. El resto del patron de desarrollo
del corazon incluye el desarrollo de tabiques y valvulas, incluso la remodelacion de las
camaras. La division de las auriculas y los ventriculos por el tabique interauricular, el tabique
interventricular y el tabique auriculoventricular se completa al final de la quinta semana;
aunque las derivaciones sanguineas fetales permanecen hasta el nacimiento o poco después.
Las valvulas auriculoventriculares se forman entre las semanas cinco y ocho, y las valvulas

semilunares se forman entre las semanas cinco y nueve (Escobar, 2008).

Figura 1. Desarrollo del corazon.

Desarrollo del corazon Flujo sanguineo
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Fuente: Esta imagen fue extraida de (Gordon Betts, 2013)
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Etiologia de las cardiopatias congénitas

Actualmente, alrededor del 20% de los casos de CC se pueden atribuir a causas conocidas
como sindromes genéticos y teratdgenos, pero se sabe muy poco sobre la etiologia de la
mayoria de los casos. En general, se acepta que el grupo cardiopatias de etiologia
desconocida sigue un modelo de herencia multifactorial, que implica tanto factores genéticos
como ambientales en el desarrollo de la enfermedad. EI modelo predominante implica
variaciones en genes diferentes, cada uno de los cuales contribuye solo en una pequefia
cantidad a la susceptibilidad del individuo a una condicion en particular. Estos interactian
entre si, y junto con los factores ambientales aumentan la probabilidad de que un individuo
tenga CC. La mayoria de los casos de pacientes con cardiopatia sin antecedentes

heredofamiliares de la enfermedad se reduciria a esta categoria (Blue et al., 2012).

Anormalidades cromosémicas

Las anomalias cromosomicas pueden causar CC a través de diferentes mecanismos. En este
caso se puede ganar material cromosomico extra, como en el sindrome de Down, en el que
los individuos tienen un cromosoma adicional en el par 21, o se puede perder, como en el
sindrome velocardiofacial (VCFS), que es causado por pérdida de parte del cromosoma 22
(Mullen et al., 2021). La pérdida o ganancia del material cromosémico causa anomalias
debido al efecto sobre genes sensibles a dicha exposicién. (Tabla 1)

Algunos aspectos fenotipicos podrian deberse a efectos epigenéticos y mecanismos no del
todo dilucidados. Los reordenamientos cromosémicos, como las traslocaciones reciprocas,
también pueden causar problemas al alterar los genes en los puntos de corte de los
cromosomas afectados, o al cambiar su relacion entre un gen y los elementos que lo regulan.
Las anormalidades cromosdmicas representan cerca del 8 al 10% de CC. El sindrome de
Down es la presentacion mas comun de estas anormalidades vista en pacientes con
cardiopatia (entre el 40 y 50% presentan CC), seguido del Sindrome velocardiofacial. (Kirk
etal., 2007)
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Tabla 1. Anormalidades cromos6micas asociadas a Cardiopatias Congénitas

i i . . i _ Proporcion en
Sindrome Anomalia cromosomica Lesion cardiaca asociada )
pacientes con CC
Down Trisomia 21 DSAV, DSA, CIV, TF 40%-50%
) DSA, CIV, DSVD, TF, CoA,
Edwars Trisomia 18 90%-100%
SCIH
] DSA, CIV, DSVD, TGA,
Patau Trisomia 13 80%
SCIH, DSAV, RVPAT, PCA
Turner Monosomia X CoA, EAo, SCIH, RVAP 25%-35%
Klinefelter 47, XXY DSA, PCA, PVM 50%
Ojo de gato Tetrasomia 22p RVPAT, RVPAR 50%
Pallister-Killian Tetrasomia 12p ClV, CoA, PCA, DSA, EA0 25%
o Delecion del TA, TF, Anormalidades del
Velocardiofacial o 75%-85%
cromosoma 22q11.2 Arco Adrtico
- Delecion de la banda
Williams o EASV, EVP, EP, EPp 50%-80%
cromosomica 7q11.23

DSA: Defecto Septal Atrial, DSAV: Defecto Septal Atrioventricular, CoA: Coartacion Aortica, TF: Tetralogia
de Fallot, DSVD: Doble Salida del VVentriculo Derecho, SCIH: Sindrome de Ventriculo l1zquierdo Hipoplasico,
TGA: Trasposicion de grandes arterias, PVM: Prolapso de Valvula Mitral, RVPAP: retorno venoso pulmonar
andémalo parcial, RVPAT: Retorno Venoso Pulmonar Anémalo Total, PCA: Persistencia de Conducto
Arterioso, EPp: Estenosis Pulmonar periférica, EP: Estenosis Pulmonar, EVP: Estenosis de la Valvula
Pulmonar, EASV: Estenosis aortica supravalvular, TA: Tronco Arterioso, CIV: Comunicacion Interventricular,
EAo: Estenosis Aortica

Fuente: extraida de (Blue et al., 2012)

Sindrome mendeliano

Alrededor del 3 al 5% de las CC puede estar asociadas a sindromes mendelianos, donde una
sola mutacion en el ADN da lugar consecuencias patologicas, y posteriormente a un patron
de herencia mendeliano. Estos sindromes mendelianos se pueden diagnosticar mediante

pruebas actuales de genética molecular.
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Al igual que con las anomalias cromosomicas, existe una expresion variable en el fenotipo
cardiaco de cada sindrome, lo que resulta en una variabilidad de posibles lesiones cardiacas
(Crawford et al., 2020).

Factores ambientales y teratégenos

Esta serie de factores implica una exposicion preconcepcional o durante el contexto materno
fetal placentario; en general las contribuciones a dichas exposiciones se desconocen, ya que
en algunos estudios no se han podido repetir los resultados, lo que implica algin sesgo y
efecto de confusion. El principal factor asociado con el desarrollo de malformaciones
cardiacas es la diabetes pregestacional cuyo riesgo aumenta hasta 5 veces mas. Ya que el
mayor riesgo de desarrollar cardiopatia es antes de la séptima semana de gestacion, los tipos
de enfermedad cardiaca mas comunmente asociados a la diabetes materna son los que se
relacionan con defectos en la cardiogénesis como: sindrome de heterotaxia, comunicacion
interauricular y anomalias en la via de salida; algunas hipotesis sugieren gque la glucosa puede
interrumpir la expresion de genes reguladores en el embrion, provocando muerte celular.
Otra teoria infiere que el estrés oxidativo y la produccion de radicales libres resultantes del
metabolismo de la glucosa pueden ser los culpables de la alteracion en la cardiogénesis
(Schleich et al., 2013).

Algunos farmacos se han asociados a efectos cardiacos en el embrion como son los
inhibidores de la recaptura de sertralina, a pesar de ello es importante evaluar el riesgo
beneficio en la prescripcion de estos farmacos durante el embarazo. Las enfermedades
febriles también juegan un papel importante, la exposicion a virus pudiera estar relacionada
con cardiopatias durante el periodo embrionario (Jenkins et al., 2007); para fines practicos se
enlistan en tabla 2.
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Tabla 2. Factores teratbgenos asociados a CC

Influencia teratégena

Lesion cardiaca asociada

Proporcion de riesgo de
CcC

Diabetes materna

CIV, DSA, TGA, DSAV, RVPAT,
CoA, TF,

5%

Rubeola Materna

PCA, CIV, DSA, EP, TF

30%-60%

Fenilcetonuria materna

TF, CIV, PCA, Lesiones de lado

derecho

15%-50%

Lupus Eritematoso

o Bloqueo AV completo Incierto
Sistemico
Sindrome febril EP, AT, CIV Incierto
Acido Retinoico TA, TF, DSVD 25%

Litio

Anomalia de Ebstein, AT

Mas bajo que lo

inicialmente reportado

Inhibidores Selectivos

de la Recaptura de CIV, DSA, TF Incierto
Serotonina

Alcohol CIV,DSA, TF Incierto

Marihuana CIV, Anomalia de Ebstein Incierto

Arterioso,CIV: Comunicacion Interventricular, EAo: Estenosis Aortica

Fuente: obtenido de (Blue et al., 2012)

DSA: Defecto Septal Atrial, DSAV: Defecto Septal Atrioventricular, CoA: Coartacion Aortica, TF:
Tetralogia de Fallot, DSVD: Doble Salida del Ventriculo Derecho, SCIH: Sindrome de Ventriculo
Izquierdo Hipoplésico, TGA: Trasposicion de grandes arterias, PVM: Prolapso de Valvula Mitral,
RVPAP: retorno venoso pulmonar andmalo parcial, RVPAT: Retorno Venoso Pulmonar Anémalo
Total, PCA: Persistencia de Conducto Arterioso, EPp: Estenosis Pulmonar periférica, EP: Estenosis

Pulmonar, EVP: Estenosis de la VValvula Pulmonar, EASV: Estenosis aortica supravalvular, TA: Tronco
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Recurrencia en el riesgo de desarrollo de cardiopatia congénita.

Cuando la patologia cardiaca no est4 asociada a algun sindrome mendeliano se deben de
utilizar estimaciones empiricas, por ejemplo: si el hijo presenta una cardiopatia y los padres
no la tienen, el riesgo de que se presente nuevamente la enfermedad en la herenciaes de 1 a
6 %. Si mas de un hermano se ve afectado, el riesgo de recurrencia puede aumentar al 10%.
El riesgo de recurrencia en la descendencia de los padres afectados es generalmente
significativamente mayor que en los hermanos de las personas afectadas con padres no
afectados. Ademas, si la madre es el progenitor afectado, el riesgo de transmision de la

enfermedad es mayor (Gittenberger-de Groot et al., 2013).

Clasificaciéon de las cardiopatias congénitas

Como ya se ha mencionado anteriormente las CC representan un amplio espectro de la
enfermedad cardiaca, y existen varias formas de clasificarlas: por orden alfabético, ciandticas
0 no ciandticas, y de acuerdo con el sitio anotomico del defecto (auriculas, ventriculos,
arterias, venas). Una clasificacion fisiopatologica, es decir que relaciona los defectos
morfoldgicos con la fisiologia de la circulacion parece més razonable para abordar a los
pacientes y darles un adecuado manejo terapéutico (Thiene & Frescura, 2010). En la tabla

3.1y 3.2 resumimos estas clasificaciones.

Tabla 3.1 Clasificacion de CC

CC Ciandgenas CC Aciandgenas
e Tetralogia de Fallot = Coartacion adrtica
e Atresia pulmonar con » Ventriculo izquierdo hipopléasico
Comunicacién interventricular = Comunicacion interventricular
e Atresia pulmonar con = Comunicacion interatrial
Comunicacién interventricular = Persistencia del Conducto Arterioso

e Atresia Tricuspidea

e Comunicacion anbmala total de
venas pulmonares

e Tronco Comun

e Transposicion de las Grandes
Arterias

Fuente: tabla realizada con informacion de (Jacobs et al., 2006)
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Tabla 3.2. Clasificacion Fisiopatolégica de las CC

1. CC con aumento del flujo sanguineo pulmonar (defecto septal sin obstruccion pulmonar

y shunt de izquierda a derecha)

2. CC con disminucién del flujo pulmonar (defectos del tabique con obstruccion pulmonar

y shunt de derecha a izquierda)

3. Enfermedad coronaria con obstruccion de la progresion sanguinea y sin defectos del
tabique (sin shunt)

4. CC grave e incompatible con la circulacion sanguinea posnatal

5. CC silenciosa hasta la edad adulta.

Fuente: tabla obtenida con informacion de (Thiene & Frescura, 2010)

Corazones univentriculares

Ya desde 1699 Chimenau describia una anormalidad cardiaca compuesta por dos auriculas,
pero un solo ventriculo; en la actualidad la nomenclatura y la clasificacion del corazon
univentricular sigue siendo un debate, pues debido a la heterogeneidad morfolégica de la
entidad clinica donde se presenta un ventriculo solitario es verdaderamente raro, usualmente
se presenta un “segundo ventriculo” hipoplasico y rudimentario, pero que fisiolégicamente
no es funcional(Flaxman, 1939; Yurekli et al., 2012) . A pesar de la controversia se propuso
ha propuesto un concepto de “corazon univentricular”(Tchervenkov et al., 2000), que se
caracteriza por carecer de dos ventriculos bien desarrollados, y que incluye una amplia gama
de malformaciones cardiacas congénitas donde las auriculas se encuentran relacionadas total
0 casi totalmente con una Unica camara funcionalmente ventricular. (Jacobs & Anderson,
2006).

Las CC con fisiologia univentricular son: Atresia Tricuspidea (AT), Atresia Pulmonar (AP)
con Septum integro, Canal AV desbalanceado, Anomalia de Ebstein, Doble Salida del
Ventriculo Derecho (DVSVD), Trasposicion de Grandes Arterias (TGA), Ventriculo
Derecho Hipoplasico (VDH), Ventriculo Izquierdo Hipoplasico (SVIH), Doble Entrada del
Ventriculo Derecho, Doble Entrada del Ventriculo lzquierdo. Un corazon univentricular

puede tener dos tipos de conexiones:
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1. Conexion de doble entrada: la presencia de una sola valvula AV comun o dos valvulas

separadas que drenan predominantemente en un ventriculo.

2. Conexion ausente: una de las valvulas AV esta atrésica o ausente. Esto conduce a la
formacion de dos ventriculos diferentes, uno es pequefio e hipoplasico y el otro es de buen
tamafo. Este ultimo puede tener patron morfologico izquierdo o derecho o, en raras

ocasiones, indeterminado(Frescura & Thiene, 2014).

Morfologia del ventriculo sistémico

En condiciones normales, el ventriculo derecho e izquierdo tienen propiedades
particularmente especiales que le permiten cumplir con la contraccion y bombeo del flujo
sanguineo; particularmente la morfologia nos permite definir las caracteristicas del ventriculo
sistémico en los pacientes con CC, sin embargo, su diagnostico no siempre es féacil de
realizar, ya que en ocasiones algunas estructuras anatomicas pueden estar ausentes en el
ventriculo dominante. El ventriculo estd formado por tres componentes o porciones: la
porcion de entrada, la porcion trabeculada y la porcion de salida. Tanto la porcion de entrada
como la de salida son consideradas elementos anatdmicos necesarios para definir el
ventriculo como tal. Si falta una de estas porciones, el ventriculo se definird como
rudimentario; si carecen las dos porciones, no se considerara como ventriculo sino como
bolsa trabeculada; y si el ventriculo tiene todas las porciones, pero no estan bien desarrolladas

(de tamafio pequefio) se denominara ventriculo hipoplasico (Sano et al., 1988).

Ventriculo con morfologia derecha

La valvula morfolégicamente tricispide, que se encuentra s6lo en el Ventriculo
Morfologicamente Derecho (VMD), esta unida por su aparato de cuerdas tendinosas al
septum, casi siempre esta sostenida por un infundibulo muscular completo. La porcion apical
0 muscular de este ventriculo tiene trabeculaciones gruesas y abundantes, asi como una banda
moderadora; en la parte septal se localiza la trabécula septomarginal o banda septal,
estructura en forma de Y, con ramas anterior (en relacion con la valvula pulmonar), y

posterior (en relacion con la valvula trictspidea), que abrazan la cresta supraventricular. Un
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indicador util para localizar el VMD es la estructura muscular en forma de elipse, que se
forma por la union de las trabéculas septoparietales, la cresta supraventricular, la trabécula
septomarginal y la banda moderadora. Finalmente, la porcidn de salida conecta con la véalvula

pulmonar la cual carece de un anillo valvular. (Anderson et al., 2011)
Ventriculo con morfologia izquierda

La valvula mitral del Ventriculo Morfolégicamente Izquierdo (VMI), contrario al VMD,
carece de inserciones septales y tiene una continuidad fibrosa entre sus valvas. En la porcion
media (muscular) hacia el &pex cardiaco muestra trabeculaciones finas, delgadas y
entrecruzadas. La valvula adrtica normalmente se encuentra en la porcién de salida, la cual
tiene una forma alargada. En el VMI es usual la presentacion como levocardia, levoapex, asi
como la presencia de sindrome de asplenia. (Tretter & Redington, 2018)

Como ya mencionamos, no todos los ventriculos poseen componentes de entrada y salida.
Debido a que el componente trabecular 0 muscular es la mas constante de las partes
ventriculares, se utiliza principalmente como método morfoldgico, cuyas caracteristicas son
las que mejor nos permiten distinguir los ventriculos entre si. Estas caracteristicas también
sirven para distinguir los ventriculos incluso cuando cada componente apical existe de forma
aislada. Asi, en corazones que tienen un remanente ventricular, como en el Sindrome de
Ventriculo Izquierdo hipopléasico, basdndose en el tipo de trabeculaciones apicales es factible
identificar la morfologia del ventriculo (Anderson & Cook, 2004). La supervivencia esta
claramente relacionada con la morfologia del ventriculo sistémico, ya que hasta el 85% de
aquellos que tienen una morfologia de ventriculo izquierdo pueden llegar a la vida adulta, a

comparacion del 65% de quienes tienen una morfologia derecha (d'Udekem et al., 2012).

Ventriculo de morfologia indeterminada

Los Ventriculos Unicos con una Morfologia Indeterminada (MI)son extremadamente raros,
y como su nombre lo dice poseen caracteristicas anatomicas que no permiten clasificarlos en
derecho o izquierdo, esto se debe a que poseen trabeculaciones finas y gruesas al mismo

tiempo, dificultando su diagnostico bajo el método morfologico (Anderson & Cook, 2004).

26



Diagndstico

Cuando no existe un diagnostico prenatal o in utero de una CC, la sospecha ocurre desde el
nacimiento, los signos clinicos en el recién nacido, particularmente la cianosis hace
preocuparse al medico de alguna anomalia cardiaca, y lo obliga a realizar una minuciosa
exploracion clinica, evaluando la semiologia cardiaca (percusion, palpacion y auscultacion),
sin embargo estos hallazgos son poco precisos para diagnosticar una CC en especifico, pero
marcan una pauta para iniciar el abordaje diagndstico. De manera rutinaria en los pacientes
con sospecha de CC los estudios comUnmente usados son la radiografia de torax, el
electrocardiograma y el ecocardiograma, asi como el cateterismo cardiaco, el cual nos
permitira conocer las anomalias estructurales a detalle, para planear el mejor abordaje
terapéutico que recibira el paciente y con ello llevarlo a una mejor calidad de vida. (Hofbeck
etal., 2017)

Evaluacién clinica

Siempre se debe de llevar a cabo una exploracion fisica completa, incluso en aquellos casos
gue cuenten con diagndstico prenatal, con el fin de detectar de forma cuidadosa posibles
problemas médicos adicionales o secundarios, en la tabla x se resume los hallazgos que
pueden presentarse en la semiologia cardiaca de las CC.

Tabla 4. Semiologia en las CC de fisiologia univentricular

Cianosis (valorar piel, mucosas y lechos ungueales). La cianosis
clinicamente evidente no suele ser visible hasta que hay >3g/dl de Hb
desaturada en el sistema arterial. Por lo tanto el grado de cianosis
visible depende tanto de la intensidad de la hipoxemia como de la
concentracion de hemoglobina (a mayor Hb se apreciara mas la
cianosis).

Inspeccion Se debe tomar en cuenta que la acrocianosis (coloracion azulada
unicamente de las manos y pies) es un dato normal en el neonato en las
primeras horas de vida.

Con frecuencia la cianosis en el neonato se debe a causas pulmonares
por un cortocircuito de derecha a izquierda intrapulmonar. La
enfermedad pulmonar primaria puede producir grados variables de
hipoxemia que en el neonato se manifiesta como cianosis.
Temperatura y llenado capilar de la region distal de las
extremidades.

Pulsos distales. Comparar pulsos de todas las extremidades. La
disminucion o ausencia de pulsos distales es muy sugerente de una
Palpacién obstruccion del arco adrtico.

Palpacién del precordio. La presencia de un frémito precordial suele
indicar una obstruccién del flujo de salida pulmonar o adrtico de
caracter al menos moderado.
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Un precordio hiperdinamico sugiere la existencia de un cortocircuito
izquierda-derecha significativo.

Frecuencia cardiaca. Se debe observar la regularidad y/o variabilidad.
Ruidos cardiacos. Particularmente el 2° ruido proporciona datos
utiles para el diagndstico definitivo. EI desdoblamiento del 2° ruido
cardiaco es un marcador de la existencia de dos valvas semilunares,
pero es dificil estar seguro de que existe este por ser tan rapida la
frecuencia cardiaca de los neonatos.

El ruido de galope de cualquier tipo no es frecuente y sugiere la
posibilidad de un cortocircuito de izquierda a derecha importante o de
una disfuncion miocérdica.

Los clics de eyeccidn indican una estenosis de la valvula pulmonar o
aortica.

Soplos. Cuando se explora a un neonato, los soplos cardiacos son
relativamente frecuentes (prevalencia <1% a >50% dependiendo del
estudio).

Los soplos que se auscultan en los primeros dias de vida con
frecuencia se asocian a una cardiopatia estructural de algun tipo, por lo
que se presentan con otros sintomas agregados.

Los soplos sistdlicos generalmente se deben a una estenosis de las
valvas semilunares o del tracto de salida, una insuficiencia de las
valvulas auriculoventriculares o un cortocircuito a traves de un defecto
de tabique.

Los soplos diastolicos siempre indican patologia cardiovascular.
Fuente: Tabla extraida de (Gutiérrez, 2019)

Auscultacion

Otros datos clinicos que pueden encontrarse en la exploracién clinica de un paciente con
sospecha de CC son:

o Insuficiencia cardiaca congestiva. Los signos y sintomas se producen cuando el
corazdn no es capaz de satisfacer las demandas metabolicas de los tejidos. Los
hallazgos clinicos se deben a mecanismos homeostaticos que intentan compensar este
desequilibrio.

Inicialmente hay taquicardia y taquipnea. Posteriormente se agrega aumento del esfuerzo
respiratorio, estertores roncos, hepatomegalia y llenado capilar retardado. A diferencia de los
adultos, el edema es poco frecuente. También se presenta diaforesis, dificultad para la
alimentacion y retraso del crecimiento. El tratamiento urgente del estado de choque debe
preceder al diagnéstico anatémico definitivo. Los signos de bajo gasto cardiaco deben alertar
siempre al médico sobre la posibilidad de una cardiopatia congénita.

Es esencial una basqueda minuciosa de otras malformaciones, ya que la cardiopatia congénita
se acompafia de al menos una malformacion no cardiaca en el 25% de los casos.
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Respecto a la presion arterial, es necesario la toma de TA en ambos brazos y piernas. Una
tension arterial sistélica >10mmHg mas elevada en los miembros superiores que en los
miembros inferiores es anormal y diagnostica de una malformacion del arco adrtico
(coartacion de la aorta, hipoplasia del arco adrtico o interrupcion del arco aortico).

Asi mismo realizar un screening de saturacion con oximetro de pulso, es parte de la
exploracion fisica en estos pacientes, la cual consiste en realizar la medicién preductal (mano
derecha) de la saturacion de oxigeno y en uno de los pies para la postductal. No se recomienda
que se realice el screening en las primeras 24 horas de vida, por lo que se sugiere se realice
previo egreso; si se realiza en las primeras 48 horas de vida se pueden presentar resultados
falsos positivos secundarios a los cambios transicionales de la circulacion. El screening es
positivo cuando:

o Lasaturacion de oxigeno es <90%.

o Cuando la satuacion de oxigeno es <95% en ambas extremidades en 3 mediciones,
cada una con 1 hora de diferencia.

o Cuando existe una diferencia en la saturacion de oxigeno entre la preductal y
posductal >3% en 3 mediciones, cada una con 1 hora de diferencia. (Gutiérrez, 2019)

Radiografia de térax

Se debe realizar de ser posible una radiografia AP y lateral. Hay que tomar en cuenta que en
los recién nacidos el tamafio del corazon puede ser dificil de determinar debido a la
superposicién del timo.

La radiografia de torax nos puede dar informacion atil respecto a:

» El tamafio del corazon.

= Determinar el situs visceral y cardiaco (la dextrocardia y el situs inversus con
frecuencia se acompafian de cardiopatia congénita).

= Localizacion del arco adrtico (derecho o izquierdo). Un arco adrtico situado a la
derecha se asocia a cardiopatias congénitas en >90% de los pacientes.

* Flujo sanguineo pulmonar. Los campos pulmonares oscuros o poco perfundidos
sugieren una disminucién del flujo sanguineo pulmonar, mientras que los campos
pulmonares con opacidad difusa representan un aumento del flujo sanguineo
pulmonar o una hipertension significativa en la auricula izquierda (Khairy et al.,
2007).

Para evaluar la presencia de cardiomegalia la radiografia de torax debera tomarse en posicion
posteroanterior considerandose cardiomegalia un indice cardiotoracico mayor de 0.65.

» Las formas “tipicas” de la silueta cardiaca sugestiva de cardiopatia congénita son:

« Imagen en “zapato sueco” a Tetralogia de Fallot.

* Imagen de “huevo y pediculo estrecho” a Transposicion de grandes arterias.

* Imagen de “muiieco de nieve” a Conexion andmala de venas pulmonares al sistema
supracardiaco (Gutiérrez, 2019).
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Electrocardiograma

Refleja las relaciones hemodindmicas que exitian in utero. Por lo tanto, el ECG normal
destaca por el predominio del ventriculo derecho. Puesto que muchas formas de cardiopatia
congénita tienen minimos efectos hemodinamicos prenatales, el ECG frecuentemente es
“normal para la edad” a pesar de la existencia de una patologia estructural grave subyacente.
A lo largo del periodo neonatal, el ECG evoluciona debido a los cambios fisioldgicos
esperables y a los cambios resultantes del tamafio y grosor de las cavidades.
Cuando se interpreta un ECG se deben realizar las siguientes determinaciones.

= Frecuenciay ritmo.

* EjeP,QRSyT.

= Intervalos de conduccion intracardiaca.

= Signos de agrandamiento o hipertrofia de las cavidades.

= Signos de enfermedad pericéardica, isquemia, infarto o alteraciones de los electrolitos.

= Si el patron del ECG coincide con el cuadro clinico (Hofbeck et al., 2017).

Ecocardiograma

Esta indicado cuando se sospecha cardiopatia congénita, en presencia de choque sin respuesta
a la administracion de volumen, cianosis persistente, prueba de hiperoxia fallida, sintomas
respiratorios de origen desconocido o edema pulmonar. También en presencia de cuadro
clinico sugestivo de cardiopatia congénita, ECG sugestivo de cardiopatia congeénita y
malformaciones asociadas a cardiopatias (Hofbeck et al., 2017).

Otros estudios de imagen.

Se pueden realizar otros estudios complementarios para definir la morfologia cardiaca.

La Tomografia computarizada cardiaca es util tanto para evaluar estructuras cardiacas como
extracardiacas, aspectos funcionales como la fraccion de eyeccion y volimenes ventriculares
derecho e izquierdo, asi como arterias coronarias y seguimiento tras intervenciones.

La Resonancia magnética cardiaca permite un amplio campo de vision y una excelente
resolucion espacial de las imagenes, lo que contribuye a proporcionar informacion anatémica
muy detallada.

Con ambas pueden realizarse evaluacion de estructuras vasculares extracardiacas, que
permiten en algunos casos evitar el cateterismo con fines diagnosticos (Anderson & Cook,
2004).
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Fisiologia univentricular

La funcion cardiaca esta peculiarmente modificada en los pacientes que cumplen con las
caracteristicas de corazon univentricular, teniendo una “fisiologia univentricular”, la cual
estd presente desde el nacimiento y persiste hasta lograr la reparacién biventricular, cuyo
objetivo de esta reparacion es lograr la separacién completa de las circulaciones sistémica y
pulmonar, mediante una cirugia de Fontan; sin embargo en pacientes que tienen “corazones
no separables”, por detalles en la anatomia cardiaca y que son manejados paliativamente,
culminan con “circulacion de Fontan”; de tal forma la fisiologia univentricular es un estado
inevitable en el paciente con CC, ya sea de forma temporal o definitiva (Grattan & Mertens,
2016).

Fisiologia al nacimiento

Los cambios que se presentan en esta fisiologia, desde el nacimiento, se deben a la mezcla
de los retornos venosos pulmonares y sistémicos en las cAmaras auricular y ventricular, pero
las cantidades relativas de cada uno varian sustancialmente dependiendo de la anatomia
subyacente (Schwartz et al., 2003). La fisiologia univenticular depende de determinantes

claves como:

e Laobstruccion del flujo en la entrada, salida y/o a través del septum atrial
e Del retorno venoso pulmonar y sistémico

e Las resistencias vasculares pulmonares, y la regurgitacion de la valvula AV

Por lo tanto, describiremos dos tipos de fisiopatologia en los corazones univentriculares.

Obstruccién al flujo sistémico

La obstruccién sistémica estd presente en mdltiples variaciones anatémicas, incluido el
sindrome del corazon izquierdo hipoplasico, atresia tricuspidea con conexiones ventriculo-
arteriales discordantes y variantes del ventriculo izquierdo de doble entrada. La fisiologia
encontrada con la obstruccion sistémica también se aplica a los recién nacidos con estenosis
adrtica critica, coartacion grave de la aorta o interrupcion del arco aortico. Las caracteristicas
importantes de estas lesiones incluyen la mezcla completa de los retornos venosos sistémicos

y pulmonares, con el flujo de salida ventricular dirigido principalmente a los pulmones.
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Cuando la obstruccion sistémica es grave, el flujo sanguineo sistémico se deriva con un shunt
de derecha a izquierda y, por tanto, depende de un conducto arterial no restrictivo. Con un
conducto no restrictivo, el flujo sistémico por si mismo depende de la salida del ventriculo
funcionalmente unico, junto con las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares. La
obstruccion grave del flujo sistémico de salida es pobremente tolerada, lo que da lugar a
sintomas de shock concomitantes con el cierre del conducto arterial (Nelson et al., 2004).
Ademas, por la dificultad de vaciamiento hacia la circulacion sistémica, hay una marcada
hipertrofia del ventriculo. La hipertrofia ventricular es un factor de riesgo importante en los
enfermos candidatos a la CF, ya que disminuye la distensibilidad del ventriculo, generando
altas presiones de llenado ventricular que hacen impracticable la fisiologia de Fontan (Jolley
et al., 2015).

Obstruccion al flujo pulmonar

La obstruccion del flujo de sangre a los pulmones ocurre en CC como AT, AP y anomalia de
Ebstein. Las caracteristicas anatdmicas destacadas incluyen una mezcla completa de los
retornos venosos sistémicos y pulmonares con el flujo de salida ventricular dirigido
predominantemente a la aorta. El flujo restringido de sangre a los pulmones impone un shunt
intracardiaco de derecha a izquierda, generalmente a nivel auricular, y hace que la sangre
desoxigenada llegue a la circulacion sistémica, por tanto, el hallazgo clinico es la cianosis.
Las consecuencias clinicas de la obstruccion del flujo sanguineo al pulmén son variables y
dependen de la gravedad de la lesion. La obstruccion leve puede permitir que presiones
excesivas del gasto cardiaco total vayan a la circulacién pulmonar, a veces esto condiciona
el gasto cardiaco sistémico. Los sujetos con este tipo de anatomia desarrollan una cianosis
minima y, a menudo, tienen signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva, por lo
que el manejo esta dirigido a limitar, en lugar de aumentar, el flujo sanguineo pulmonar.

En el otro extremo del espectro se encuentran aquellos con obstruccion severa o incluso
atresia de la via pulmonar. Estos pacientes estan profundamente ciandticos a menos que se
establezca rapidamente una fuente alternativa de flujo a los pulmones. Estas lesiones
requieren la permeabilidad del conducto para mantener el flujo pulmonar y, por lo tanto, se

denominan malformaciones dependientes del conducto (Mueller et al., 2019).
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Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de los pacientes con CC de fisiologia univentricular se realiza en 3
etapas, estos procedimientos comienzan en la vida neonatal y pueden culminar hasta la vida

adulta. Ver Figura 2.

Figura 2. Etapas de la paliacion univentricular

Corazon
univentricular

Neonatal Fistula Banding Norwood |

6 meses

4-6 afos Fontan

Cir Cardiov. 2016;23:282-8

Fuente: Extraido de (Sarria Garcia et al., 2016)

Los pacientes con aumento del flujo sanguineo pulmonar deben ser manejados con cerclaje
de la arteria pulmonar, manteniendo saturacion por encima del 75% y presion de la arteria
pulmonar equivalente a un tercio de la presion sistémica. Por otro lado, los pacientes que
cursan con flujo sanguineo pulmonar disminuido se manejan con fistula sistémico-pulmonar
de tipo Blalock Taussig modificada. (Hines, 2019; Malcic et al., 1992)

Cuando el caso se presenta con coartacion de aorta o hipoplasia del arco adrtico, la
recomendacion es realizar la correccion con un procedimiento de Norwood (Norwood,
1989), para realizar una conexién aortopulmonar y/o reconstruccion del arco aortico; en
ocasiones, acompafiado de ampliacion del foramen bulboventricular y/o correccion de

coartacion de aorta, con base en las caracteristicas anatomicas del caso, y también
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acompariado de fistula sistémico-pulmonar, para asegurar el flujo sanguineo pulmonar. En
esta forma, el neonato estd en capacidad de crecer y ganar peso para posteriormente ser
llevado a un segundo paso quirargico (Barron, 2013; Norwood, 1989).

Luego de la etapa neonatal, al disminuir las presiones pulmonares, el paciente con anatomia
favorable es llevado a cirugia de Glenn sin circulacion extracorpérea, este procedimiento es
una alternativa para oxigenar la sangre procedente del territorio de la vena cava superior, al
anastomosar la misma a la arteria pulmonar derecha, desinsertando esta Gltima del tronco
pulmonar comdn (Sharma, 2018).

Entre los 3 y 6 meses de edad, se requiere de la evaluacion ecocardiografica y angiogréfica,
para caracterizar la anatomia y los factores de riesgo y asi planear adecuadamente el
procedimiento quirdrgico. Las caracteristicas de alto riesgo son: presion media de arteria
pulmonar mayor de 18 mmHg, resistencia pulmonar mayor de 3 unidades Wood, indices
anatomicos como el de Nakata menor de 200 mm2/m2, presion de fin de didstole mayor de
14 mmHg, funcion ventricular disminuida y alteracion de la funcion de las valvulas AV
(Graham & Johns, 1992). Después de la cirugia de Glenn después de una nueva evaluacion
ecocardiografica, angiografica y clinica, se determina el momento adecuado para llevar el
paciente a cirugia y completar la derivacion cavopulmonar total con la CF.

En la figura 3 se ilustran diferentes técnicas quirtrgicas para realizar la CF, este puede ser
intracardiaco (tunel lateral, anastomosis cavoatriopulmonar modificada, tanel atriopulmonar
fenestrado o no fenestrado) o extracardiaco, que es el método de eleccion actual (Gatzoulis
et al., 2000).
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Figura 3. Técnicas de la Cirugia de Fontan

Técnicas del procedimiento de Fontan. A) Conexién atriopulmonar B) Conexién cavopulmonar
total con tanel lateral C) Fontan extracardiaco. SVC: Vena Cava Superior. RPA: Arteria Pulmonar
Derecha. RA: Auricula derecha. Obtenido de (Jack Rychik et al., 2019)

Cirugia de Fontan

Por primera vez el Dr. Rodbard realizd en 1948, en perros, una anastomosis de la orejuela
derecha a la Arteria Pulmonar (AP) ligandola proximalmente. En 1968 el Dr. Francis Fontan
realiza en Burdeos, en un paciente con atresia tricispide, una operacion para que la auricula
derecha (AD) funcione como un ventriculo; la operacion consistia en anastomosar la rama
pulmonar derecha (RPD) con la orejuela derecha (ligando la RPD proximal), se implantaba
un homoinjertovalvulado a nivel de ésta anastomosis funcionando como vélvula de salida
atrial y se implantaba una valvula en la union de la vena cava inferior (VCI) con la AD,
cerrandose finalmente la Comunicacion Interaurucular (CIA) (Allenetal., 2017; Dabal et al.,
2014; Fontan, 1990). Posteriormente aparece el concepto de Hemi-Fontan pensando en evitar
los problemas postoperatorios de la conexion total, desarrollandose diversas técnicas: desde
la utilizacion de la auricula en la conexién VCS-AP hasta lo que hoy conocemos como el
Glenn bidireccional. En los afios 80, los estudios realizados por el grupo de Great Ormond

Street, en Londres, a cargo del Dr. Leval, postularon que la creacion de un sistema de flujo
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laminar produciria una mejora hemodinamica en el sistema y disefiaron la conexion cavo
pulmonar total (CCPT), que consistia en la realizacion de dos anastomosis cavo-pulmonares
(inferior y superior) con la creacion de un tanel lateral a la AD para derivar la sangre de la
VCI a la AP. Al mismo tiempo, en el hospital de Nifios de Boston, el Dr. Aldo Castafieda
propone una anastomosis cavo pulmonar total similar, pero con una fenestracion. Esta
fenestracion logra bajar la morbi-mortalidad post-operatoria, al bajar la presion venosa y
mejorar la precarga izquierda aunque a expensas de una leve desaturacion sistémica. En 1990,
el Dr. Carlo Marcelletti, propone un conducto extra-cardiaco que evita la dilatacion de la AD
y previene las taquiarritmias auriculares, la cirugia obtiene tan buenos resultados que
Mavrodis en Cincinatti, propone la reconversion a esta técnica de los pacientes a los que se
les hizo previamente un Fontan clésico. (Atz et al., 2015)

Hoy, la CF se usa para paliar a pacientes con una amplia variedad de lesiones de “fisiologia
univentricular”. Mientras la mortalidad postoperatoria temprana es baja en la era moderna,
las complicaciones a largo plazo de esta circulacion Unica son cada vez mayores, por lo que
la mortalidad tardia posterior a la cirugia de Fontan no ha mejorado significativamente en las
ultimas décadas, y la morbilidad relacionada, como la EPP y las arritmias se vuelven
problematicas a medida que los pacientes envejecen (Brida et al., 2018). Aunque la CF se
describe tipicamente como la parte final de la etapa de paliacion de la fisiologia
univentricular, en una revision reciente de un solo centro quirdrgico, sugirié que mas de la
mitad de los pacientes de Fontan requeriran reintervencion a los 20 afios. Sin embargo, esa
cohorte fue limitada por ser una muestra pequefia y una alta proporcion de sujetos con la

cirugia de Fontan clasico (Dabal et al., 2014).

Indicaciones de la cirugia de Fontan

Durante el crecimiento del nifio ocurre un cambio de porcentaje en los volimenes sanguineos
aportados por el hemicuerpo superior y el hemicuerpo inferior, siendo este ultimo mayor
luego de los cinco afios. Por este motivo, pacientes a quienes se les ha realizado una cirugia
de Glenn bidireccional luego de esta edad comienzan a presentar aumento importante de la
cianosis o deterioro de la clase funcional, pues el flujo del hemicuerpo superior no es

suficiente para mantener el flujo pulmonar adecuado.
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En el recién nacido la cava superior aporta el 49% del gasto cardiaco. A los 2,5 afios aumenta
al 55%, pero luego va disminuyendo con los afios, por lo que desde los 6,6 afios solamente
aporta el 35% del gasto. (Donofrio et al., 2014) La cirugia inicial generalmente es un Glenn
bidireccional, y cuando el paciente se vuelve sintomatico o severamente ciandtico, requiere
de otro procedimiento tipo Fontan, como lo describimos previamente.

La CF se realiza alrededor de los cuatro afios, cuando el paciente alcanza los 15 y 20
kilogramos de peso y presenta condiciones hemodindmicas adecuadas (Davies & Pizarro,
2015). Desde hace algunos afios existen criterios, denominados de Choussat, que son los
requisitos minimos para que esta cirugia sea realizada sin mayor riesgo, el cual aumenta en
la medida en que estos criterios se modifican, pero hasta el momento han sido aplicados con
resultados adecuados (Stern, 2010).

Los criterios de Choussat son (Choussat A, 1978):

1. Ideal edad mayor de tres afios. Puede bajar a uno o dos afios con mayor riesgo.
2. Resistencias pulmonares menores de 2 unidades Woods nunca més de 4 unidades Woods.

3. Presion de arteria pulmonar media menor de 15 mmHg. En casos extremos menor de 25

mmHg.
4. Fraccion de eyeccidén mayor del 45% y, en algunos casos, no menor del 35%.
5. Presion de fin de diastole del VI menor de 10 mmHg y no mayor de 15 mmHg.

6. Minima insuficiencia mitral o insuficiencia mitral importante que requiere reparo

simultaneo.

7. Adecuado didmetro de ramas pulmonares (indice de McGoon)>1,8

La paradoja de Fontan, una fisiologia imperfecta

Esté claro que después de la CF existirdn modificaciones en la fisiologia univentricular, estos
cambios son significativos; y aunque originalmente uno de los objetivos de la cirugia era
eliminar el problema de la cianosis, la derivacién del retorno venoso sistémico directamente
a la circulacion pulmonar logra este objetivo; sin embargo, Fontan y Baudet en su descripcion

original advirtié "este procedimiento no es una correccion anatomica, como la creacion de
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un ventriculo derecho, sino un procedimiento que procura la restauracion fisioldgica del flujo
sanguineo pulmonar, con la eliminacion de la mezcla del flujo sanguineo derecho e
izquierdo"(Dabal et al., 2014).

La ausencia de una funcion ventricular adecuada después de la operaciéon de Fontan conduce
a un estado de bajo gasto cardiaco en comparacion con el normal. Existe una variacion en la
capacidad para suministrar una cantidad normal de volumen sanguineo a través del lecho
pulmonar, por lo que el llenado ventricular disminuye y el volumen sist6lico es menor. Por
tanto, se considera que el estado de los pacientes con CF es una deplecion cronica del
volumen ventricular. También hay una incapacidad para aumentar adecuadamente el
volumen sistélico durante los periodos de mayor demanda, por ejemplo, durante el ejercicio.
La CF en si puede resultar en una alteracién cronotropica debido a la manipulacion del tejido
auricular, probablemente por la interrupcion en la irrigacion arterial del nddulo sinusal o una
cicatrizacién anémala de este. La alteracidn de la cronotropia limita ain mas el gasto cardiaco
y la respuesta adecuada a la demanda. En general, las resistencias vasculares y la poscarga
ventricular aumentan después de la CF porque la sangre debe atravesar la circulacion
sistémica (venosa y arterial), el sistema de Fontan y el sistema venoso pulmonar antes de
regresar al ventriculo. Existe una elevada resistencia vascular periférica, en particular
asociada a una disfuncién endotelial. Ademés, hay una mayor resistencia vascular
mesentérica en respuesta a un bajo gasto cardiaco como un intento compensatorio de desviar
el flujo sanguineo de los 6rganos no vitales (Rodefeld et al., 2019).

Algunas causas inherentes a la etiologia de enfermedad pueden estar implicadas en el
desarrollo de las FF, estas son una serie de factores intrinsecos que con el tiempo pueden
llevar a claudicar el éxito de la cirugia. Particularmente en un aparente intento natural de
compensar el flujo sanguineo pulmonar, el desarrollo de una colateralizacién aortopulmonar
es comun en estos pacientes; creando desafios adicionales de sobrecarga de volumen
ventricular. La hipertension venosa cronica y el gasto cardiaco bajo promueven un estado
proinflamatorio, aumentando el riesgo de tromboembolismo y el desarrollo de marcadas
anomalias del sistema linfatico (Gewillig et al., 2010).

Todos estos factores tienen el potencial de alterar la perfusion de los dérganos diana y
deteriorar la funcionalidad. (Rychik, 2016).
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Fallas del sistema de Fontan

Con las modificaciones realizadas a la circulacion pulmonar y sistémica, como se ha descrito
anteriormente, y al pasé de los afios después de la CF se desarrollan Fallas en la fisiologia de
Fontan, las cuales condicionan la calidad de vida de los pacientes; estas complicaciones son:

*Enteropatia perdedora de proteinas (EPP): la exposicion cronica de la presion venosa en la
vena cava inferior genera una congestion de la circulacién esplacnica intestinal, creando en
la microvasculatura de las vellosidades una fuga capilar progresiva que favorece la pérdida
de proteinas, una de ellas que es elemental para el diagnéstico la Alfa 1 Antitripsina
(exclusivamente encontrada en sangre periférica) que puede documentarse en heces. La
consecuencia de la EPP es la pérdida de la presion oncotica y la fuga de liquido al espacio
intersticial como peritoneo, con una consecuente disminucién del volumen intravascular que

es condicionante de la disminucion de la precarga (Al Balushi & Mackie, 2019).

*Falla cardiaca: La distribucion de las cargas hemodinamicas a un solo ventriculo termina
por generar una disfuncion por mecanismo sistélico y diastélico. Forma parte de la historia

natural esperada de este tipo de enfermedades (Menachem et al., 2020).

*Bronquitis plastica: De la misma forma que la hipertension del sistema venoso periférico es
una consecuencia de la presion media pulmonar, el drenaje linfatico se ve alterado y dicha
congestion favorece la modificacion de la arquitectura del arbol bronquial haciéndolo rigido
y creando una ocupacién alveolar de hialina. El diagnéstico se realiza con Resonancia
Magnética en protocolo T2 pesado o con la evidencia de cilindros en la broncoscopia (Grutter
etal., 2012).

*Arritmias: Por diversos mecanismos pueden generarse las alteraciones eléctricas, por una
parte por el tipo de CC condicionante de la fisiologia univentricular, ya que algunas de ellas
se acompafan de alteraciones del sistema de conduccion; otro factor condicionante es la
dilatacion consecuente del ventriculo sistémico (por la distribucion hemodinadmica) o por la
estimulacion auricular a través de la fenestra. Puede variar desde las bradiarritmias
(bloqueos) o taquiarritmias (taquicardias supraventriculares), mismas que generan un efecto
de disincronia ventricular que progresa de forma viciosa la falla ventricular (Pundi et al.,
2017).
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*Enfermedad renal crénica (ERC): Son factores determinantes la hipoperfusion generalizada
por mecanismo prerrenal secundario a las complicaciones de la EPP vy la falla cardiaca e
intrarrenal por medicamentos como diuréticos de asa que forman parte del tratamiento
permantente de estos pacientes. En etapas terminales es frecuente la sinergia de fallas

conocidas como sindromes hepatorrenales o cardiorrenales (Khuong et al., 2020).

Manejo en pacientes con Falla de Fontan

La American Heart Association (AHA) hace una declaracion cientifica en 2019 y resume los
conocimientos actuales sobre la circulacion de Fontan y sus consecuencias. Un conjunto de
herramientas de vigilancia de pruebas propuesto proporciona recomendaciones para una
variedad de enfoques aceptables para la atencion de seguimiento para el paciente con

circulacién de Fontan. (Jack Rychik et al., 2019)Como se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Pruebas de vigilancia y seguimiento cardiovascular.

Prueba Nifo Adolescente Adulto

Visita ambulatoria, Cada 6 a 12 meses Cada 6 a 12 meses Cada 6 a 12 meses
incluido un examen
fisico

Electrocardiograma | Cada 6 a 12 meses Cada 6 a 12 meses Cada 6 a 12 meses

Ecocardiagrama Anual Anual Anual

Monitorizacion Cada 2 a 3 anos Cada 1 a 2 afos Cada 1 a 2 afos
Holter de 24 horas

Prueba de esfuerzo Cada 2 a 3 afios* Cada 1 a 3 afos Cada 1 a 2 afios
con ejercicio

BNP o NT-proBNP | Unavez en lanifiez | Cadal a 3 afios Cada 1 a 2 afios
en suero
Resonancia Una vez cada 3 afios | Cada 2 a 3 afios Cada 2 a 3 afios

Magnética Cardiaca
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Angiografia CT Segun este Segun este Segun este
clinicamente clinicamente clinicamente
indicado indicado indicado

Cateterismo Segun este Una vez cada 10 Una vez cada 10

cardiaco clinicamente afos afos
indicado

*En los nifios pequefios que no pueden participar en una prueba de esfuerza completa (bicicleta o
cinta) con evaluacién metabdlica, la prueba puede incluir una caminata de 6 minutos para evaluar
la distancia, la duracion y las medidas de saturacion de oxigeno de la capacidad de ejercicio.

Fuente: Tabla extraida de (J. Rychik et al., 2019)
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CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de las cardiopatias congénitas en México es aproximadamente de 6 a 8 por
1.000 recien nacidos. Si extrapolamos este valor a la tasa estimada de natalidad nacional
mexicana (2,000,0000 nacimientos anuales), se infiere que existirdn 12,000 o 16,000 recién
nacidos con cardiopatia congénita por afio en nuestro pais. La supervivencia global de recién
nacidos con la cardiopatia congénita se reporta a méas del 85%, sin embargo, en corazon
univentricular esta desciende a 36% a 45 afios secundaria a las complicaciones. En 2019 se
actualizaron las guias de recomendacion para el seguimiento de los pacientes reparados con
cirugia de Fontan, en la que los nuevos blancos terapéuticos inciden en la deteccidn oportuna
de complicaciones esperadas y la manipulacion a través de cateterismo intervencionista. Se
sabe que existe un mayor riesgo de desarrollar FF (PLE, BP, Arritmias, FC) tempranas del
sistema de Fontan en algunas variedades morfolégicas, mas que en otras; sin embargo, las
cifras estimables en poblacién mexicana se desconocen.

Es necesario que estos pacientes cuenten con un adecuado enlace desde su deteccion
temprana en primer nivel de atencion médica hasta el manejo por los pediatras y cardiélogos
pediatras. Es importante que ambos centros médicos tengan presente el riesgo de desarrollar
las fallas del sistema de Fontan para iniciar un diagndstico y manejo temprano de dicha
patologia. Los resultados derivados de este protocolo permitiran conocer la actual realidad
del manejo clinico que reciben los pacientes reparados con cirugia de Fontan, la
supervivencia y las estadisticas sobre la prevalencia de las variaciones morfoldgicas en la
fisiologia univentricular. Asi, con la informacion recabada se podra priorizar la atencion,
mejorar los protocolos y el seguimiento en los pacientes con diagndstico de corazon
univentricular, asi como detectar tempranamente las FF (PLE, BP, FC, ERC y arritmia), de
acuerdo con la variedad morfoldgica, y aquellos con mayor riesgo de presentarlas, para que
sean focalizados e inicien un plan de tratamiento tempranamente.

Por las caracteristicas que presentan las instituciones donde actualmente realizo el protocolo
de investigacion, el Hospital Infantil de México Federico Gomez y el Centro Médico
Nacional Siglo XXI, sobre la atencion de pacientes con cardiopatia de fisiologia
univentricular, son unidades de alta especialidad que pueden responder las cuestiones sobre

el estatus de los pacientes reparados con cirugia de Fontan.
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Por eso para fines metodoldgicos de la realizacion de este estudio se planted la siguiente
pregunta de investigacion: “En pacientes con Fisiologia Univentricular reparada con CF
¢Cudl seréd el riesgo de la variedad morfologica del Ventriculo Sistémico (Derecho, Izquierdo
0 Indeterminado) para el desarrollo de complicaciones del sistema de Fontan (EPP, FC,
Arritmia, BP y ERC)?”.

De acuerdo con el acronimo “PICO” de la pregunta de investigacion, se determinaron los

siguientes puntos:

e Poblacion: CC con fisiologia univentricular (AT, AP con septum integro, DSVD,
Anomalia de Ebstein, Canal AV desbalanceado, SVIH, VDH, TGA, Doble Entrada
del Ventriculo Derecho, Doble Entrada del Ventriculo Izquierdo.) reparado con CF.

e Intervencion: Determinar el riesgo

e Comparador: Variedades morfoldgicas de la CC (Ventriculo morfol6gicamente
Derecho, Izquierdo o Indeterminado)

e Desenlaces: Desarrollo de las FF (EPP, BP, FC, ERC y arritmia), y supervivencia a

12 y 60 meses.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Objetivos Generales

Determinar el riesgo condiciona la morfologia de la CC univentricular (Derecho, izquierdo
0 indeterminado) para el desarrollo de complicaciones del sistema de Fontan (FF), en
pacientes con CC vy fisiologia univentricular reparada con CF del Centro Médico Nacional
Siglo XXI IMSS y el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Objetivos Especificos

e Calcular en pacientes con CC reparada con CF la supervivencia general segun la
presentacion de las FF (EPP, BP, FC, ERC y arritmia) a 12 y 60 meses.

e Estimar la Incidencia Acumulada (1A) y Densidad de Incidencia (T1) de cada una
de las complicaciones.

e Calcular el riesgo relativo, mediante el Hazard Ratio, que condiciona la
presentacion de cada una de las morfologias del ventriculo sistémico (VMD,

VVMI, MI) para la presentacion de la variable de desenlace.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizado un disefio de estudio para contestar la pregunta de investigacion, y se propuso
un estudio de cohorte con fines de prondstico, el cual tuvo las siguientes caracteristicas:

1. Por el nimero de mediciones: Longitudinal, cohorte.

2. Por la intencion del observador: Observacional

3. Por larelacion causal: de la causa al efecto.

4. Por el tipo de analisis: Analitico pronostico

5. Por recoleccion de datos: retrolectivo.
Con relacién a la ubicacion Espacio — Temporal, este estudio es multicéntrico y fue en
pacientes mayores de 4 afios con fisiologia univentricular y que hayan sido reparados con
cirugia de Fontan del 2000 al 2021 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
(Instituto Nacional de Salud) y la UMAE Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (Instituto Mexicano del Seguro Social), en los departamentos de
Cardiologia Pediatrica, ambos centros médicos en la Ciudad de México.
Para la seccion de muestra de la cohorte, se consideraron los siguientes puntos:

e Poblacion general: pacientes con Cardiopatia Congénita con fisiologia
univentricular reparados con cirugia de Fontan.

e Poblacion accesible: Paciente con CC reparados Cirugia de Fontan del servicio de
Cardiopatias Congénitas de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXIy el Hospital Infantil de México
Federico Gomez del departamento de Cardiologia pediatrica.

e Sujetos de Investigacion: aquellos que cumplieron los criterios de seleccion.

Para la seleccion de los pacientes se determinaron criterios que nos permitieran realizar un

adecuado tamizaje para establecer la cohorte.
Los criterios de inclusion que se consideraron fueron:

. Pacientes de ambos sexos atendidos en el servicio de Cardiologia pediatrica con

cirugia de Fontan antes de los 18 afios, seguidos en la consulta externa.

. Documento de sesion médico-quirurgica con las variables de interés.
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. Pacientes que sobrevivieron a la cirugia de Fontan.
. Pacientes que fueron diagnosticadas las fallas por médico especialista.

Los criterios de exclusion se enlistan enseguida:
. Sujetos con desmantelamiento del sistema de Fontan.
. Desarrollo de neoplasia que requirieron tratamiento con drogas cardiotdxicas,

hepatotdxicas o nefrotdxicas.

. Pacientes trasplantados de corazon.
. Pacientes con CC y Cirugia de Fontan con enfermedades autoinmunes.
. Pacientes que por causa agregada tenian lesion pulmonar, cardiaca, hepatica o

esplénica renal.

Finalmente, los criterios de eliminacién de sujetos de nuestra cohorte fueron:

0 Perdida del seguimiento por cambio de adscripcion a otro hospital o sistema de salud.
0 Causas de muerte no atribuibles al sistema de Fontan.
0 Que hubieran recibido trasplante de cualquier 6rgano.

Para el tipo de muestreo se realizd un muestro no aleatorio de casos consecutivos, de acuerdo
con el cumplimiento de los criterios de seleccion, que se especificaron anteriormente. En la
figura 4 se muestra el disefio de cémo se realizd. Previamente en el protocolo de

investigacion presentado describimos las caracteristicas de este estudio, tales comprenden:

1. Caracteristicas de la cohorte:
Pacientes con CC y fisiologia univentricular reparadas con cirugia de Fontan, con los criterios
descritos previamente.
2. Tiempo O:
Se considerd como tiempo inicial al momento del egreso de la hospitalizacion en la cual el
paciente fue sometido al procedimiento cirugia de Fontan.
3. Variables de exposicion:
Las variables morfoldgicas que condiciona al ventriculo sistémico de las CC univentriculares
y el desarrollo de fallas fueron:

= Derecha. Se consider6 como Ventriculo Morfolégicamente Derecho aquel cuyo

septum interventricular esta adherido en su parte media y superior a un musculo
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papilar, con una banda moderadora y trabeculaciones gruesas y abundantes, que van
de la porcion media del septum hacia el 4pex (segmento muscular). Normalmente la
valvula tricispide ocupa una posicién mas cercana al apex (segmento de entrada) en
relacién con la posicion de la valvula mitral y, generalmente, se conecta con la arteria
pulmonar, trabécula septomartinalis, infundibulo de la pulmonar (segmento de
salida). En la vista externa es de forma triangular.

» lzquierda. Un ventriculo morfoldégicamente Izquierdo aquel que contiene la valvula
mitral, en el segmento de entrada, y la valvula adrtica en el segmento de salida, ambos
de continuidad fibrosa. El septum interventricular no tiene masculos papilares y, de
su parte media hacia el apex cardiaco, muestra trabeculaciones finas. En la parte
superior es liso. La forma es alargada y estrecha.

» Indeterminada. Consideramos a un ventriculo con morfologia indeterminada aquel
gue no cuente con ninguna caracteristica anatdbmica en concreto, que lo diferencie de

las otras variaciones del ventriculo sistémico.

4. Seguimiento:

El seguimiento de la cohorte se garantiz6 mediante la informacion proporcionada en el
expediente clinico y las clinicas de ambos centros de estudio, con un seguimiento a 12 y 60
meses.

5. Desenlace:

Se determinaron dos desenlaces:

a) Supervivencia: se consideraron como muerte cualquier causa relacionada directa o
indirectamente al procedimiento cavopulmonar (CF) o las complicaciones presentadas.

b) Fallas del sistema de Fontan: presencia de EPP, BP, Falla Cardiaca y arritmias.

No se calculé tamafio de muestra debido a que todos los pacientes incluidos en el periodo del

2000 hasta los que fueran intervenidos con CF durante el 2021 seran incluidos.
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En la Tabla 6 se enlistan las definiciones, el tipo y unidad de medicién de las variables de

este estudio, tal como se presento en el protocolo previo.

Tabla 6. Variables

Tipo de Unidad
Variables Definicion operacional | Definicion conceptual . de
variable L
medicion
Condicidn orgénica que se
La referida en el registra al nacimiento, de I Femenino
Sexo . Cualitativa .
expediente. acuerdo con los caracteres Masculino
sexuales.
La fecha de nacimiento . -
. Tiempo que ha vivido una
registrada en el persona u otro ser vivo
Edad expediente hasta el dia ’ Cuantitativa | Afios
. contando desde su
que se realice el .
Cpe nacimiento.
analisis.
La registrada en
expediente . -
P y Tiempo que ha vivido una
corroborada por la
Edad al momento - persona al momento de la I ~
o sustraccion de la fecha N Cuantitativa | Afios
de la cirugia S ! realizacion del evento de la
de nacimiento el dia N
o cirugia de Fontan.
que la cirugia fue
realizada.
De la nota de Sesion
médico-quirdrgica se Alteraciones estructurales y
L obtendra la cardiopatia | funcionamiento del corazén
Cardiopatia - ; : o Presente
i con fisiologia debido a un desarrollo Cualitativa
Congenita (CC) . . ) Ausente
univentricular que fue | anormal de éste antes del
motivo del nacimiento.
procedimiento.
La referida en la nota . N
” . Fracaso en la diferenciacion
de Sesion medica- .
. S de los 6rganos derechos e o Presente o
Isomorfismo quirdrgica o : Cualitativa
) . izquierdos. (Asplenia, Ausente
diagnosticado por el Poliasplenia)
centro medico tratante. P
Variables Independientes
. . . Ventriculo donde la porcion
Ventriculo El referido en la sesion . .
Morfologicamente | medica quirtrgica en el apical de este tiene una Cualitativa Presente o
Derechog ex0e dieﬂte uge se hava musculatura trabecular Ausente
<P e, g y gruesa y abundante.
diagnosticado por :
Ventriculo ecocardiografia o Ventriculo cuya porcion Presente o
Morfologicamente | cateterismo cardiaco muscular es lisa, delgada o | Cualitativa Ausente

Izquierdo

fina y entrecruzada.
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previo a la cirugia

Ventriculo que no cumple

Ventricu lo paliativa. con ninguna caracteristica . Presente o
Morfol6gicamente - Cualitativa
. concreta para definir su Ausente
Indeterminado .
morfologia.
Variable dependiente
Tasa de sobrevida es la
proporcidn de pacientes que .
Estado de vida o muerte | sobreviven, del total de ggrcentaje
después de realizar la pacientes afectados por la .
. : AL - superviven
Supervivencia cirugia de Fontan en enfermedad en un lapso Cuantitativa cia a los
distintos periodos de determinado: la curva de
) . 12y 60
tiempo. sobrevida es un resumen de Meses
las tasas de sobrevida en el '
tiempo.
Referidos en el Efecto derivado por la
Fallas del sistema | expediente: EPP, ERC, circulacion de F(?ntan en Cualitativa Presentes
de Fontan (FF) FC, BP, Arritmia. - Ausentes
organo blanco
Alteracion hepatica
secundaria generalmente a
la sobrecarga de volumen 'y
Enteropatia Hipoalbuminemia presion en la unidad
perdedora de (<3g/dL) y evaluacién | funcional, lo que e Presente
: . ; . . Cualitativa
proteinas confirmatoria por el condiciona alteracion en la Ausente
(EPP) medico tratante. sintesis de proteinas y la
excrecion en heces
secundaria a la congestion
intestinal
Se documentaron con
Holter, prueba de
esfuerzq,y segun la Alteraciones en la
evaluacion por el - .
o conduccion cardiaca y que
I servicio de o o Presente
Arritmia . o se manifiestan con un Cualitativa
electrofisiologia, siendo Ausente

los mas frecuentes el
blogueo atrioventricular
o0 taquicardias de QRS
estrecho.

disincronia o repercusion
en el gasto cardiaco.
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Resonancia magnética
con T2 pesado,

Congestion hialina 'y
modificacion de la

Bronquitis plastica | broncoscopia o estructura bronquial L Presente
; ) - . Cualitativa
(BP) evidencia de cilindros secundaria a sobrecarga Ausente
hialinos en la via linfatica condicionada por
bronquial. sistema venoso
Resonancia magnética
con Fraccién de e,
- . Disminucién en la
expulsion del ventriculo capacidad contréctil del
Falla Cardiaca (FC) | unico menor de 50%, pac o I Presente
. ventriculo sistémico y Cualitativa
ecocardiograma con . Ausente
-, ., manifestado con datos de
fraccion de expulsion . S .
insuficiencia cardiaca.
menor de 50%.
Strain>10.
Escala KDOQI de la Disminucién de la tasa de
Enfermedad Renal | tasa de filtrado filtrado glomerular e Presente
L. . Cualitativa
Cronica (ERC) glomerular menor de secundaria a causas pre, Ausente

60mL/min/m

intra o posrrenales.

Fuente: tabla elaborada por el tesista.

Debido a la naturaleza del estudio y por las probabilidades de sesgos de seguimiento, se

considero realizar imputacion de los datos faltantes o ausentes para los siguientes escenarios:

= Los pacientes historicos que tuvieron més de un afio de no ser vistos en la consulta:

fueron revisados en el sistema electrénico en caso de que sigan vigentes en otras

clinicas y se consideraron vivos, en caso de que no se encuentren activos se buscaron

en archivo como defunciones, en tal caso fueron considerados como muertos,

aquellos que no contaron con ninguna forma de asegurar ambos casos fueron

clasificados como censuras.

= Para la funcionalidad del sistema de Fontan, en caso de no contar con informacion

suficiente para corroborar la informacion sobre las complicaciones, se tomaron como

informacién valida los datos proporcionados por el expediente clinico fisico o

electronico de los servicios de gastroenterologia, neumologia y nefrologia.
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Las fuentes de informacion para la realizaron de esta tesis, se extrajo informacion de los

siguientes documentos, respetando la privacidad y confidencialidad de cada paciente de la

cohorte:

Expediente fisico: se obtuvieron datos relacionados con aspectos demograficos,
caracteristicas basales de las cardiopatias y las fallas del sistema de Fontan.
Expediente electronico: informacién sobre la sobrevida de los sujetos de
investigacion y de las variables de exposicion.

Nota de Sesion medico quirurgica.

Para el analisis de la Estadistica Descriptiva, se realizaron pruebas de normalidad para

establecer la distribucion paramétrica o no paramétrica de los datos.

En el caso de las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias absolutas y

porcentajes. En las variables cuantitativas, se utilizaron medidas de tendencia central (media

0 mediana) y dispersion (desviacion estandar o rangos intercuartilares)

Se utiliz6 como medida demogréafica para expresar los desenlaces como incidencia de

acumulada (casos/pacientes expuestos) y densidad de incidencia (casos/tiempo persona).

Mientras que, para los célculos de Estadistica Inferencial, se realizaron dos grupos de

comparacion entre quienes presentaron y no las variables de desenlace (FF), y la sobrevida,

a partir de aqui se propone:

a)

Anélisis bivariado, en variables cualitativas se empleara prueba de chi cuadrada o
exacta de Fisher; en variables cuantitativas con prueba de T o U de Mann Whitney.

Se utiliz6 como unidad de riesgo el Hazard Ratio (HR)o tasa de Riesgo.

Ajuste de confusion: se realiz6 un analisis de regresion logistica para ajustar la
independencia de las variables independientes, empleando como criterios de ingreso
el valor de p<0.1 o que cuenten con plausibilidad bioldgica.

Para el analisis de supervivencia se emplearon curvas de supervivencia con Kaplan

Meier y la diferencia estadistica fue demostrada con prueba de Log-Rank.

Fue utilizado el programa estadistico de SPSS version 20 para MAC.

55



Respecto a la logistica para la realizacion de este estudio se realizO un muestreo no
aleatorizado por conveniencia de cumplimiento de criterios de seleccion. Siguiendo el
siguiente plan de trabajo:

1. Se revisaron todos los censos del servicio de Cardiologia Pediatrica para obtener los datos
de identificacion de los pacientes candidatos y con criterios de elegibilidad de ingreso a la
cohorte de la UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI y el Hospital Infantil de
Mexico Federico Gomez.

2. Se solicitaron las fuentes primarias de informacion (expediente fisico o electrénico) al
archivo clinico de cada unidad médica.

3. Se realiz6 un analisis intermedio sobre la calidad de la informacion antes de ser llenada
una base de datos.

4. Los pacientes con datos ausentes fueron revisados sistematicamente de acuerdo con el
seguimiento de las consultas de la consulta externa y se complemento la informacion con
estudios de actualizacion.

5. Se integrd una base de datos que posteriormente fue analizada.
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CAPITULO VI

RESULTADOS
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RESULTADOS

Descripcién general

En este estudio se identificaron 183 pacientes programados para cirugia de Fontan en ambos
centros hospitalarios, 45 fueron excluidos por cumplir criterios exclusion y 24 por perdida
de seguimiento, finalmente fueron incluidos 102 pacientes, de los cuales 67 pertenecen al
Hospital Infantil de México Federico Gomez, y 35 de la UMAE Hospital de Cardiologia de
CMN Siglo XXI. Ver figura 5.

Figura 5. Cribaje de la Cohorte

Pacientes con Cirugia
de Fontan con CC

Hospital:
- UMAE CMN Siglo XXI

n= 103
-HIMFG.
n=80

A

<= - Mavyoria de edad al
n=183 e
momento de la cirugia
n=30
- Cirugia no realizada o
incompleta
n=14
- Tratamiento oncologico

Ny = /
/ Perdida de durante el \

seguimiento (Total=34)
- Sin datos en expediente
clinico
n=25
- Por perdida de seguridad
social

v K n=9 j

Datos disponibles para analisis:
-Sociodemograficos y
epidemiologicas
-Complicaciones
-Sobrevivida
n=102

Evaluados para ; e
{ elegibilidad ] /' Excluidos (Total=45) \

v
Total de rechitados:
n=138

r Y

Fuente: diagrama elaborado por el tesista, basado en las guias STROBE (von Elm et al., 2007)
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La cardiopatia mas frecuente fue AT con 41 pacientes (40.2%), y el sexo masculino con 63
pacientes (61.1%). Un total de 44 pacientes (43.1%) desarrollaron al menos una FF, de los
cuales 3 sujetos (2.9%) presentaron méas de una FF, mientras que 58 (56.8%) estuvieron libres

de tener alguna FF. Se registraron 18 defunciones en el total de la cohorte.
Analisis comparativo entre ambos centros médicos

Al realizar un analisis comparativo entre las caracteristicas de cada unidad médica donde se
realizo este estudio, el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) y la UMAE
Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMNSXXI), se identificd
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001) respecto a la frecuencia de las CC
con fisiologia univentricular, para ambos centros hospitalarios la AT fue la CC mas
frecuente; mientras que en HIMFG se diagnosticaron mas pacientes con Canal AV, y en
CMNSXXI se reportaron mas sujetos con el diagnostico de SVIH (n=7, 20%) y AP (n=8,
22.9%). Ver tabla 7.

Respecto a la mortalidad, esta fue mayor en los pacientes operados con CF en HIMFG con
16 defunciones (23.9%), versus el CMNSXXI con dos defunciones (5.70%), lo cual fue
estadisticamente significativa (p=0.02)

Segun la morfologia del ventriculo sistémico en los centros hospitalarios el VMI fue méas
frecuente (CMNSXXI= 82.9% y HIMFG= 64.2%), en el HIMFG se diagnosticaron 21
(31.3%) pacientes con VMD, valor estadisticamente significativo (p=0.009) a diferencia de
los reclutados en CMNSXXI (n= 2, 5.70%).

Respecto al desarrollo de las FF, la EPP fue mas frecuente en los pacientes de CMNSXXI
(n=5, 14.3%), con una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.01); de la misma
manera que la ERC, con 4 sujetos (11.40%) y un valor de p=0.02, a comparacion con el
HIMFG (n=1, 1.5%).
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Tabla 7. Andlisis comparativo entre ambos centros médicos de la cohorte.

CMNSXXI HIMFG Valor d
o % . % alor de p
Sexo Masculino 20 57.10% 43 64.20% 04
Femenino 15 42.90% 24 35.80%
Atresia Tricuspidea 13 37.10% 28 41.80%
Atresia Pulmonar 8 22.90% 1 1.50%
DVSVD 3 8.60% 4 6.00%
. Canal AV 3 8.60% 23 34.30%
SUEERESHERN  nomelia de Ebstein 0 0.00% 2 3.00% 0.0001
SVIH 7 20.00% 2 3.00%
TGA 1 2.90% 0 0.00%
VDH 0 0.00% 7 10.40%
. No 33 94.30% 51 76.10%
Defuncion [ 2 5.70% 16 23.90% 0.02
Morfologia del|lzquierdo 29 82.90% 43 64.20%
Ventriculo |Derecho 2 5.70% 21 31.30% 0.009
Sistémico  |Indeterminado 4 11.40% 3 4.50%
No 30 85.70% 58 86.60%
EPP Si 5 14.30% 9 13.40% 001
o No 32 91.40% 62 92.50%
Amitmia 1 3 8.60% 5 7.50% 08
FC No 31 88.60% 55 82.10% 0.3
Si 4 11.40% 12 17.90%
No 31 88.60% 66 98.50%
ERC Si 4 11.40% 1 1.50% 0.02
No 32 91.40% 66 98.50%
BP Si 3 8.60% 1 1.50% 0.08
Asplenia 0 0.00% 7 10.40%
Isormofismo |Poliasplenia 2 5.70% 1 1.50% 0.07
Normal 33 94.30% 59 88.10%

DVSVD: Doble Via de Salida del Ventriculo Derecho, SVIH: Sindrome de Ventriculo 1zquierdo Hipoplasico, TGA:
Transposicion de Grandes Arterias, VDH: Ventriculo Derecho Hipoplasico, FC: Falla Cardiaca. ERC: Enfermedad
Renal Cronica, BP: Bronquitis Plastica. EPP. Enteropatia Perdedora de Proteinas. CMNSXXI: Centro Médico

Nacional Siglo XXI, HIMFG: Hospital Infantil de México Federico Gomez

Fuente: Tabla elaborada por el tesista.
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Medidas epidemioldgicas de las fallas del sistema de Fontan

Respecto a las fallas del sistema de Fontan (Ver tabla 8):

FC: se presentd en 16 casos condicionando una Incidencia Acumulada (1A) de 15.69
casos por cada 100 pacientes y con una Tasa de Incidencia (TI) de 3.54 pacientes cada
100 meses. FC tuvo una letalidad general del 37.5 por cada 100 sujetos, y la VMD
fue la mas letal con 42.86 muertes por cada 100.

EPP: la segunda mas frecuente, se desarroll en 14 sujetos con una IA de 13.33 casos
por cada 100 pacientes y velocidad de presentacion (TI) de 3.10 casos por cada 100
meses. En este grupo de pacientes la tasa de letalidad fue mayor para quienes tenian
un VMI (18.8 muertes por cada 100 pacientes).

Arritmia: fueron 8 sujetos que presentaron trastornos del ritmo, incluyendo quienes
desarrollaron disfuncién ventricular y blogqueo AV, la IA fue de 7.84 por cada 10
pacientes, y una Tl de 1.77 por cada 100 meses, la letalidad para aquellos sujetos con
un VMD fue la més alta con 66.67 muertes por cada 100 sujetos con la FF.

ERC: 5 pacientes tuvieron la falla, con una TI de 0.88 pacientes por cada 100 meses,
y una IA de 4.90 por cada 100 pacientes; no se registraron defunciones asociadas.
BP: se reportd en 4 sujetos, y ninguno de ellos fallecid, la IA fue de 3.92 por cada

100 pacientes y un Tl de 177 por cada 100 meses.
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Tabla 8. Analisis espidemiolégico de las fallas del sistema de Fontan segun la morfologia del

ventriculo sistémico

Total Muertes Incidencisai;::rr]rgzslada x100 |Densidad derr]i:Sc;;ienciaxloo Letalidad

Arritmias 8 3 7.84 1.77 37.50
Derecho 3 2 2.94 0.66 66.67
Indeterminado 0 0 0.00 0.00 0.00
Izquierdo 5 1 4.90 1.11 20.00

Bronquitis plastica 4 0 3.92 0.88 0.00
Derecho 0 0 0.00 0.00 0.00
Indeterminado 1 0 0.98 0.22 0.00
Izquierdo 3 0 2.94 0.66 0.00

EPP 14 2 j18.73 3.10 14.29
Derecho 2 0 1.96 0.44 0.00
Indeterminado 1 0 0.98 0.22 0.00
Izquierdo 11 2 10.78 2.43 18.18

ERC 5 0 4.90 1.11 0.00
Derecho 1 0 0.98 0.22 0.00
Indeterminado 2 0 1.96 0.44 0.00
Izquierdo 2 0 1.96 0.44 0.00

Falla cardiaca 16 6 15.69 3.54 37.50
Derecho 7 3 6.86 1.55 42.86
Indeterminado 0 0 0.00 0.00 0.00
Izquierdo 9 3 8.82 1.99 33.33

EPP: Enteropatia Perdedora de Proteinas, ERC: Enfermedad Renal Cronica

Fuente: Tabla elaborada por el tesista.

62




Gréfica

Medidas epidemioldégicas de acuerdo con el ventriculo

sistémico y las fallas del sistema de Fontan.

En la grafica 2 se explica la relacion entre las FF y la morfologia del ventriculo; a

continuacion, se describe detalladamente las caracteristicas de estos grupos de pacientes:

» |zquierdo: Fue la morfologia con mayor frecuencia en esta cohorte con (n=72, 75.4%),
con una mortalidad del 61.1%, Respecto a la presencia de un VMI y el desarrollo de FF:
dos pacientes presentaron doble FF (EPP Y BP), 9 pacientes unicamente con EPP; 9 con
FC, 5 con arritmias, 2 tenian algin grado de ERC y un solo sujeto con BP.

= Derecho: El 22.5% del total de la cohorte tenia un VMD (n= 23), de los cuales se reportd
una mortalidad del 38.9% con 7 pacientes fallecidos. Con esta morfologia un total de 13
pacientes tenian alguna FF: 7 pacientes tuvieron FC; 3 pacientes presentaron arritmia; 2
tuvieron EPP; y un sujeto con ERC.

= Indeterminado: Un total de 7 pacientes con MI fueron integrados en la cohorte. En este
grupo un paciente tuvo doble FF (EPP y BP) con un ventriculo de MI, mientras que 2

sujetos fueron reportados con ERC. Ninguno de los pacientes con esta morfologia fallecio.

2. Comparacion de la morfologia del ventriculo y las FF
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Fuente: Gréfica elaborada por el tesista.
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Riesgo de presentar fallas del sistema de Fontan

En esta cohorte analizamos el Hazard Ratio (HR) asociando el VMI, y el riesgo de presentar
alguna de las siguientes fallas: EPP (HR=1.2 [IC=0.2- 5.2]) , FC (HR= 6.2 [IC= 2.3-8-0]),
ERC (HR=21 [IC=12.0-35.0]) y BP (HR=24[IC=15-50]) .Ver tabla 9.

Tabla 9. Riesgo de presentar FF comparada con el VMI

Variable " HR IC 95%
VMD 0.8 03.-2.1
Ml 1.7 0.4-6.0
EPP 1.2 0.2-5.2
Arritmia 0.1 0.03-0.05
FC 6.2 2.3-8.0
ERC 21 12.0-35.0
BP 24 15-50

VMD: Ventriculo morfolégicamente Derecho. VMI.
Ventriculo Morfolégicamente Izquierdo. MI: Ventriculo de
morfologia indeterminada. EPP: Enteropatia Perdedora De
Proteinas. FC: Falla Cardiaca. ERC. Enfermedad Renal
Cronica, BP: Bronquitis Plastica.

Fuente: Tabla elaborada por el tesista.

Mortalidad y supervivencia
Mortalidad

En este estudio hubo un total de 18 defunciones (17.64%), al comparar los sobrevivientes el
sexo femenino se asocié con mayor mortalidad al haber 11 de defunciones (61.1%, p=002);
segun la morfologia del ventriculo sistémico, los que mas fallecieron fueron los que tenian
un VMI ( n=11, 61.1%); mientras que 6 pacientes murieron teniendo FC (33.3%), asi como
dos sujetos con isomorfismo asplenia (11.10%). En la tabla 10 se describen detalladamente

el andlisis comparativo de la cohorte.
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Tabla 10. Analisis comparativo de la mortalidad de acuerdo con las caracteristicas de la cohorte.

Defuncién
No Si valor de p
n=84 % n=18 %
Sexo
Masculino 56 66.70% 7 38.90% 0.02
Femenino 28 33.30% 11 61.10% '
Morfologia
Izquierdo 61 72.60% 11 61.10%
Derecho 16 19.00% 7 38.90% 0.1
Indeterminado 7 8.30% 0 0.00%
Fallas del sistema de Fontan
Enteropatia Perdedora de Proteinas 12 14.30% 2 11.10% 0.7
Arritmia 5 6.00% 3 16.70% 0.1
Falla Cardiaca 10 11.90% 6 33.30% 0.02
Enfermedad Renal Cronica 5 6.00% 0 0.00% 0.2
Bronquitis Plastica 4 4.80% 0 0.00% 0.3
Isomorfismo
Asplenia 5 6.00% 2 11.10%
Poliesplenia 3 3.60% 0 0.00% 0.5
Situs solitus 76 90.50% 16 88.90%

Prueba de X2
Fuente: Tabla elaborada por el tesista

Supervivencia global
En este estudio se reporto la supervivencia general de todos los pacientes a 12 y 60 meses,
con el 91% y 79%, respectivamente. En un seguimiento a 100 meses el 70% estaria libre de

muerte. En la gréafica 3 se observa la supervivencia de acuerdo con la curva de Kaplan Meier.
Probabilidad de presentar Falla del sistema de Fontan

En un anélisis de probabilidad de estar libre de presentar FF segun la morfologia del
ventriculo sistémico (gréfica 4), los sujetos con VMI tienen una probabilidad del 70% de
presentar FF a 175 meses, con VMD fue del 70% a 90 meses, y con una Ml la probabilidad

de desarrollar una FF es del 100% a 75 meses.
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Gréfica 3. Supervivencia Global
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Fuente: Gréafica elaborada por el tesista.

Grafica 4. Probabilidad de presentar FF segun la morfologia del ventriculo
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Fuente: Gréafica elaborada por el tesista.
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Supervivencia en relacion con las Fallas del sistema de Fontan

La supervivencia segun la curva de Kaplan-Meier (Gréfica 5) en presencia de los sujetos
que desarrollan Arritmia fue del 35% estar libre de muerte a 40 meses, respecto a la BP fue
del 100% a 60 meses, con FC fue del 50% a 80 meses, mientras que quienes presentan EPP
es del 70% a 140 meses; en comparacion para los sujetos que no desarrollaron FF con el 80%

de estar libre muerte a 175 meses.

Grafica 5. Probabilidad de estar libre de muerte segun la FF
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Supervivencia en relacion con la morfologia del ventriculo

La probabilidad para estar libre de muerte de acuerdo con la morfologia del ventriculo

sistémico (supervivencia) se muestra en la gréfica 6, donde el 75% de los sujetos con VMI

tuvieron una supervivencia hasta 140 meses, mientras que los pacientes con VMD fue del

30% a 95 meses, y el 100% de quienes tenian un Ml a 70 meses estuvieron libres de muerte.

Gréfica 6. Probabilidad de estar libre de muerte segin la morfologia del ventriculo

ia acumulada

rvivenc

Supe

1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

Probabilidad de estar libre de muerte segin la morfologia del ventriculo sistémico

Morfologia glel
Ventriculo Sistémico

=/ Tlzquierdo
=1 1Derecho
=l Tndeterminado

I~ lzquierdo-censurado
: ..—— Derecho-censurado

p<0.001

—}— Indeterminado-censurado

.00 20.00 40.00 £0.00 g0.00 100.00 120.00

Tiempo desarrollo la falla

140.00

Fuente: Gréafica elaborada por el tesista.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este trabajo se comprobd la hipotesis alterna sobre las diferencias en cuanto a
supervivencia, y el desarrollo de FF segin la morfologia del ventriculo sistémico (VMD,
VMl y VI) en pacientes con CF. En 2017, un articulo report6 un anélisis demografico de la
clinica de cardiopatias congénitas de la UMAE Hospital de Cardiologia de CMNSXXI,
(Mérquez-Gonzalez et al., 2018)hasta ese momento se habrian intervenido 46 sujetos con
CF; mientras que para 2012 en el HIMFG se operaron a 53 nifios con CF (Bolio-Cerdan,
2013), en esta ultima cohorte, la CC mas frecuente fue la AT con el 39.4%, valor muy similar
al reportado en el nuestra cohorte, donde el 40.1% de nuestros pacientes con CF se

diagnosticaron con AT.

La morfologia del ventriculo sistémico tiene un papel importante para desencadenar eventos
protectores o de riesgo para muerte, dos cohortes recientemente descritas (d'Udekem et al.,
2012; Erikssen et al., 2018), asociaron al VMD como factor de riesgo para muerte (HR: 2.2;
p = 0.001); sin embargo los resultados calculados en nuestra cohorte difieren con los
anteriores, pues los pacientes con VMD tuvieron menor riesgo de muerte (HR=0.8, IC 95%=
0.3-2.1), y se consideré como factor protector; esta diferencia en el HR puede deberse al
tamafio de muestra. Como se ha descrito el VMD no tiene las caracteristicas para poder
sustituir la fisiologia biventricular del corazon, y por tanto realiza la funcion de ambos
ventriculos en uno solo. En la fisiologia cardiaca normal, el VMI es considerado el ventriculo
que lleva la circulacion sistémica, la disposicion de la banda miocardica de forma
longitudinal permite realizar una mejor contraccion y relacion para enviar el flujo sanguineo
a la circulacion sistémica, en contraste con el VMD cuya banda miocérdica lo hace de forma
longitudinal, favoreciendo la disfuncion ventricular y la hipertrofia del VMD después de la
CF.

De acuerdo con los resultados reportados en este estudio los pacientes con Ml tienen el 100%
de probabilidad de desarrollar alguna FF a los 75 meses, por tanto, este grupo de pacientes
son los primeros en desencadenar FF a comparacion de los VMD y VMI. La morfologia del
MI, que previamente describimos, son consecuencia de las modificaciones realizadas por la
fisiologia de Fontan. Generalmente, cuando se diagnostica un ventriculo con Ml, ya sea por

ecocardiografia o cateterismo cardiaco, previo a la CF, estos ventriculos ya tienen algun dafio
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estructural que no permite diferenciarlos, por tanto, los pacientes con MI precipitan
tempranamente el desarrollo de FF; a pesar de ello en este estudio el 100% de los pacientes
con Ml estuvieron libres de muerte hasta los 70 meses

Los pacientes con CC tiene particularmente riesgo de desarrollar FC, y se relaciona
especialmente con la complejidad de la CC, la mortalidad reportada en la literatura es del en
pacientes con CF. Aun cuando basicamente todos los pacientes con CF tienen algun grado
de FC desde el primer dia después de la cirugia, con el tiempo la disfuncion del ventriculo
sistémico se exacerba, llevando a que los sintomas y signos de la FC sean la principal causa
de ingreso hospitalaria y un fuerte predictor de morbilidad en pacientes con CF.
Hemodindmica estos pacientes se caracterizan por elevacion de la presion venosa sistémica,
hipoxia y gasto cardiaco reducido. Esto puede deberse a un aumento de la precarga cardiaca
y la resistencia arterial sistémica. La resistencia arterial sistémica en pacientes adultos con
CF se asocia con un aumento de la actividad del nervio simpatico y disfuncion endotelial
(Sieweke et al., 2019). En este estudio la FC fue la FF més frecuente (n=16), y con la mayor
mortalidad del total de la cohorte (33%), valor estadisticamente significativo (p=0.02), y
ademas el 50% de los pacientes de este grupo sobrevivieron a 80 meses, resultados similares
a los reportados por un estudio reciente donde el 45% de los pacientes estuvieron libres de
muerte con un seguimiento de 28 afios(Poh et al., 2017). De acuerdo a la morfologia de este
ventriculo y la presencia de la FC, la letalidad del VMD (42.86%) fue mayor respecto al
VML, sin embargo, la FC tuvo mayor IA en pacientes con VMI (8.82 casos por cada 100

pacientes).

Los trastornos del ritmo (arritmias) son un espectro de alteraciones en la conduccién eléctrica
del corazdn, este fendbmeno se debe, en primera instancia, a las anomalias estructurales
propias de cada CC implicadas en el espectro de la fisiologia univentricular, aunado a las
constantes dilataciones de ventriculo sistémico y al estimulo en la auricula provocado por la
fenestra de la CF. En una cohorte de 321 pacientes adultos, aquellos con reparaciones
auriculopulmonares previas, que recibieron diuréticos y ademas desarrollaron taquicardia
auricular, tuvieron un aumento en la mortalidad mayor al 40% a 6 afios, y con ello la
necesidad de trasplante (Diller et al., 2010). Pacientes con CF con taquicardia auricular tienen
mas probabilidades de desarrollar un trombo auricular derecho, progresar a FC, disfuncion

ventricular y requerir hospitalizacion. Pundi y cols. reporto en un estudio que el 70% de los
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pacientes con CF estarian libres de arritmia 10 afios (Pundi et al., 2017); comparable con los
resultados de este estudio donde el 35% de la poblacion estuvo libre falla a los 40 meses,
siendo la principal FF que se precipita después de la CF, incluso por encima de la FC.

La EPP es consecuencia del aumento de presion en diferentes sitios, como los lechos
esplacnicos hepaticos y la red mesenteérica, favoreciendo la fuga de proteinas hacia la luz
intestinal. Generalmente los pacientes que la presentan se acompafian de otras
complicaciones como desnutricién, infecciones recurrentes y fuga capilar al espacio
intersticial Segun el informe de la Clinica Mayo, respecto a la EPP, report6 una supervivencia
del 88% a 5 afios despueés del diagnéstico y del 72% a los 10 afios(John et al., 2014), mientras
Mitchel document6 una incidencia de EPP del 5 al 12% en los pacientes con CF (Mitchell et
al., 2006). Aunque la morbilidad de la enfermedad ha disminuido, la mortalidad sigue siendo
alta (Jack Rychik et al., 2019). Durante el seguimiento se diagnosticaron 15 pacientes en esta
cohorte y la supervivencia fue del 70% a 140 meses. No descartamos el sesgo de mala
clasificacion, ya que como se ha comentado previamente, el estandar de oro para esta falla
es la alfa 1 antripsina en heces durante 24 horas, la cual es una prueba diagnostica de dificil
acceso en nuestras unidades médicas por su alto costo.

La BP se presenta con frecuencia de 1 a 4% y su mecanismo etioldgico se relaciona con el
mismo de la PLE, ademas de que el flujo linfatico también se encuentra incrementado(Grutter
et al., 2012). Davies y Backer, reportaron cohortes de pacientes que desarrollaron BP, con
apenas 2 y 1 sujetos respetivamente (Backer et al., 2013; Davies et al., 2012), y ninguna
defuncién relacionada con dicha falla; de manera similar en nuestra poblacion solo dos
(1.96%) pacientes presentaron la falla y ninguno se asocio a muerte.

En este estudio reportamos la presencia de 3 pacientes que desarrollaron dos FF
simultaneamente, la EPP y BP; esta caracteristica, esta estrechamente relacionada con la
fisiopatologia de ambas fallas, como lo hemos descrito previamente.

Respecto a la ERC, su diagnostico puede estar sesgado por el origen de la falla, ya que
algunos farmacos, particularmente los diuréticos de asa, pueden precipitar el desarrollo de la
esta antes de la cirugia, y sobreestimar el diagnostico de esta por un origen prerrenal; sin
embargo en nuestra poblacién identificamos a 5 (4.9%) pacientes con algun estadio de ERC,
resultados muy similares a los de una cohorte de E.U. de pacientes jovenes con CF donde se

observo que el 10% de ellos tenian una disminucion en la tasa de filtrado glomerular (<90
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mL/min/1.73 m2), con una mediana de seguimiento de 13 afios después de la CF (Sharma et
al., 2016) .

La CF es un procedimiento meramente paliativo, cuyo objetivo principal es disminuir la
grave cianosis en pacientes con corazones univentriculares, cuando este sistema de Fontan
comienza a disfuncional y a causar alteraciones multiorganicas como las que se describieron
previamente (EPP, ERC, BP, FC y arritmias), la necesidad de realizar un trasplante cardiaco
(TC) se convierte en la Unica y ultima etapa de tratamiento para estos pacientes. En un meta
analisis publicado por Tabarsi and cols. reportd una supervivencia a 1 afio del 80% y del 71%
a 5 afnos(Tabarsi et al., 2017), en pacientes con CF que recibieron TC, estos resultados son
similares con los publicados por “The International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT)” (Rossano et al., 2019)la cual registré una sobrevida postrasplante
en pacientes sometidos CF del 77% y 67% a un afio y 5 afios respectivamente. Si
contrastamos los resultados de estos estudios con los encontrados en este trabajo donde el 91
% con pacientes con CF sobrevivieron sin trasplante a un aflo y 69% a 5 afios. La utilidad
del TC es revertir las FF, especialmente la BP, EPP y la ERC. (Hernandez et al., 2020).

El HIMFG es el Unico hospital en México que realiza trasplante cardiaco a nifios, en este
centro se han realizado 36 trasplantes, de los cuales 11(30.55%) con CC y 25 con
miocardiopatia(69.4%). La supervivencia de los pacientes que recibieron TC con CC a 1 afio
fue del 100% a un afio y 90% a 5 afios (n=3).
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LIMITACIONES

En este trabajo, los sesgos que fueron identificados son:

Ajuste de variables de confusion: el calculo de resultados no fue ajustados por edad
ni sexo.

Métodos utilizados para la evaluacion de la exposicion. Para el diagnostico de las FF,
particularmente la EPP y BP no se utilizé los estandares de oro, esto porque en las
unidades médicas donde se realizd este protocolo no se cuenta con el presupuesto ni
el material necesario para llevarlos a cabo. En este rubro también se incluyeron el
diagnostico del VMD, VMI y M, ya que pudo haber sido un sesgo del observador
dado la susceptibilidad de criterio diagnostico y pericia del médico tratante.
Seleccidn de pacientes. Los pacientes fueron localizados a partir de las bases de datos
y censos hospitalarios, sin embargo, no se descarta que se hayan excluido algunos
pacientes para ser incluidos por omision del investigador.

Datos faltantes. Al realizar la revision de los expedientes electrénicos y fisicos no se
localizaron datos precisos, como la fecha del diagnostico de las FF o la causa de
defuncidn precisa de los pacientes.

Perdida de seguimiento. Algunos pacientes fueron perdidos en el seguimiento, ya sea
por defuncién, perdida de seguimiento al alcanzar la mayoria de edad (el HIMFG
atiende pacientes hasta los 18 afios), o perdida de seguridad social (CMNSCXXI), e
inclusive algunos pacientes dejaron de asistir a su seguimiento por causas

desconocidas o0 no reportadas a las sedes hospitalarias.
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CONCLUSIONES

La AT tricuspidea es la CC con fisiologia univentricular mas comun en esta poblacién. La
mortalidad general de pacientes con CF fue del 17.64%, y una supervivencia del 91% a 12
meses y del 79% a 60 meses. Los que tuvieron un MI precipitan el desarrollo de al menos
una FF en comparacion con las otras variaciones morfoldgicas, sin embargo, esto no
condiciono la supervivencia, pues el 100% estuvo libre muerte a 75 meses, ni la mortalidad,
en tanto, los VMI tienen una mayor mortalidad, pero un mayor tiempo para el desarrollo de
las FF.

La arritmia tiene un inicio temprano de presentacion, seguido de la FC, asi, los trastornos de
ritmo repercuten directamente en la funcion cardiaca y condicionan una mayor mortalidad

en la poblacién de este estudio.

Generalmente, los pacientes que no culminan con alguna FF tienen una mejor sobrevida, esta

es del 80% a 175 meses, y con ello una menor mortalidad.

Un diagnostico temprano al identificar la morfologia del ventriculo sistémico y la busqueda
intencionada de fallas en el manejo de estos pacientes podrian ayudar a mejorar la sobrevida

global y disminuir la necesidad de trasplante cardiaco.
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