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RESUMEN

Introduccidn y objetivos

La operacién de Fontan es la cirugia que culmina la fisiologia del corazén
univentricular. Los pacientes en esta situacidon son portadores de diversos tipos de

cardiopatias congénitas graves no reparables.

Los objetivos de este trabajo son analizar los factores que determinan la
evolucion postoperatoria y la mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia de Fontan,
evaluar si la presencia de hipertensién pulmonar previa a la cirugia de Fontan condiciona
la evolucidn postoperatoria y la mortalidad a medio-largo plazo, y estudiar si el
tratamiento con vasodilatadores pulmonares en estos pacientes modifica la evoluciéon

postoperatoria inmediata y la mortalidad a largo plazo.
Material y métodos.

Estudio observacional, retrospectivo, de un solo centro, de todos los pacientes
con fisiologia univentricular del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid que se
encuentran en estadio de Fontan, desde marzo de 2000 hasta agosto de 2019. Se han
revisado las caracteristicas demograficas, clinicas, anatémicas, hemodindmicas y
quirdrgicas y se ha establecido, en primer lugar, su relacion con la evolucién
postoperatoria y con la mortalidad. En segundo lugar, se han dividido los pacientes en
dos subgrupos segun la presencia o ausencia de hipertension pulmonar (HP) previa a la

cirugia de Fontan y se ha determinado si existe alguna variable predictora del desarrollo
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de la misma vy si existen diferencias en la evolucién postoperatoria y en la supervivencia
durante el seguimiento. En tercer lugar, se han dividido los pacientes con HP en dos
subgrupos segun hubieran recibido o no vasodilatador pulmonar previo a la cirugia de
Fontan y se ha determinado si existen diferencias en la evolucidn postoperatoria

inmediata y en la supervivencia durante el seguimiento.

Para el analisis estadistico se ha utilizado el SPSS 19.0 (SPSS Inc., Nueva York) y

o _n

se han considerado resultados significativos cuando el valor de la “p” era inferior a 0,05.

Resultados

Entre el 1 de marzo de 2000y el 31 de agosto de 2019, 64 pacientes se incluyeron
en el estudio. La mediana de edad y peso en el Fontan fue de 58,5 meses y 16 Kg
respectivamente. El 25% tenian Sindrome de Ventriculo izquierdo hipopldsico (SVIH), el
21% atresia tricuspide y el 19% ventriculo Unico de doble entrada. El resto se reparten
entre canal auriculo-ventricular disbalanceado (3 pacientes), anomalia de Ebstein (2
pacientes), atresia pulmonar con septo integro (5 pacientes) y otras cardiopatias con
anomalias no reparables (12 pacientes). Asi, el 36% de los pacientes tenian como
ventriculo sistémico un ventriculo derecho, el 48% un ventriculo izquierdo, un 14%
tenian 2 ventriculos y 1 paciente tenia un ventriculo indeterminado. En todos los
pacientes se realizé la cirugia de Glenn a una mediana de edad de 9 meses. Previo al
Fontan, el 6,3% presentaban disfuncion ventricular moderada y el 14% insuficiencia de
la valvula AV moderada con una mediana de saturacidon de O2 del 84%. Todos se
sometieron a un cateterismo cardiaco diagndstico previo a la cirugia, y en un 58% se

realizé ademas algun tipo de intervencionismo. La mediana de presién media en la
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arteria pulmonar (PMAP) fue de 12mmHg, del gradiente transpulmonar (GTP) de
4mmHg y de las resistencias pulmonares arteriolares indexadas (RPAi) de 1 UWood-m?2.
Se realizaron indices de Nakata y McGoon con medianas de 228,5 mm%/m? y 2
respectivamente. En el 89% de los pacientes se realizd un Fontan tipo conducto
extracardiaco (EC), y en el resto un Fontan tipo tunel lateral (TL). Hasta un 70% de los
pacientes tuvieron un postoperatorio complicado, detectdndose como predictores
independientes del mismo la edad, la presencia de SVIH, el GTP y el indice de Nakata
bajo. Con respecto a la evolucién, la mortalidad global de la serie fue del 6%, hubo un
7% de arritmias auriculares, un 3% de enteropatia pierde-proteinas (EPP) y un 10% de
enfermedad hepdtica asociada a la circulacion de Fontan (EHCF). La disfuncion
ventricular, el GTP y la saturacion de oxigeno previo a la cirugia de Fontan se
comportaron como predictores independientes de mortalidad. El 20% de los pacientes
de nuestra serie presentaba criterios de HP en el cateterismo previo a la cirugia. Este
grupo de pacientes presentd mayores tiempos de intubacién y de estancia en UCIP, y
tuvo una mortalidad del 31% (frente al 4% en el grupo sin HP). Sélo 4 de los 13 pacientes
con HP recibié tratamiento con vasodilatador previo a la cirugia, no detectdndose
diferencias significativas entre un grupo y otro, pero si sefalar que ninguno de los

pacientes que recibid vasodilatador pulmonar fallecié ni presentd EPP.

Conclusiones

En nuestro estudio, en los pacientes sometidos a cirugia de Fontan, la edad, la
presencia de sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico, el gradiente transpulmonar
y el Indice de Nakata bajo determinaron el desarrollo de un postoperatorio

complicado; la disfunciéon ventricular, el gradiente transpulmonar vy la saturacion de
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oxigeno fueron predictores independientes de mortalidad en el seguimiento y la
presencia de hipertensién pulmonar previa a la cirugia de Fontan condiciond la

evolucidn postoperatoria inmediata y la mortalidad.
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SUMMARY

Introduction and objectives

Fontan operation is the final palliative procedure in patients with univentricular
heart. Patients in this situation are carriers of various types of serious non-repairable
congenital heart disease. The aim of this study is to analyze the factors that can influence
in the postoperative evolution and mortality of patients undergoing Fontan surgery, to
evaluate whether the presence of pulmonary hypertension (PH) determines the
postoperative evolution and the mortality in the medium-long term after the Fontan
surgery, and to study if the vasodilator therapy before modified Fontan operation in
patients with PH is an independent predictor of the postoperative outcome and long-

term mortality in patients after Fontan operation.
Methods

Retrospective study of patients with Fontan operation between March 2000 and
August 2019. Firstly, clinical and anatomical characteristics, catheterization data, type
and duration of surgery were reviewed and analyzed as predictors of postoperative
outcome. Secondly the patients were divided into two groups according to the presence
or abscense of PH before Fontan operation and was determined if there were some
variables that predict postoperative outcome. Thridly the patients with PH were divided
into two groups according to whether they have received treatment with pulmonary
vasodilator or not, and differences in the inmediate postoperative and long-term

outcome were determined.
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Results

Between March 1, 2000 and August 31, 2019, 64 patients were included in the
study. The median age and weight in the Fontan were 58.5 months and 16Kg
respectively. 25% had hypoplastic left heart syndrome (HLHS) and 21% had tricuspid
atresia. Glenn surgery was performed in all patients at a median age of 9 months. Before
Fontan, 6.3% had moderate ventricular dysfunction and 14% had moderate
auriculoventricular valve insufficiency with a median 02 saturation of 84%. All
underwent diagnostic cardiac catheterization prior to surgery, and 58% also underwent
some type of intervention. The median of the mean pulmonary artery pressure (mPAP)
was 12mmHg, of the tanspulmonary gradient (TPG) was 4mmHg and of the indexed
pulmonary vascular resistance (RPAi) was 1 UWood-m2. Nakata and McGoon indexes
medians were 228.5 mm2 / m2 and 2 respectively. In 89% a Fontan type extracardiac
conduit was performed, and in the others was a Fontan type lateral tunnel. Up to 70% of
the patients had a complicated postoperative period, detecting as independent
predictors of the same the age, the presence of HLHS, the elevated TPG and the low
Nakata Index. Regarding evolution, the overall mortality of the serie was 6%, there were
7% atrial arrhythmias, 3% protein loss enteropathy (PLE) and 10% Fontan associated
liver disease (FALD). Ventricular dysfunction, TPG, and oxygen saturation prior to Fontan
surgery were independent predictors of mortality. Up to 20% of the patients in our series
had criteria for PH in catheterization prior to surgery. This group of patients presented
longer intubation times and longer stay in the pediatric intensive care unit (PICU) and
had a mortality of 31% (compared to 4% in the group without PH). Only 4 of the 13

patients with PH received treatment with a vasodilator therapy prior to surgery, and no

10
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significant differences were detected between one group and another, but it was noted
that none of the patients who received a pulmonary vasodilator therapy died or

presented PLE.

Conclusions

In our study, the age, the presence of HLHS, the TPG and the low Nakata Index
independently predicted the complicated postoperative period and ventricular
dysfunction, TPG and oxygen saturation independently predicted mortality. Patients

with PH had a poor outcome and a higher mortality.

11
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ABREVIATURAS

- AD, auricula derecha

- AEMPS, agencia espafiola del medicamento

- AEPC, association for European pediatric and congenital cardiology

- Al, auricula izquierda

- Ao, aorta

- AP, arteria pulmonar

- ARAII, antagonistas del receptor de la angiotensina Il

- AV, auriculoventricular

- BTc, Blalock-Taussig clasica

- BTm, Blalock-Taussig modificada

- CA, clampaje adrtico

- CEC, cirugia extracorpérea

- CEIC, comité ético de investigacién cientifica

- CIA, comunicacién interauricular

- ClIVs, comunicaciones interventriculares musculares

- CIE9CM, clasificacidon internacional de enfermedades

- CoA, coartacion de aorta

- DVPAT, drenaje venoso pulmonar andmalo total

- EAo, estenosis adrtica

- EC, extracardiaco

- ECA-B, ensayo clinico postautorizacién

- EEUU, estados unidos

- EHCF, enfermedad hepatica asociada a la circulacion de Fontan

- EM, estenosis mitral

- eNQOSs, sintasa endotelial de 6xido nitrico

- EP, estenosis pulmonar

- EPP, enteropatia pierdeproteinas

- ERA, antagonista receptor de la endotelina

- ERC, enfermedad renal crénica

- EUROCAT, European Network of population-based registries for the
epidemiological surveillance of congenital anomalies

- EVPH, enfermedad vascular pulmonar hipertensiva

- FA, fraccion de acortamiento

- FALD, fontan associated liver disease

- FAVD, fraccidon de acortamiento del ventriculo derecho

- FC, frecuencia cardiaca

- FE, fraccién de eyeccién

- FEVI, fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo

- GC, gasto cardiaco

- GGT, gammaglutamil transferasa

- GTP, gradiente transpulmonar

- HAP, hipertensidn arterial pulmonar

- Hb, Hemoglobina
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HLHS, hypoplastic left heart syndrome

HP, hipertensién pulmonar

HTPE, hipertensién pulmonar tromboembdlica
IAAO, interrupcion del arco aértico

IECAs, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
IV, intravenoso

NYHA, New York Heart association

NO, éxido nitrico

OMS, organizaciéon mundial de la salud

OR, odds ratio

OTSVI, obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo
PAI, presidon de la auricula izquierda

PCP, presién capilar pulmonar

PGE, prostaglandinas

PH, pulmonary hypertension

PLE, protein loss enteropathy

PMAP, presion media en la arteria pulmonar
PTDV, presion telediastélica del ventriculo

PVC, presion venosa central

Qp, flujo pulmonar

Qs, flujo sistémico

RM, resonancia magnética

RPAI, resistencia pulmonares arteriolares indexadas
RPD, rama pulmonar derecha

RPI, rama pulmonar izquierda

RVP, resistencias vasculares pulmonares

RVPt, resistencias vasculares pulmonares totales
SatO,, saturacion de oxigeno

Sd, sindrome

SVIH, sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
TGA, transposicion de grandes arterias

TL, tunel lateral

TOF, tetralogia de Fallot

TP, tronco pulmonar

TPG, transpulmonary gradient

UCIP, unidad de cuidados intensivos pediatricos
UW, unidades Wood

VA, ventriculo arterial

VCI, vena cava inferior

VCSI, vena cava superior izquierda

VCS, vena cava superior

VD, ventriculo derecho

VDDS, doble salida del ventriculo derecho

VI, ventriculo izquierdo

VO,, consumo de oxigeno
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CARDIOPATIAS CONGENITAS

1. Epidemiologia

Las cardiopatias congénitas suponen aproximadamente 1/3 de las anomalias
congénitas mayores que se diagnostican de forma prenatal o en la infancia en Europa,
segun datos del Euro-Peristat Network (European perinatal information system)?*, siendo
la anomalia congénita mas frecuente en el recién nacido. Se estima que 1,3 millones de
nifios o nifias nacen cada afio en el mundo con una cardiopatia congénita. En Europa,
segun datos del EUROCAT (European Network of population-based registries for the
epidemiological surveillance of congenital anomalies)?, la prevalencia de cardiopatia
congénita, en ausencia de cromosomopatia, es de 7/1000 nacidos. Si se incluyen las
interrupciones del embarazo por diagndstico prenatal, los recién nacidos vivos y los
fallecidos en la primera semana de vida se establece una prevalencia global de 8/1000
nacidos.

En 1971, Mitchell® establecié la definicién de cardiopatia congénita como “la
presencia de una anomalia estructural del corazén o de los grandes vasos intratoracicos
que produce o puede potencialmente producir una afectacién funcional”. Quedaban
fuera de esta definicién por ejemplo anomalias del retorno venoso sistémico con la
presencia de vena cava superior izquierda (VCSI) o la continuidad acigos-vena cava

superior (VCS) o la presencia de una salida comun del primer y segundo troncos
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supraadrticos. Tampoco se incluyen en esta definiciéon las arritmias sin anomalia
estructural o la presencia de un ductus arterioso en los primeros 14 dias de vida.

En base a esto, se establecid en aquel aifio una incidencia global de cardiopatia
congénita de 8,14 /1.000 nacimientos>.

Posteriormente, en el afio 2002, Hoffman publica una incidencia de cardiopatia
congénita muy variable que oscila entre 4/1.000 a 50/1.000 recién nacidos vivos,
estableciendo que las diferencias se deben fundamentalmente a los criterios de
inclusion, sobre todo si se incluyen vélvulas adrticas bicuspides y comunicaciones
interventriculares (CIVs) musculares pequefias®.

En Espafia, en 2018, Pérez-Lescure® publica una incidencia global de cardiopatia
congénita del 13,6 / 1000 nacimientos. En esta se incluyen todas aquellas enfermedades
clasificadas en la clasificacidon internacional de enfermedades (CIE9CM) como anomalias
de bulbo arterioso y anomalias del cierre septal cardiaco, otras anomalias congénitas
cardiacas y otras anomalias congénitas del aparato circulatorio, y se excluyen
situaciones fisiolégicas como el ductus arterioso en prematuro o recién nacido o el
bloqueo auriculoventricular congénito.

En nuestro centro (el Hospital Universitario Doce de Octubre de Madrid), nacen
una media de 4.000 nifios al afio y existe una incidencia de cardiopatia congénita
variable entre 100-150 casos/afio, a lo largo de los ultimos 20 afios.

El diagndstico prenatal se ha incrementado de forma muy significativa en estos
afos, de tal manera que en los ultimos 5-10 afios practicamente todos los nifios nacidos
con una cardiopatia congénita en nuestro centro tenian un diagndstico prenatal de la

misma.
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Conrespecto a la presencia de cardiopatias congénitas que no se pueden reparar
y son llevadas a fisiologia univentricular, se describe en la literatura una incidencia de
0,08 a 0,4 por cada 1.000 nacimientos®, y entre las entidades descritas dirigidas a esta
fisiologia, se encuentran como causas mas frecuentes el sindrome de ventriculo
izquierdo hipoplasico (SVIH) con una frecuencia del 25-67% de los corazones
univentriculares, la atresia tricuspide (15-24%) y el ventriculo izquierdo de doble
entrada (14-18%). Se estima que actualmente existen unos 22000 pacientes en Europa

y alrededor de 50000 en EEUU en esta situacion®.

2. Etiopatogenia

2.1 Desarrollo embrionario. ¢ Como y por qué ocurre una cardiopatia congénita?

El corazén empieza a formarse en la semana 3 de gestacion (entre los 15y 21
dias)’, a partir del mesodermo anterior, formado por un grupo de células angiogénicas,
aun precardiacas, que se diferenciardn en células cardiacas en respuesta a sefiales de
induccion desde el endodermo. En el mesodermo hay 5 factores de transcripcion
considerados genes primordiales involucrados en el desarrollo cardiaco, que son:
NKX2.5, Mef2, GATA, TBX y Hand.

En esta primera fase se configurard el llamado tubo cardiaco primitivo o tubo recto del
corazon.

A partir del dia 21 deben producirse tres pasos fundamentales para el desarrollo
de un corazén normal: bucle precoz, convergencia y acuiiamiento, que daran lugar a la

configuracion del corazén estructuralmente normal (Figura 1):

22



INTRODUCCION

Pulmonary
valve

5

Early looping Convergence

Figura 1. Pasos para el desarrollo del corazén normal. Tomada de: Schelich et al”

1. El bucle precoz dard como resultado la posicion espacial de las cuatro cdmaras
cardiacas normales. Debe realizarse un bucle derecho. Las alteraciones en esta
rotacién tienen como resultado anomalias de la lateralidad, como situs inversus
total o la dextrocardia “en espejo”, o anomalias complejas englobadas en los

sindromes de heterotaxia (Figura 2).
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Tubo recto
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Dextrotorsion Levotorsion
Ventriculos normalmente Ventriculos invertidos
relacionados

Figura 2. Resultados del bucle segun el sentido de rotacién. Tomada de: Gomez Gomez et al.®
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2. La fase de convergencia ocurre tras el bucle, en el que el tubo cardiaco ha

quedado dividido en dos porciones paralelas, una proximal o de entrada y una
distal o de salida. En esta fase debe ocurrir un proceso de acercamiento de
ambos en sentido craneocaudal, de tal manera que quedaran el segmento de
entrada (auriculas y valvulas auriculoventriculares (AV)) localizadas por
completo encima del futuro ventriculo izquierdo (VI) y el segmento de salida
(conotruncal) encima del futuro ventriculo derecho (VD), dando lugar a un VI de
doble entrada y un VD de doble salida. Existen dos zonas de transicién
delimitadas por el segmento de entrada y el de salida respectivamente que son
los cojinetes endocardicos de las valvulas AV y la regidn conotruncal, que seran
responsables del proceso de septacion ventriculo-arterial y AV. Anomalias en el
proceso de convergencia y septacidn daran lugar a cardiopatias complejas que
afecten al desarrollo de cualquiera de los ventriculos y de las valvulas AV
(defectos septales, canales completos, ventriculo Unico de doble entrada, atresia
tricuspide o mitral e hipoplasia ventricular).

3. En la fase de acuiiamiento, la pared de la regiéon conotruncal debe girar en

sentido antihorario (visto desde el ventriculo) de tal manera que la vélvula
adrtica rote por detras del tronco pulmonar, bajando y hacia la izquierda,
guedando en medio de las valvulas AV y estableciendo la continuidad
mitrodortica. Al mismo tiempo, el septo conal se desarrolla a partir de la fusion
y muscularizacion de los cojinetes endocardicos y el segmento conotruncal, y se
sitla a la izquierda de la valvula adrtica, para unirse con el septo ventricular

primitivo. La porcion izquierda del cono (cono subadrtico) va desapareciendo y
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se establece la definitiva continuidad mitroadrtica. La existencia de un
malalineamiento entre el segmento conotruncal y los ventriculos da lugar a un
defecto en la fusién del septo de salida con el septo ventricular primitivo,
provocando una comunicacidon interventricular (CIV) que se llamara

Ill

“comunicacién o defecto conotruncal” (por ejemplo, el tipo de CIV de la
Tetralogia de Fallot (TOF)). Fracasos en la muscularizacion dan lugar a
convergencias y acufiamientos incompletos que es la causa principal de

cardiopatias complejas tipo doble salida del VD (DSVD); anomalias del

acuiamiento producen malalineamientos del tracto de salida Unicamente.

Tras estos 3 procedimientos fundamentales, se va a ir produciendo, a partir del
“polo venoso”, el desarrollo de las venas pulmonares, la septacién auricular y de las
valvulas AV y el crecimiento y septacidn ventricular, y, a partir del “polo arterial”, el
desarrollo y separacion de los tractos de salida.

Las anomalias en estos procesos daran lugar al grueso de cardiopatias mas
frecuentes descritas: anomalias conotruncales (consecuencia del defecto de
acufiamiento; TOF, truncus arterioso, DSVD, interrupciones del arco aértico o CIVs
malalineadas), trasposicion de grandes arterias (considerado un defecto de la
lateralizacion mas que del acufiamiento).

Posteriormente tendrd lugar la formacion definitiva de las vdlvulas AV y valvulas
sigmoideas, que parten de un origen comun, los cojinetes endocardicos. Su formacién
incluye 4 pasos: transformacion de células epiteliales a células mesenquimales,
crecimiento, remodelado y apoptosis, que dard lugar a la morfologia normal de las

valvulas cardiacas.
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Las alteraciones de la transformacidn epitelial a mesenquimal originan defectos
de la formacion de los cojinetes endocardicos produciendo cardiopatias como el canal
AV; las alteraciones del remodelado originan patologias como prolapso de valvula mitral
o valvula adrtica bicuspide y las alteraciones de la apoptosis producen vdlvulas
engrosadas, displasicas, “no finas”. Este proceso, iniciado en la semana 8, termina
aproximadamente en la semana 20.

Su desarrollo esta intimamente relacionado con la septacién cardiaca y con el

desarrollo de los tractos de entrada y de salida.

Asi pues, cualquier incidencia en este delicado proceso puede condicionar la
aparicién de cardiopatias no reparables o de hipodesarrollo de alguno de los ventriculos

llevando al paciente a una fisiologia univentricular.

2.2 Factores etioldgicos

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

- Trastornos de un Unico gen: 3-5%

- Aneuploidias o0 anomalias cromosdmicas: 8-10%

- Variacion en el nimero de copias (CNV) (segmento de ADN igual o mayor a 1Kb

cuyo numero de copias es variable comparandolo con un genoma de referencia):

3-25% como parte de un sindrome o 3-10% como cardiopatia aislada.

26



INTRODUCCION

Por ejemplo:

o Delecién 22q11.2: Sd. DiGeorge es el mas frecuente

o Sd. Williams-Beuren: deleciéon 7q11.23

o Sd. Jacobsen: delecién 11g23. 50% asocian cardiopatia congénita (1/3
CIV perimembranosa, 1/3 obstruccion al tractos de salida del VI (OTSVI),
estenosis mitral (EM), estenosis adrtica (EAo), complejo de Shone y SVIH;
de hecho, hasta 5-10% de los pacientes con SVIH son portadores del Sd.
Jacobsen y el otro 1/3 variedad de defectos como DSVD, TGA, CIA, o
Truncus arterioso). Estos pacientes asocian con mucha frecuencia Sd
Paris-Trousseau (trombocitopenia y disfuncién plaquetaria) vy
aproximadamente la mitad asocian retraso cognitivo leve.

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

El resto de cardiopatias congénitas de causa inexplicada se asume que se deben a

un conjunto de causas oligogenéticas o que combinan factores genéticos y ambientales.

Entre las causas no genéticas identificadas, se encuentran los teratdgenos
(pesticidas, dioxinas), la exposicion maternal a farmacos teratotdxicos como la
talidomida o la isotretinoina o las infecciones del grupo TORCH, fundamentalmente la
rubeola. Ademas, cada dia se van sumando otros factores del entorno identificados
como posibles responsables de defectos cardiacos congénitos como determinados

fenotipos de diabetes mellitus, la hipercolesterolemia o la obesidad®®.
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Con respecto a la genética, se han podido identificar a dia de hoy mas de 100 genes
asociados a cardiopatias congénitas. Sin embargo, a pesar de estos hallazgos sélo 1/3 de
las cardiopatias congénitas se deben a una causa genética aislada. Fahed et al'°
introduce en el 2013 que las cardiopatias congénitas son genéticamente heterogéneas,
de tal forma que mutaciones en diferentes genes pueden causar malformaciones
idénticas y que el espectro de malformaciones cardiacas que se obtiene de una misma
mutacién genética depende de la interaccion de los factores genéticos con el entorno
materno-fetal. Se mantiene la aneuploidia cromosémica como la principal causa
genética responsable a dia de hoy, de tal manera que existe defecto cardiaco hasta en
el 40-50% de las trisomias 21, entre el 20 y 40% de los Sindrome de Turner® y en la
mayoria de las trisomias 13 0 18. En su estudio concluye ademads un importante hallazgo
en el mecanismo genético de las cardiopatias congénitas y es que ocurren en base a la
presencia de niveles alterados de moléculas de sefializacién del desarrollo involucradas
en la cardiogénesis (a diferencia de otras enfermedades cardiovasculares genéticas
como la miocardiopatia hipertréfica o el QT largo que ocurren por mutaciones en

proteinas estructurales).
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3. Clasificacion de las cardiopatias congénitas

Existe una gran variedad de cardiopatias congénitas, y también diversas formas
de clasificacion.

Se han desarrollado dos sistemas de codificacién por cardidlogos pediatricos:
uno desde la Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) y
otro desde el grupo de trabajo internacional de nomenclaturas.

Ambos incluyen muchos mas detalles de los que incluye la Clasificacion
Internacional de las Enfermedades (CIE-10).

Ademas, para simplificar la clasificacion de cara a establecer incidencias y
prevalencias, el European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) publica en
su informe sobre Congenital Heart Defects in Europe?, una clasificacion en tres grandes
grupos:

1. “Muy graves”: incluyen Ventriculo Unico, sindrome de ventriculo izquierdo
hipoplasico (SVIH), hipoplasia del VD, Ebstein y atresia tricuspide.

2. “Graves”: atresia pulmonar, truncus, canal AV, atresia/estenosis adrtica,
trasposicion de grandes arterias (TGA), TOF, drenaje venoso pulmonar anémalo
total (DVPAT), coartacion de aorta (CoAo), DSVD, Cor triatriatum, estenosis
subadrtica, malformaciones de las arterias coronarias, interrupcion del arco
adrtico (IAA0), drenaje venoso pulmonar andmalo parcial (DVPAp).

3. “Grupo comunicacién interauricular (CIA)/CIV/estenosis pulmonar (EP)”: CIV,
CIA, estenosis pulmonar sin otras cardiopatias adicionales clasificadas como

graves o muy graves.
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Sin embargo, teniendo en cuenta el interés para este trabajo, se pueden clasificar
en cardiopatias reparables, que mantendran una fisiologia biventricular y que por tanto
no se van a comentar, y cardiopatias no reparables (entre las que se incluyen todas las
clasificadas segin EUROCAT como “muy graves”), que seran llevadas a una fisiologia
univentricular. En esta situacidén, o bien existe una anatomia tan compleja que hace
imposible la reparacién o bien existe un hipodesarrollo de alguno de los ventriculos, que

condiciona per se la fisiologia univentricular.

Es en la atresia tricuspide, en el aifio 1971, en la que Fontan, Kreutzer y sus colegas
establecieron por primera vez la posibilidad de una cirugia “reparadora” (en realidad
paliativa)!l. El proceso ha ido sufriendo modificaciones a lo largo de los afios hasta llegar
a ser como lo conocemos hoy en dia.

Hoy en dia, la paliacién de estas cardiopatias hacia la circulacion de Fontan definitiva
se realiza en 3 estadios.

La anatomia de base condiciona el camino, de tal manera que en determinadas
cardiopatias serd necesaria una intervencion en periodo neonatal, denominandose ésta
ler estadio de la fisiologia univentricular. Posteriormente todos los pacientes serdn
sometidos a una segunda (en algunos casos primera) cirugia de derivacidon
cavopulmonar superior o segundo estadio de fisiologia univentricular, en el que se
realiza una conexién de la vena cava superior (VCS) a la arteria pulmonar. Existen
variaciones con respecto a este estadio condicionadas por la anatomia del paciente (por
ejemplo, la presencia de un sistema de doble cava superior o ausencia de VCS derecha
con presencia Unicamente de vena cava superior izquierda (VCSI), en cuyo caso se hara

doble Glenn o Glenn izquierdo respectivamente, o presencia de flujo pulmonar
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anterdgrado que se decida mantener por la situacidn del paciente, dando lugar a lo que
se denomina Glenn pulsado o Glenn con persistencia de flujo pulmonar anterégrado).
En este estadio, por tanto, el retorno venoso superior se dirige directamente a las
arterias pulmonares, sin pasar por el corazén, y el retorno venoso inferior se mantiene
hacia el corazon, produciendo una situacion hemodinamica de “mezcla” de sangre
oxigenada y desoxigenada que condiciona hipoxemia.

Y finalmente se realizara el tercer estadio o cirugia de derivacién cavopulmonar total
o cirugia de Fontan.

Asi, podemos clasificar las cardiopatias que iran dirigidos a fisiologia univentricular
en 3 grandes grupos:

e Cardiopatias congénitas complejas no reparables

e Cardiopatias congénitas con hipoplasia del VD

e Cardiopatias congénitas con hipoplasia del VI

3.1 Cardiopatias congénitas complejas no reparables

Se trata de situaciones en las que el paciente presenta dos ventriculos, pero la
anatomia intracardiaca o afectacién de valvulas AV es tan compleja que hace imposible
una reparacioén biventricular.

Son, en general, casos “Unicos”, por ejemplo:

a. Trasposicién de grandes arterias congénitamente corregida (ccTGA) con CIV
amplia y estenosis/hipoplasia de valvula AV +/- diferentes grados de hipoplasia
arco/coartacion de aorta o estenosis pulmonar compleja.

b. D-TGA con CIV muy amplia y EP compleja
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c. VDDS con CIVs multiples no relacionadas no aptas para septacion.

En esta situacién la necesidad de intervencidon en periodo neonatal va a ser muy
individualizada, es decir, habrd pacientes que no precisen intervencién y otros que
precisen reparacion de las lesiones susceptibles de ser reparadas (por ejemplo:
reparacion de hipoplasia del arco/coartacion) o necesidad de paliacidon para control de

sintomas/equilibrado de flujos (por ejemplo: banding de arteria pulmonar).

3.2 Cardiopatias congénitas con hipoplasia del VD

Son:

a. Atresia-estenosis tricuspide/atresia pulmonar con hipoplasia del VD.
Se pueden asociar a vasos normoposicionados, vasos en d-trasposicion o malposicién o
incluso en presencia de CIV y truncus arterioso. Ocurren mas frecuentemente que otros
tipos de conexiones univentriculares y suponen del 1-3% de las cardiopatias
congénitas®?.

b. Atresia pulmonar con septo integro y circulacion coronaria dependiente del
VD.

c. Anomalia de Ebstein grave

d. Canal AV disbalanceado con hipoplasia/estenosis del componente derecho e
hipoplasia del VD.

e. Ventriculo Unico de doble entrada de morfologia izquierda.
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En todos estos pacientes el resultado final es la presencia de un VD hipoplasico,
de un VI con morfologia normal, aunque generalmente dilatado e hipertréfico, y de una
auricula derecha (AD) dilatada.

No son cardiopatias susceptibles de reparacion y por tanto la intervencion sera

paliativa siendo el objetivo final la operacién de Fontan.

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

a. Flujo pulmonar disminuido

b. Flujo pulmonar estable

c. Flujo pulmonar aumentado.

Esta situacidon determinara la intervencion o ler estadio.

Primer estadio

Cardiopatias con hipoplasia del VD y flujo pulmonar disminuido

Desde el nacimiento hasta la intervencion el objetivo del tratamiento médico
serd asegurar flujo pulmonar, que se hard a través del ductus arterioso, manteniendo
este abierto con perfusiéon de PGE.

La intervenciéon quirurgica en periodo neonatal va destinada establecer una
fuente segura y equilibrada de flujo pulmonar, es decir, establecer un adecuado
equilibrio entre el flujo pulmonar y el flujo sistémico (Qp/Qs).

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

mediante el implante de un stent en el ductus.
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a. Fistula sistémico-pulmonar: Se define el tipo de fistula por el lugar al que
“llega”, de tal manera que existen®3:

o Fistula central: consiste en establecer un tubo de goretex entre la aorta
ascendente o un tronco supraadrtico y el tronco pulmonar. Se utiliza
poco, pues dificulta mucho el equilibrio Qp/Qs al producir gran robo
desde la aorta hacia la pulmonar.

= Fistula de Melbourne

= Fistula de Davidson modificado

= Fistula de Blalock-Taussig clasica (BTc): se establece una conexién
directa desde la arteria subclavia al tronco pulmonar.

o Fistula periférica: conexién a una rama pulmonar.

= Fistula de Blalock-Taussig modificada (BTm): es la mas a menudo
utilizada actualmente. Consiste en colocar un tubo de goretex
entre la arteria subclavia derecha y la rama pulmonar derecha,
estando en este tipo mejor controlado el equilibrio Qp/Qs.

= Fistula de Waterston: Conexién directa entre aorta ascendente y
la rama pulmonar derecha.

= Fistula de Potts: Conexion directa entre la aorta descendente y la
rama pulmonar izda.

(Figuras 3y 4)
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Figura 3. Fistula de Davidson modificada.
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Figura 4. Tipos de fistula.
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b. Stent ductal: se trata de un procedimiento de menos tiempo de evolucién,
descrito por primera vez como alternativa a la fistula BTm en el afio 199214 que
consiste en implantar via percutdnea un stent en el ductus (Figura 5). Como
potenciales beneficios, ofrece la posibilidad de evitar una cirugia abierta
neonatal, bien esternotomia o toracotomia lateral, evitar una posible cirugia
extracorpdrea y promueve el crecimiento simétrico de ambas ramas pulmonares
(frente al BTm que se dirige fundamentalmente a la RPD)*>. Como potenciales
desventajas este procedimiento presenta las relacionadas directamente con la
intervencién (fundamentalmente complicaciones del acceso vascular), la tedrica
menor duracién del stent hasta la cirugia correctora o segundo estadio de la
paliacién y las posibles dificultades que pueda ocasionar el stent en si en las
cirugias siguientes.

Existe poca bibliografia de grandes series que comparen ambas técnicas, pero
Boucek y Qureshi®® publicaron recientemente un articulo de revisién en el que
resumieron lo que habia publicado, concluyendo que aunque la fistula BTm sigue
siendo una técnica fundamental en nuestro medio, el stent ductal es una
alternativa aceptable en pacientes seleccionados proporcionando en la mayoria

de los casos una buena evolucién en comparacion con la BTm.
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Figura 5. Imagen de cateterismo (proyeccion lateral) en la que se objetiva stent implantado en el
Ductus arterioso (flecha).

Cardiopatias con hipoplasia del VD y flujo pulmonar estable y equilibrado.

Son cardiopatias que probablemente no precisen de ninguna intervencion
neonatal y se hard directamente el segundo estadio de derivacion cavopulmonar

superior.
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Cardiopatias con hipoplasia del VD vy flujo pulmonar aumentado.

Se trata de cardiopatias que precisaran intervencién para controlar el hiperaflujo
pulmonar que condiciona sobrecarga de volumen cardiaco e insuficiencia cardiaca

congestiva. Esto se consigue con la colocacion de un banding en la arteria pulmonar.

Segundo estadio o estadio de derivacion cavo-pulmonar superior.

El segundo estadio es el estadio de derivacién cavo-pulmonar superior, que
consiste en desconectar la VCS (o las dos VCS derecha e Izquierda si es el caso) de la AD
y conectarla directamente a la arteria pulmonar derecha (o derecha e izquierda si es el
caso) y cierre del shunt sistémico-pulmonar creado en el primer estadio. De esta manera
el flujo pulmonar llegard desde la VCS de forma pasiva y a favor de gravedad, a las
arterias pulmonares.

Se describié por primera vez por Glenn en el afio 1958, como paliacién en
diferentes cardiopatias con malfuncion del lado derecho y compromiso del flujo
pulmonar con el objetivo de asegurar el flujo pulmonar y descargar de volumen el
corazon. La técnica e indicacidn ha sufrido multiples cambios y evolucionado hasta lo
que conocemos hoy.

Existen a dia de hoy dos formas quirtirgicas de realizar el segundo estadio!’:

- Anastomosis cavopulmonar superior bidireccional: se realiza una conexién
término-lateral de la VCS-RPD y cierre de la AD (Figura 6).

- Hemi-Fontan: se mantiene la conexién natural de la VCS con la AD vy se realiza
una conexién termino-lateral de VCS-RPD vy cierre con parche del orificio de la
AD que se utilizard posteriormente como conexién de la AD a la VCI realizando

como tercer estadio un Fontan tipo tunel lateral (Figura 7).
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Figura 6. Anastomosis cavo-pulmonar superior bidireccional o cirugia de Glenn. AD, auricula derecha. TP,
tronco pulmonar. RPD, rama pulmonar derecha. VCI, vena cava inferior. VCS, vena cava superior.

Figura 7. Representacion grafica del Hemi-Fontan. El area rosada representa el parche de septacion de la
AD ala VCSy el de conexidn de la VCS con la RPI. AD, auricula derecha. RPD, rama pulmonar derecha. RPI,
rama pulmonar izda. VCS, vena cava superior.
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Comparando una con otra, el Glenn bidireccional es una técnica mas sencilla que
podria realizarse con tiempos de CEC cortos y sin necesidad de clampaje adrtico o
parada circulatoria, pero como desventaja no soluciona en general el problema de
distorsidon de ramas. Tiene ademads mayor riesgo de lesion del frénico porque la seccidn
de la VCS se hace a nivel mas superior. Seria complicado tras esta técnica realizar un
Fontan tipo tunel lateral.

Por el contrario, el hemiFontan mantiene la confluencia natural de la VCS con la
AD y el parche de anastomosis incluye una ampliacién de la confluencia de las ramas
pulmonares, que corrige la posible distorsidn previa. Tiene menor posibilidad de lesidon
del frénico que queda lejos y mejor hemodindmica del flujo. Como limitaciones el
hemifontan es técnicamente mas dificil y requiere mayor experiencia y complicaria la
opcién de un Fontan extracardiaco posterior'’.

La eleccion de una u otra debera ser individualizada en cada paciente, en cada
centro, y siempre con miras al futuro tercer estadio.

Esta situacion supone una disminucién drastica de la sobrecarga de volumen del
ventriculo, lo que condiciona una proteccion del miocardio previniendo el fallo
miocardico, situacidn clave en el prondstico futuro®. Ademds, desaparece también el
robo diastdlico, aumentando por tanto la presidon arterial diastdlica y mejorando la

presion de perfusion coronaria.

La cirugia de derivacién cavo-pulmonar superior debe realizarse tan pronto como

sea posible, a partir de que hayan descendido las resistencias pulmonares, elevadas de

forma fisioldgica en el periodo neonatal.
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En este sentido existen diferencias entre centros, pero de forma general se
recomienda realizar en los pacientes de bajo-medio riesgo entre los 3-6 meses de vida.
Este plazo ha sido ampliamente estudiado en grandes series y por diferentes grupos de
trabajo (grupo de Wisconsin, el National Pediatric Cardiology Quality Improvement
Collaborative, el Single Ventricle Reconstruction Trial*® o la Congenital Heart Surgeon’s
Society)*® concluyendo que la realizacién del segundo estadio a una media de edad de 5

meses estd asociada con mejor prondstico a medio plazo.

Con respecto al prondstico del segundo estadio, existen una serie de factores de
riesgo descritos en la literatura que condicionan la morbi-mortalidad. Es dificil
establecer el peso de cada factor de forma aislada.

Asi, se establecen los siguientes factores de riesgo!®:

- Relacionados con el paciente: insuficiencia de la vdlvula AV mas de leve, elevada
PVC, elevado GTP, disfuncién ventricular, cardiopatias tipo canal AV
disbalanceado o atresia mitroadrtica, bajo peso, sexo femenino, elevadas RVP y
VD sistémico.

- Relacionados con el manejo: tiempo de CEC prolongado, necesidad de
reoperacion o cateterizacién, fallo de medro, necesidad de nutricién parenteral

prolongada, estenosis pulmonar, necesidad de plastia de ramas pulmonares.

Tercer estadio o estadio de Fontan o estadio de derivacion cavopulmonar total.
El tercer estadio es el estadio de Fontan, del que hablaremos mds detenidamente

en el siguiente bloque, el bloque de la fisiologia univentricular.
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3.3. Cardiopatias congénitas con hipoplasia del VI

Se diferencian tres grandes grupos:
a. Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico (SVIH).

- Atresia mitro-adrtica

- Estenosis mitro-adrtica
El SVIH es una cardiopatia cianégena que consiste en la presencia de un VI
hipodesarrollado con hipoplasia/atresia de la valvula adrtica y mitral, asi como
hipolasia de |la aorta ascendente.
b. VDDS con atresia/hipoplasia/obstruccién mitral y vasos normorelacionados o
traspuestos.
c. Canal AV disbalanceado con hipoplasia/estenosis/atresia mitral e

hipodesarrollo del VI.

A dia de hoy existen dos opciones de tratamiento de este grupo de cardiopatias:
- Paliacién hasta la circulacién de Fontan, a través de 3 estadios
- Trasplante cardiaco.
El trasplante cardiaco en nuestro pais se indica en casos de fracaso del manejo inicial

en condiciones de disfuncién ventricular severa e insuficiencia cardiaca inmanejable.

Al igual que en bloque anterior, se describen 3 estadios de paliacidon hasta la

circulacidon de Fontan definitiva en casos de SVIH:
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Primer estadio en las cardiopatias tipo SVIH

En los pacientes con SVIH, el flujo sistémico depende de la presencia del ductus

arterioso, que desde el nacimiento hasta que se realiza la primera intervencién debe

mantenerse abierto con perfusion de PGE. La cirugia va destinada a establecer una

fuente segura de flujo pulmonar y reconstruir la aorta para asegurar el gasto sistémico.

vida:

Existen hoy en dia 3 opciones, que se realizan en torno a la primera semana de

Cirugia de Norwood clasico?’: reconstruccién de la aorta ascendente con parche
y anastomosis de AP y Ao estableciendo continuidad con el arco adrtico,
ampliacion de la CIA, ligadura del ductus y colocacidn de shunt sistémico-
pulmonar como fuente de flujo pulmonar (habitualmente se utiliza la fistula de
BTm). De esta manera el VD recibe la sangre tanto de venas pulmonares como
de venas cavas, se produce mezcla intracardiaca a nivel de las auriculas, paso a
través de la vdlvula tricuspide al VD y salida a través de la neoaorta
distribuyéndose hacia territorio sistémico y a través de la fistula sistémico-
pulmonar, hacia territorio pulmonar. En esta situacion el Unico ventriculo
maneja tanto el gasto sistémico como el pulmonar y serd el estado de
resistencias y presiones el que regule el equilibrio flujo pulmonar (Qp) / flujo

sistémico (Qs) (Figura 8).
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Figura 8. Representacion grafica de la cirugia de Norwood clasico, donde la zona morada
representa la ampliacion de la aorta ascendente y la fistula sistémico-pulmonar.

- Cirugia de Norwood-Sano?’: en esta cirugia se establece como fuente de flujo
pulmonar un conducto directamente desde el ventriculo derecho a la arteria
pulmonar, de tal manera que se mantiene un flujo pulsatil desde el corazén a las
pulmonares y no se produce robo diastdlico del flujo adrtico (y por tanto de la
perfusién coronaria), pero como inconveniente presenta una ventriculotomia
del ventriculo Unico derecho. El equilibrio Qp/Qs dependerd también de las

resistencias pulmonares/sistémicas. (Figura 9)
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Figura 9. Representacion grafica de la cirugia de Norwood-Sano. La zona morada representa la
ampliacion de la aorta ascendente y la azul el conducto ventriculo derecho-rama pulmonar izquierda.

- Norwood hibrido!*: se trata de un procedimiento paliativo en el que se implanta
por via percutanea un stent en el ductus y se realiza por via quirdrgica un banding
de las ramas pulmonares con objetivo de controlar el flujo pulmonar.
Igualmente, el equilibrio Qp/Qs dependera de las resistencias
pulmonares/sistémicas y del grado de obstruccion de los bandings pulmonares.

(Figura 10)
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Figura 10. Representacion grafica del Norwood hibrido.
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éQué técnica es de eleccién para este primer estadio? Lo cierto es que no hay
mucho publicado aun de series que comparen las tres técnicas y desde luego no existen
ensayos clinicos aleatorizados. En 2016, Ohye?? publica en Circulation los resultados del
Single Ventricle Reconstruction trial'8, un grupo de trabajo multicéntrico que randomizé
y compard por tanto los resultados de pacientes a los que se realizd Norwood clasico
con fistula de BT y Norwood-Sano y concluyen que a 1 afio vista el grupo Norwood-Sano
tiene mejor supervivencia libre de trasplante que el grupo de BT?3, pero esta ventaja va
disminuyendo con el tiempo, de tal manera que a 3 afios vista, la tasa combinada de
muerte o trasplante fue del 39% versus 33% no siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Entre los supervivientes obtuvieron que a tres afios de seguimiento los
pacientes con Norwood-Sano tenian peor funcién del VD y requerian mas nimero de

reintervenciones percutaneas que los pacientes con BT en estadios preFontan.

Mas reciente, en 2017, Wilder?* publica un estudio multicéntrico comparativo de
las tres técnicas que incluia pacientes con OTSVI grave con flujo sistémico dependiente
de ductus en situacion concordancia AV y VA y en los que la eleccidén de un tipo de
técnica u otra dependia del criterio de cada centro. Con respecto a las caracteristicas de
los pacientes aquellos que fueron a procedimiento Norwood hibrido eran
significativamente mas mayores, tenian menor peso, peor funcion ventricular y mayor
insuficiencia de la vdlvula AV. Y en menor porcentaje se trataba de atresia mitroadrtica.
Con respecto a la supervivencia global, concluyen que los pacientes llevados a fisiologia
univentricular e intervenidos en primer estadio con Norwood-Sano son aquellos con

mejor supervivencia, y que el procedimiento hibrido no es una alternativa de riesgo
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menor que los otros dos tipos de forma general, pero si mitiga el impacto que el bajo

peso tiene en la supervivencia entre un tipo u otro de norwood.

Segundo estadio.

Estadio de derivacién cavopulmonar superior (ver apartado previo).

Tercer estadio.

Estadio de Fontan o derivacion cavo-pulmonar total (ver siguiente bloque).
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FISIOLOGIA UNIVENTRICULAR DEFINITIVA o
CIRCULACION DE FONTAN

Se estima que la incidencia en Europa de cardiopatias complejas destinadas a

fisiologia univentricular es del 0,08 a 0,4 por cada 1.000 nacimientos®.

El 3er estadio o estadio de Fontan completa la paliacion de estas cardiopatias,
estableciéndose la circulacién de Fontan definitiva, en la que el ventriculo Unico queda
para bombear la sangre al territorio sistémico, llegando la sangre al territorio pulmonar
de forma pasiva desde las venas cavas.

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

tamanio y desarrollo suficiente para completar el circuito.

1. Historia y evolucion de la cirugia de Fontan

En 1971, Fontan y Baudet!! describen un procedimiento para paliar a los
pacientes con atresia tricuspide mas alla de la derivaciéon cavo-pulmonar superior, en la
gue se mantiene la mezcla de sangre venosa y oxigenada. Se trata de derivar todo el

retorno venoso sistémico directamente a los pulmones, de tal forma que sélo vuelva al
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corazdén sangre oxigenada. En su primer articulo publicado describen la técnica
quirdrgicay la evolucidn de 3 pacientes en los que la llevan a cabo, todos con diagnéstico
de atresia tricuspide en contexto de disnea de esfuerzo y cianosis grave. La introduccién
de esta técnica supuso un cambio de rumbo y prondstico en las cardiopatias mas graves:
los corazones univentriculares.

Esta cirugia paliativa se fue aplicando progresivamente en cardiopatias
congénitas graves no susceptibles de reparacion biventricular. En los primeros afios, sélo
las cardiopatias con hipoplasia del VD fueron asi manejados, hasta que en 1980,
Norwood?°® plantea la posibilidad de utilizar el VD como ventriculo sistémico en los

pacientes con SVIH, lo que aumentd la poblacidn susceptible de operacion de Fontan.

Evolucidn de la técnica quirdrgica. Tipos de Fontan.

La operacién de Fontan ha ido evolucionando a lo largo de los anos,
modificdndose de acuerdo con la evaluacién que se realiza de estos pacientes a medio-
largo plazo, lo que ha ido permitiendo optimizar la seleccion de los pacientes candidatos

y mejorar la técnica quirurgica de acuerdo con lo aprendido.

a. Fontan tipo conexidn atriopulmonar

En los primeros afios del Fontan, se describe una técnica quirurgica en pacientes
con atresia tricuspide, que consiste en realizar un Glenn cldsico, con unién delaVCSa la
RPD seguido de la colocacion de un homoinjerto entre la AD y la RPI. Este homoinjerto
inicialmente se puso valvulado, y posteriormente Bjork et al®®, realizaron una
modificacién poniendo un parche de pericardio que conectaba la AD con el VD

hipoplasico sin valvula.
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Este tipo de conexiéon se desarrolld sobre la base de que la AD se iria
hipertrofiando progresivamente para servir de bomba?®. Inicialmente se pusieron en
esta conexion valvulas de entrada y salida, aunque en seguida Kreutzer demostré que
no eran necesarias?®, y realizaron en el afio 1971 la primera anastomosis atriopulmonar
mediante la interposicion de un homoinjerto localizado entre el apéndice de la AD y la
AP, sin realizar Glenn vy sin interponer valvula a la entrada de la VCI. Con el tiempo se
demuestra que la AD no ejerce de bomba, y comienza el debate sobre |la necesidad en
estos pacientes de crear una “bomba” o de crear un “camino”, concluyendo que la AD
es Unicamente un camino, y comienza a ganar peso en el funcionamiento del circuito el
efecto de succion que la presién telediastélica del ventriculo principal pueda tener.
Finalmente, en 1978 se consolida la técnica de anastomosis atriopulmonar posterior sin
valvula y moviendo el tronco pulmonar hacia atras, detras de la aorta, para evitar la
posible compresion del esterndén (Figura 11A).

Varios afios después, en 1988, de Leval et al?’ introducen cambios importantes
en la técnica quirurgica basadas en la demostracién en modelos in vitro de la pérdida de
energia y distorsion del flujo que se produce dentro de una AD dilatada. Aparece asi el

conducto de Fontan tipo conexién cavopulmonar.

b. Fontan tipo conexion cavopulmonar. Consiste en la conexion de la VCS a la

RPD vy la interposicién de un conducto intraauricular (Fontan cavopulmonar tipo tunel
lateral?®) o extracardiaco (Fontan cavopulmonar tipo conducto extracardiaco®®) que
redirige la sangre desde la VCl a la RPI. Este tipo de conexion, ademds de demostrar una

mejor hemodindmica del flujo, previene la dilatacién auricular que ocurre en las
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conexiones atriopulmonares y que contribuye a la formacién de trombos, aparicién de
arritmias y congestion venosa sistémica.

Existen diferencias entre ambos tipos de conexién cavopulmonar en cuanto a la
seleccidn de pacientes y evolucion.

El Fontan tipo tunel lateral (TL) puede realizarse en pacientes mas pequefios,
puesto que tiene potencial de crecimiento, pero técnicamente precisa parada
circulatoria mientras se lleva a cabo el procedimiento intraauricular. Supone ademas la
existencia de suturas en la AD, que condicionan mayor riesgo de arritmias (Figura 11B).

El Fontan tipo conducto extracardiaco (EC) se realiza por primera vez en el afio
1990 por Carlo Marcelletti?®, en la busqueda de aminorar las complicaciones que habian
surgido con el tunel lateral. En su primer articulo al respecto, describe la experiencia
con 4 pacientes, en los que obtiene como principales ventajas la ausencia de material
protésico intraauricular, la reduccién del riesgo de obstruccion del retorno venoso
pulmonar y del riesgo potencial de arritmias auriculares al disminuir las suturas en ella.
Ademas, se excluye totalmente la auricula del sistema de retorno venoso sistémico,
evitando asi las condiciones de presion venosa elevada que producen dilatacion de la
misma (Figura 11C).

A los largo de los siguientes afios y décadas, multiples series se han publicado
comparando la evolucion a corto, medio y largo plazo de ambos tipos de Fontan (atrio-
pulmonar vs cavopulmonar) y comparando los dos tipos de Fontan cavo-pulmonar entre

Si.
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Figura 11. Representacion grafica de: A. Conexidn atriopulmonar. B. Conexion tipo Tunel lateral. C.
Conexidn tipo conducto extracardiaco. AD, auricula derecha. VCI, vena cava inferior. VCS, vena cava
superior.

En 2015, el grupo de la clinica Mayo publica una serie de mas de 1000 pacientes
con 40 afios de seguimiento3® en los que el tipo de Fontan tiene impacto en la
supervivencia, demostrando que aquellos con conducto EC tienen significativamente
menor mortalidad.

A dia de hoy, la mayoria de los grupos realizan Fontan tipo conducto EC, como

demuestra la revisidn publicada por Kverneland et al3! (Figura 12).

2. Fisiologia de la circulacion univentricular. Peculiaridades de la
hemodinamica del circuito de Fontan.

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

El sistema cardiovascular normal consiste en la presencia de dos circuitos
conectados en serie, el circuito pulmonar vy el circuito sistémico, que son impulsados por

dos bombas que funcionan de manera sincronizada.
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Figura 12. Distribucion de los diferentes tipos de Fontan a lo largo del tiempo. APC, conexion
atriopulmonar; icTCPC, conexién tipo tunel lateral; ecTCPC conexion tipo conducto extracardiaco.
Obtenida de Kverneland et al3L.

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

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

Se trata de una circulacion “fragil”, en la que influyen multiples factores.
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Aligual que en la circulacidn normal, el gasto cardiaco en la circulacidn de Fontan
se va a ver influido por determinados factores, pero con ciertas peculiaridades.

La precarga en la circulacion de Fontan depende del flujo que atraviesa el lecho
vascular pulmonar, que de forma intrinseca esta “restringido” resultando en una
disminucién o ausencia de la reserva de precarga.

De hecho, el gasto cardiaco (GC) en la circulacién de Fontan, en reposo, estd
disminuido a un 70% del normal3?. Esta restriccidon del flujo produce ademas de una
disminucién de la precarga y por tanto del gasto cardiaco sistémico una congestion
venosa pulmonar.

Factores que influyen y consecuencias sobre el GC en la circulacién de Fontan:

1. Contractilidad: La funcion sistdlica del paciente en circulacién de Fontan es
habitualmente algo menor que la de los controles sanos, ya que suelen ser ventriculos
con una geometria diferente y con diferentes grados de dilatacién y/o hipertrofia (que
dependerd de la cardiopatia de base y de la situacién hemodinamica previa a la cirugia
de Fontan); sin embargo, salvo que esté severamente disminuida, en la mayoria de los
pacientes una funcién sistdlica razonable es suficiente para mantener un adecuado
gasto cardiaco sistémico®?.

2. Frecuencia cardiaca: los cambios fisioldgicos de la FC en reposo no condicionan
un aumento del gasto cardiaco sistémico en situacion de Fontan (a diferencia de lo que
ocurre en un corazén normal), y esto se debe a la ausencia de reserva de la precarga;
solo cuando hay cambios severos, tanto bradicardias extremas como taquicardias
extremas, se objetiva un cambio en el GC33. Ademas, los pacientes en Fontan presentan
de forma habitual una incompetencia cronotrépica durante el ejercicio, de tal manera

que alcanzan FC mas bajas que los controles sanos; esto se atribuye a un control anormal
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del sistema vagal o a una disfuncién adrenérgica3*. El ritmo cardiaco tiene también una
importancia fundamental, de tal manera que la pérdida de la sincronia AV puede
incrementar la presion de la Al y por tanto disminuir aun mas la precarga ventricular3?,

3. Poscarga: el paciente en circulacion de Fontan se encuentra en una situacion
croénica de bajo gasto cardiaco, lo que genera un incremento de las resistencias
vasculares sistémicas para mantener la presidn arterial. En estos pacientes, una
disminucién de la poscarga, dado que no existe una buena reserva de precarga, no se
traduce en aumento del GC, pero si en una bajada de la presion arterial. Por otro lado,
un aumento de la poscarga importante (por ejemplo, coartacion) puede conducir a un
deterioro rapido del ventriculo funcional. Asi, en el circuito de Fontan, la disminucién de
la poscarga no se traduce en un incremento significativo del GC y suaumento condiciona
un deterioro del ventriculo funcional®.

4. Precarga: entendiendo el circuito de Fontan en el que “per se” la precarga se
encuentra limitada, podemos decir que ésta es el factor determinante del GC de mayor
importancia.

La precarga depende del flujo transpulmonar, que estara determinado a su vez
por el gradiente y la resistencia transpulmonar3®.

El flujo transpulmonar: depende de:

i. Presion venosa central: en la circulacion de Fontan se necesita cierto
grado de congestioén para forzar el flujo transpulmonar, considerandose cifras de
entre 13 y hasta 20mmHg dentro de los rangos permitidos. Cifras por encima de
20mmHg condicionan complicaciones como edemas, PLE, o derrames

pleural/pericardico y ascitis.
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ii. Presion de la Al (PAI): la PAl tiene poca variabilidad y viene determinada
por la funcidn de la vélvula AV y la funcién diastdlica del ventriculo Unico.
También la sincronia AV es necesaria. La elevacidon de la PAI condiciona una
dificultad al retorno venoso pulmonar y por tanto aumenta la congestion venosa
pulmonar a la vez que disminuye el GC. La valoracién de la funcién diastélica en
el circuito de Fontan es complicada en cuanto a la interpretacion de los datos,
por tratarse de una situacion de baja precarga per se*?.

iii. Gradiente en las conexiones del Fontan: es conocido que la presencia
de gradiente en alguna de las conexiones del circuito condiciona un deterioro del
gasto cardiaco, por eso debe tratarse de un flujo laminar?’.

iiii. Resistencias vasculares pulmonares: Las RVP se consideran uno de los
factores mas importantes determinantes del GC, tanto en reposo como en
ejercicio, de tal manera que pequeiio aumentos de la RVP condicionan una
disminucion significativa del GC? (Figura 13).

Factores que apoyan esto y que han demostrado en diferentes estudios
a lo largo de la historia son:

= La fenestracién ha demostrado ser la medida mas eficaz en
aumentar el GC en el Fontan, ya que bypassea el punto limitante
del flujo, el pulmdén32.

= La ventilacion con presidn positiva incrementa las RVP, y por
tanto disminuye el GC. La ventilacion con presidén negativa
incrementa el GC en el postoperatorio inmediato del Fontan.

= La endotelina, hormona reguladora de las resistencias vasculares

pulmonares se encuentra alterada en los pacientes con Fontan
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fallido en el que las presiones del circuito son >18mmHg.
Farmacos con efecto sobre los factores endoteliales (bosentan,
NO) pueden incrementar el GC en determinados pacientes®.

= La mayoria de los pacientes en circulacion de Fontan que se
refieren a unidades de trasplante presentan resistencias
vasculares pulmonares elevadas (> 2.8UW/m?), siendo estas una

de las principales causas de fallo del Fontan “%.

100 Normal LV
3
3 _ 70 PVR 1.5
£% 50 PVR 2.5
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3 ————— PVR 3.5
= 30
(@)
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]
30 40 50 60 70
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Figura 13. Influencia de las RVP y FE en el GC. En un paciente normal, el GC en reposo se ve minimamente
influenciado por la funcién ventricular, excepto cuando ésta esta severamente deprimida. En los pacientes
en circulacién de Fontan, minimos cambios en las RVP producen cambios marcados en el GC; y ademas
cuando esta severamente dafiada la funcion ventricular se produce también caida del GC.

EF, fracciéon de eyeccion; LV, ventriculo izquerdo; UVH, corazéon univentricular; PVR, resistencias
vasculares pulmonares. Tomada de Gewillig et al 32

Como conclusiones al manejo del GC en la circulacién de Fontan tenemos que:
- Un adecuado GC y por tanto mejor prondstico al largo plazo en una circulacién

de Fontan requiere RVP bajas.
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- El esfuerzo maximo en el primer estadio debe ser para obtener un adecuado
crecimiento y desarrollo de la vasculatura pulmonar para el futuro circuito de
Fontan.

Pero lo cierto es que el crecimiento y el desarrollo de la vasculatura pulmonar en
estos pacientes es “intrinsecamente” anormal; de hecho desde la vida fetal hasta
la circulacién de Fontan completa, el flujo pulmonar se encuentra disminuido (el
Unico momento favorable para potenciar el crecimiento del arbol vascular
pulmonar es el primer estadio previo a la derivacién cavo-pulmonar superior)*2,

- Ladisfuncién ventricular debe evitarse, pero en situacién de Fontan, una buena
vasculatura pulmonar es mas importante que una leve disfuncién ventricular3?,

- La disfuncién diastdlica puede deberse a una limitada precarga y por tanto debe

evaluarse con “prudencia”?2.

3. Evolucion de los pacientes en estadio de Fontan

3.1 Evolucion postoperatoria

El estudio de los factores que condicionan la evolucién postoperatoria de los
pacientes tras la ciurgia de Fontan ha sido el objetivo de grandes grupos quirurgicos con
idea de mejorar el prondstico postoperatorio.

En la revisidn realizada por nuestro grupo en 2011 (Instituto Pediatrico del
Corazon, Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid) sobre los factores
hemodindmicos que condicionan la evoluciéon postoperatoria de estos pacientes
encontramos que el tamafio de las arterias pulmonares se correlaciona de manera

inversa con la duracion de la hospitalizacién y de los derrames pleurales, que el tiempo
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de CEC se correlaciona con mayor tiempo de intubacién y con presencia de derrames
durante mds de 14 dias y que los pacientes que se fenestraron tuvieron tiempos de
estancia en UCIP y de ventilacién mecanica mayores®.

En las diferentes series publicadas, se han encontrado como factores
determinantes del postoperatorio la presencia de PMAP elevada y tiempos de CEC
prolongados®, elevadas RVP preoperatorias y elevada presion venosa central
postoperatoria® y que la extubacidn precoz mejora la hemodindmica postFontan?®.
Ademads, se ha asociado con peor evolucion la necesidad de resucitacién con volumen,

la presencia de un acido lactico elevado y la necesidad de inotrépicos®.

3.2 Evaluacion y sequimiento del paciente con Fontan

El seguimiento del paciente en circulacién de Fontan incluye el control clinico
periddico, acompafiado de analitica con evaluacidn del status nutricional, perfil férrico,
electrolitico, hepdtico y renal, hemograma, electrocardiograma, ecocardiograma,
ecografia abdominal y ergoespirometria. La periodicidad de las pruebas es variable
segun cada centro, y debe ademas individualizarse en funcidn de la situacidn clinica del
paciente.

Las guias europeas/americanas de 2018 de manejo del adulto con circulacién de

Fontan establecen el seguimiento de la siguiente manera®’ (figura 14).
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Clase de recomendacion

Nivel de evidencia

Recomendacién

C-EO

Los pacientes deben ser evaluados anualmente con
ecocardiografia o RM cardiaca tras el Fontan.

lla

C-LD

El estudio de imagen del higado (por ecografia-doppler, TAC o
RM) y la analitica con perfil hepatico para deteccién de fibrosis,
cirrosis y/o hepatocarcinoma es razonable tras el Fontan.

lla

C-LD

En adultos tras el Fontan es razonable la realizacién anual de
una analitica con perfil hepato-renal y un hemograma.

lla

C-EO

El cateterismo cardiaco puede ser Util para evaluar los sintomas
del paciente tras el Fontan cuando las pruebas no invasivas no
son suficientes para guiar el tratamiento.

IIb

C-EO

Es razonable realizar un cateterismo cardiaco en adultos
asintomaticos tras el Fontan para evaluar la hemodinamica, la
oxigenacioén y la funcién cardiaca y asi optimizar el tratamiento

médico, intervencionista o quirurgico.

Figura 14. Adaptada de la Guia de practica clinica para el manejo del Adulto con cardiopatia congénita de
la AHA/ACC 2018, Stout et al*’.

3.3 Factores que condicionan la clase funcional/calidad de vida

Con el aumento de la supervivencia de los pacientes en estadio de Fontan tras
las modificaciones en la técnica quirdrgica que se han ido llevando a cabo a lo largo de
los tiempos, es fundamental el estudio de factores que condicionen que estos pacientes
no solo sobrevivan, si no que lo hagan con una buena calidad de vida. En este sentido,
las publicaciones mas recientes van dirigidas al estudio de factores que condicionan la
clase funcional y la capacidad de esfuerzo de estos pacientes.

La evaluacion de la clase funcional de los pacientes Fontan con ergoespirometria
ha puesto de manifiesto las limitaciones al esfuerzo que tienen comparados con la
poblacién normal®. Fundamentalmente se ha demostrado que tienen un consumo de
02 (VO3) pico significativamente disminuido y un pico y reserva de frecuencia cardiaca
en ejercicio también disminuido y que estos pardmetros se relacionan ademas con el

desarrollo en el seguimiento de fallo cardiaco®.
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Con esta informacion, en la perspectiva actual del manejo de estos pacientes
esta la evaluacién periddica de la capacidad de ejercicio con ergoespirometria y el
disefio y monitorizacién de programas de entrenamiento y rehabilitacidn cardiaca que
puedan mejorar estos pardmetros®®, siendo esta actualmente una recomendacion lla
con nivel de evidencia B en las guias de practica clinica®’.

En cuanto al tratamiento médico, diversos estudios se han publicado evaluando
el efecto de los vasodilatadores pulmonares en la mejoria de la capacidad de ejercicio,

con resultados aceptables en la mayoria de ellos>2.

3.4 Complicaciones de la circulacion de Fontan. Fallo del Fontan.

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

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

muerte>2.

Se trata de una situacidon compleja, que se produce por multiples factores:
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- Factores estructurales: La presencia de insuficiencia de la valvula AV o de la/las
sigmoidea/s suponen una sobrecarga de volumen que deteriora el ventriculo.
También la existencia de lesiones obstructivas en el tracto de salida,
supravalvulares adrticas o coartacidon adrtica suponen un aumento de la
poscarga, y condicionan por tanto un deterioro ventricular.

- Trastornos del ritmo: Las alteraciones del ritmo son comunes en los pacientes en
Fontan. En la era del Fontan atriopulmonar la presencia de una sobrecarga de la
AD y de multiples suturas intrauriculares condicionaban el sustrato “perfecto”
para la aparicién de taquiarritmias, de tal manera que se establece que entre %
y 1/3 de los pacientes tendran arritmias auriculares a 20-30 afios, siendo éstas
menos frecuentes en los pacientes intervenidos mas recientemente con
conducto extracardiaco®. La disfuncién del nodo sinusal es también una
alteracién del ritmo relativamente frecuente en estos pacientes, que les
condiciona un deterioro de la clase funcional y empeora la hemodinamica del
circuito. Se estima que en torno a un 20% de los pacientes en Fontan precisardn
un marcapasos en el seguimiento’*.

- Disfuncion ventricular sistdlica: la disfuncion ventricular del ventriculo Unico
sistémico en esta situacion condiciona la aparicion de los sintomas clasicos de
insuficiencia cardiaca congestiva con disminucién de la fraccion de eyeccién y
precisa del mismo tratamiento médico, si bien en este grupo de pacientes la
evidencia existente es mas bien limitada®!. Se describe hasta en el 60% de los
pacientes con fracaso precoz del Fontan, pero sélo en el 9% de pacientes con
fracaso tardio, y se asume que es peor el prondstico de aquellos cuyo ventriculo

Unico sistémico es de morfologia derecha, aunque puede aparecer en aquellos
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con morfologia izquierda o indeterminada también. No se ha demostrado clara
mejoria del tratamiento sistemdtico con IECAs aunque si los betabloqueantes
han demostrado cierta mejoria de sintomas y de fraccién de eyeccién®>,

- Elevacién progresiva de las resistencias vasculares pulmonares. COmo hemos
visto previamente, las RVP son el factor mas importante para el adecuado
funcionamiento del circuito3?, de tal manera que incluso minimas elevaciones de
las mismas condicionan una importante afectacion en el gasto cardiaco, sobre
todo durante el esfuerzo.

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

ademas una sobrecarga de volumen.

De acuerdo con esto, la clinica del paciente con Fontan fracasado incluye el
deterioro de la clase funcional con la incapacidad para realizar esfuerzos
progresivamente menores, aparicion de congestion hepdtica, ascitis o edemas

periféricos>2.

3.4.1 Impacto sistémico de la circulacién de Fontan

La situacion crénica de presidn venosa central elevada y bajo gasto cardiaco tiene

efecto en todos los érganos.
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Disfuncion del sistema linfatico: ENTEROPATIA PIERDE-PROTEINAS y BRONQUITIS

PLASTICA

La principal funcion del sistema linfatico es el mantenimiento de un equilibrio
entre liquidos, grasas y proteinas, entre el plasma y el intersticio del cuerpo.
Aproximadamente el 10% del flujo del lecho vascular no se reabsorbe por el sistema
venoso, si no que es tomado por pequenos vasos linfaticos que drenan finalmente en el
sistema venoso a través del conducto tordcico. El flujo linfatico se regula por un
gradiente de presion hidrostatico entre los capilares favorable, una adecuada presién
oncética, por las propiedades contractiles de los vasos linfaticos y por la presencia de un
camino valvulado que dirige todo el flujo hacia el conducto toracico.

La circulacion de Fontan interrumpe la existencia del gradiente de presion entre
los capilares y el adecuado drenaje del conducto toracico en el sistema venoso, lo que
conduce a una adaptacion de los vasos linfaticos que consiste en dilatacion y formacién
de colaterales que drenan en cdmaras de menor presién como son los bronquios o

bronquiolos y la luz intestinal.

La bronquitis plastica se estima que puede aparecer entre el 4% y hasta en un
14% de los pacientes en estadio de Fontan segun las series publicadas®?, siendo la
cardiopatia de base mdas frecuentemente asociada a su apariciéon el SVIH®®. Se
caracteriza por la expectoracion de moldes de moco y fibrina de aspecto largo, pegajoso
y gomoso que reproducen el aspecto de la via aérea (Figura 15)°’. Su aparicion se
relaciona con una mortalidad de hasta el 60%°. Como principal mecanismo
etiopatogénico se describe la disfuncidon del sistema linfatico. Sin embargo, se han

reportado otros factores posiblemente asociados como la predisposicién genética, que
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explicaria una hipersecreciéon de mucina®8, la elevacién crénica de la presidon venosa
central, que condiciona una congestiéon hepatica y por tanto un aumento de la
produccién de linfa al conducto toracico, la repeticion de operaciones mediante
toracotomia derecha (como la fistula de Blalock-Taussig o la anastomosis de Glenn con
diseccion de la VCS) o la dilatacion de la AD que condicione compresién del conducto
toracico®’.

La pérdida de linfa al arbol bronquial, ademas de producir obstruccion de la via
aérea, tiene como consecuencia la pérdida de proteinas (albumina y gammaglobulinas)
y linfocitos que llevan al paciente a una situacion clinica de hipoalbuminemia e
inmunodeficiencia.

El tratamiento de la bronquitis plastica va dirigido a la disolucién de los moldes y
la prevencion de su formacidn e incluye la administracion de vasodilatadores
pulmonares, nebulizacion de urocinasa o activador tisular del plasminégeno
recombinante, mucoliticos, y budesonida inhalada con una respuesta variable de unos

pacientes a otros°’%,

La enteropatia pierdeproteinas (EPP) es un trastorno complejo caracterizado
por la pérdida entérica de proteinas, hipoalbuminemia e hipoproteinemia. Se asocia
habitualmente con dilatacién de los linfaticos intestinales, linfopenia, trastornos
electroliticos, diarrea y edema®.

Entre los mecanismos patogénicos se encuentra la ya comentada disfuncién del
sistema linfatico, pero se incluyen otros relacionados con las alteraciones de la perfusion
intestinal. Rychik et al®® propusieron un algoritmo para explicar la etiopatogenia (Figura

16).
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Figura 15. Molde bronquial expectorado por un nifio de 12 afios. Tomada de Mendoza Soto et al*’.

En este modelo, el problema primario es el bajo gasto cardiaco crénico que
condiciona una perfusion intestinal pobre. Esto, asociado al aumento de presién venosa
central que ocasiona congestién venosa, da lugar a una disfuncion del enterocito. Se
afladen ademads factores inflamatorios secundarios a estos mecanismos. Todo esto
modifica la membrana intestinal, permitiendo el flujo de albumina al intestino. A todos
estos factores se une ademads algun tipo de predisposicion individual, ya sea genética, o
relacionada con malformaciones congénitas del sistema linfatico que justificarian por
qué este cuadro aparece en unos pacientes y no en otros con hemodinamica similar>°,
Se describe una incidencia de entre 3-18% de los pacientes en estadio de Fontan segun
las series publicadas, con un aumento de casos a medida que aumenta el periodo de

seguimiento de los pacientes™.
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FONTAN OPERATION

Increased Central Venous Pressure
+ Low Cardiac Output

Compensatory Release of
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Vascular Resistance
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altered GAG in
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Figura 16. Mecanismo patogénico propuesto por Rychik et al. Factores que influyen en el desarrollo de
enteropatia pierde-proteinas®®.

Clinicamente se manifiesta como diarrea crénica, ascitis y/o edemas periféricos,
pérdida de peso, trastornos hidroelectroliticos, inmunodeficiencia y coagulopatia®?. Se
asocia con una mortalidad a 5 afios desde su aparicion del 50%, si bien en los uUltimos
afios la supervivencia ha mejorado en base a le mejor compresion y tratamiento de la
enfermedad®?.

El tratamiento de la EPP incluye farmacos e intervenciones percutdneas o
quirurgicas, que deben ser individualizadas en cada paciente en base al origen
multifactorial del cuadro. Anitha S. John® resume las opciones terapéuticas en su
articulo publicado en 2014, en el que establece las diferentes opciones de tratamiento
médico, intervencionista o quirurgico de acuerdo a las bases etiopatogénicas de la

enfermedad y a la situacion hemodindmica de cada paciente (Figura 17).
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Como tratamiento médico se han utilizado anticoagulantes, corticoides e
inhibidores de la somatostatina asociados a una dieta baja en grasa y con alto contenido
proteico suplementada con triglicéridos de cadena media.

Al tratamiento médico deben afadirse todas las opciones posibles para
optimizar el circuito desde el punto de vista anatdmico (lesiones residuales que
aumentan la poscarga, insuficiencias valvulares que sobrecargan al ventriculo,
tratamiento de las alteraciones del ritmo) y hemodindmico (vasodilatadores
pulmonares, diuréticos, vasodilatadores sistémicos). Es muy importante también
evaluar y tratar los signos extracardiacos que pueden contribuir a la disfuncién del

circuito, como son la anemia, la disfuncidn tiroidea y la apnea obstructiva del suefio®?.

ENFERMEDAD HEPATICA ASOCIADA AL FONTAN

La aparicidon de enfermedad hepatica asociada a la circulacion de Fontan (EHCF)
se basa en la presencia de una presidn venosa central créonicamente elevada, que
condiciona congestidn venosa hepdtica, acompaiada de una situacion de bajo gasto
cardiaco crénico, que disminuye el flujo portal. Para mantener el equilibrio se produce
una compensacion incrementandose el flujo en la arteria hepatica, lo que produce una
arterializacién del sistema vascular. Este mecanismo en el tiempo produce los ndédulos

regenerativos hepéticos caracteristicos®.

68



INTRODUCCION

Intestinal Directed Therapies Cardiac Directed Therapies | Extracardiac Directed Therapies |

['4 v N

* Low fat/high protein diet Fontan or Outflow : : . Anemia Evaluate for etiology,
* Medium chain triglyceride oil Tract Obstruction yes > A i i Iron, Transfusion
* Consider:. l Thyroid Medical therapy,
Heparin*® Dysfunction C:gsid?r ;
CR-budesonide* Severe Valve Regurgitation ——> Consider surgical repair Sncot 0109y
Octreotide* Y& orvalve rep{gcemenpt R
*Use with caution if hepatic Sleep Apnea Evaluate for optimal
dysfunction treatment
Atrial Arrhythmias ——> Consider: Catheter ablation,
Yes  antiarrhythmic medications,
l Fontan revision/maze/pacemaker

Symptomatic Sinus
Node Dysfunction FP Pacemaker therapy

Low Cardiac Output with:
Elevated Fontan Pressure
(> 15mmHg) ———> Consider: Fontan fenestration,
yes PDES inhibitor, inhaled
prostacyclins, spirinolactone

Decreased Ventricular » Consider: ACE inhibitor/ARB,
Function (EF <55%) yes = spirinolactone, digoxin

Figura 17. Tratamiento médico, intervencionista y quirdrgico en base a los diferentes factores etiolégicos
y a las caracteristicas individuales de cada paciente. ACE: enzima convertidora de la angiotensina. ARB:
bloqueador del receptor de la angiotensina. CR: liberacidén controlada. EF: fracciéon de eyeccién. PDES:
fosfodiesterasa 5.

Se desarrolla en 3 grandes fases hasta alcanzar la fase final en la que pueden
aparecer complicaciones graves como el carcinoma hepatocelular, hemorragia digestiva
alta secundaria a varices esofagicas o la encefalopatia hepatica.

- Fase 1: Congestién hepatica y dilatacidn sinusoidal.

- Fase 2: Fibrosis sin hipertensién portal

- Fase 3: Fibrosis avanzada con hipertensién portal.

Los aspectos clinicos, analiticos e histoldgicos de la EHCF se resumen en la figura 185,
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Congestion sinusoidal Fibrosis Fibrosis avanzada y/o
sin fibrosis sin hipertensién portal hipertension portal
Asintomatico Asintomatico Ascitis
Hepatomegalia dolorosa (53%) Hepatomegalia dolorosa Varices esofagicas
Reflujo hepatoyugular Reflujo hepatoyugular Carcinoma hepatocelular
Encefalopatia hepatica
Hiperbilirrubinemia indirecta Hiperbilirrubinemia indirecta Hiperbilirrubinemia
T GGT 1T GGT Trombocitopenia
TAST - ALT (x3 - 5) (30%) TTINR
Histologia Dilatacion sinusoidal en zona 3 Necrosis en zona 3 Fibrosis en puentes
Necrosis hemorragica en zona 3 Fibrosis perisinusoidal «centrocentrales»
Nodulos regenerativos Noédulos regenerativos

Figura 18. Fases del desarrollo de la enfermedad hepatica relacionada con la cirugia de Fontan. ALT:
alanina transaminasa. AST: aspartato aminotransferasa. GGT: gamma-glutamil transpeptidasa. Tomada
de Tellez et al®.

El diagnodstico de la EHCF se establece en base a las alteraciones analiticas,
estudio de imagen y estudio anatomopatoldgico. La ecografia-doppler abdominal es el
método de imagen de eleccién en el estudio inicial de los pacientes con sospecha de
EHCF, y permite identificar las diferentes fases de la enfermedad y la presencia de
nodulos regenerativos caracteristicos, que suelen ser multiples, hipervasculares en fase
arterial, hiperecoicos en la ecografia y de menos de 3cm. La elastografia hepatica es una
técnica que valora larigidez y por tanto el grado de fibrosis hepatica. La biopsia hepatica
es aun hoy necesaria para establecer del diagnéstico de forma precisa®.

No existe un tratamiento especifico de la EHCF, si no la optimizacion de la
hemodindmica del Fontan, y en su caso, la indicacidon de trasplante cardiaco. Existe
controversia en cuanto a la indicacién en ese momento de trasplante hepatico asociado,

existiendo a dia de hoy aulin poca experiencia®.
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ENFERMEDAD RENAL

La situacion crénica de congestidn venosa y bajo gasto afecta también al rifidn,
produciendo una enfermedad renal crénica (ERC) (definida como la presencia de un
filtrado glomerular reducido <60ml/min/1,73m? durante >3meses acompafiado de otras
anomalias como albuminuria, proteinuria, tubulopatia, alteracion de la ecoestructura
renal y/o de la histologia renal). La prevalencia es desconocida aun, si bien se ha
reportado en un Unico estudio en pacientes en estadio de Fontan hasta un 50% de
sujetos con FG <90ml/min/1.73m? 6,

El mecanismo fisiopatoldgico de la ERC se resume en el esquema publicado
recientemente por Zafar et al® (Figura 19), en el que describe una interaccién entre la
congestién venosa y elevada presion de filtracion glomerular, la disminucion del flujo
circulante efectivo y de la presion de presion renal y la incapacidad para aumentar el
gasto cardiaco de la circulacién de Fontan, con la aparicidén de inflamacidn y fibrosis
intersticial, hipertorfia glomerular y proliferacién mesangial que condicionan descenso
del filtrado glomerular, aumento de la creatinina y cistatina Cy pérdida de proteinas por
orina.

La aparicién de ERC se asocia con mortalidad tardia en las series publicadas®’,
puesto que forma parte del grupo de enfermedades asociadas al fracaso del Fontan.

No existen a dia de hoy estrategias efectivas para prevenir la ERC mas alla de
mantener la hemodinamica del circuito en perfecto estado. No hay tampoco descrito

tratamiento médico eficaz para el manejo de la ERC asociada al fracaso del Fontan®®.
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Figura 19. Fisiopatologia de la enfermedad renal crdnica en los pacientes en estadio de Fontan. AKI, dafio
renal agudo. CVP, presion venosa central. eGFR tasa estimada de filtrado glomerular. GFR tasa de filtrado
glomerular. KIM, molécula renal intersticial. NAG, N-acetil-glucosaminidasa. Tomada de Zafar et al®®,

FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

La circulacidon de Fontan, dado que se trata de un flujo lento no pulsatil, es una
circulacion que predispone a la aparicion de eventos tromboembdlicos. La presencia de
materiales protésicos en el circuito y las arritmias se suman a esta predisposicién.

La frecuencia de tromboembolismo postFontan es aun desconocida, habiéndose
reportado cifras variables en funcion de la localizacion de entre el 17-33% de trombos
intracardiacos o del 3-19% de trombos intravasculares (arteriales y/o venosos)®, y
condiciona un riesgo elevado de muerte®.

En 2007 se publica una revisiéon de la experiencia de tromboembolismo vy
tromboprofilaxis tras la cirugia de Fontan que concluye que los eventos pueden ocurrir
tanto precozmente como en el seguimiento tras la cirugia, independientemente del
tratamiento con anticoagulacion (oral o parenteral) y en base a multiples factores, y que

su aparicion contribuye a un deterioro de la hemodindmica del Fontan’®.
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Sin embargo, revisiones posteriores publican que el riesgo de eventos
trombdticos es muy alto inmediatamente después de la cirugia de Fontan y
posteriormente, en la evolucién, va aumentando lentamente’:.

Aun hoy existe controversia en la estrategia de anticoagulacion vy/o
antiagregacién como profilaxis de los fendmenos tromboembdlicos tras la cirugia de
Fontan y en el seguimiento, habiéndose publicado estudios con resultados de momento
no concluyentes ni en el tipo ni en la duracién de la profilaxis®®. Asi, las guias de 2018
dicen que debe considerarse el tratamiento profilactico con antiagregantes plaquetarios
o inhibidores de la vitamina K en adultos tras el Fontan con una recomendacion débil

(clase Ilb), nivel de evidencia B*’.

3.4.2 Evaluacién del paciente con Fontan fracasado
La evaluacién del paciente con sospecha de fracaso del Fontan incluye la realizacion
de un estudio completo, clinico, analitico, estudio de imagen, cateterismo cardiaco y
evaluacion de la funcidn de otros érganos.
Debera realizarse®%:
- Historia clinica detallada: interrogar sintomas, tiempo de evolucion.
- Exploracion fisica en busca de signos sugerentes de fallo: edemas, cianosis,
ascitis, hepatomegalia.
- Ecocardiograma: Evaluacion de la funcion ventricular, presencia o no de
insuficiencias valvulares, presencia o no de fenestracién, velocidad vy

permeabilidad del conducto de Fontan, lesiones residuales intracardiacas
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(obstruccion al tracto de salida) o extracardiacas (coartacion de aorta, estenosis
de ramas).

- Electrocardiograma: Deteccién de trastornos del ritmo.

- Ergoespirometria: Evaluacién de la capacidad funcional y del VO..

- Pruebas de laboratorio: Hemograma, perfil hepatico (transaminasas y GGT) y
renal (Cr, Cistatina C, urea), albumina y proteinas totales, péptidos natriuréticos,
estudio tiroideo, alfa-1 antitripsina fecal.

- Resonancia magnética cardiaca: Estudio de funcion ventricular, estimacién de
Qp/Qs y de presencia de colaterales. Considerar estudio del sistema linfatico.

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

- Evaluacién multidisciplinar por otros especialistas: Digestivo, Nefrologia.

Con todo el estudio hecho, el manejo sera individualizado en funciéon de lo

encontrado.

3.4.3 Tratamiento del Fontan fracasado

El tratamiento del Fontan fracasado incluye la identificacion de todos los posibles
factores contribuyentes para realizar un manejo de cada uno de ellos. Se incluyen por
tanto terapias médicas, intervencionistas y quirurgicas que deberan ser individualizadas

en cada paciente (Figura 20)°2.
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Estudio completo de evaluacion.

¢El paciente presenta una situacion de
insuficiencia cardiaca descompensada?

Soporte intrépico TRATAMIENTO DIRIGIDO A LOS HALLAZGOS
DUELIED Diurético IV
HOSPITALARIO
Control de arritmia si existe
Completar estudio de afectacion de otros
drganos y sistemas
Considerar cateterismo
Considerar suspension del tratamiento
médico hipotensor si es que lo tiene )
OTSV u obstruccién del conducto de Cirugia o intervencionismo
Fontan )
Insuficiencia AV severa E—— Cirugia de reparacién o reemplazo
Arritmias auriculares ——) Considerar: ablacidn, antiarritmicos
Disfuncién sinusal sintomatica E— Marcapasos
Bajo Gasto Cardiaco
- Presién elevada del Fontan >15mmHg - Considerar fenestracidn, vasodilatadores
pulmonares, espironolactona.
- Disfuncion ventricular > - Considerar IECAs, ARAII, espironolactona,
inhibidor de la neprilesina.
- Hipotension - Considerar suspender vasodilatador sistémico
Anomalias linfaticas Considerar intervencion
E——— o
percutanea/quirurgica

Figura 20. Esquema de evaluacion del paciente con sospecha de fracaso del Fontan. Adaptada de Broda
et al.
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3.5 Supervivencia/mortalidad/trasplante a medio-largo plazo

La supervivencia de los pacientes en fisiologia univentricular ha aumentado de
manera importante en las Gltimas décadas. Kverneland et al®*! lo representan asi en su
revision publicada en 2018 (figura 21), en la que se puede ver como en la era 1990-2009

la supervivencia de los pacientes en estadio de Fontan a 15 afios se estima en el 90%.

100+
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= — 1990 - 2009
2 — 1980 - 1990
E — 1968 - 1980

40

Ll L]

0 5 10 15 20 25 30
Years after Fontan Operation

Figura 21. Supervivencia a largo plazo tras la cirugia de Fontan. Cada linea representa la supervivencia
establecida de los estudios incluidos segun el periodo de estudio cubierto. Los puntos representan las
estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier. Los colores de linea marcan las eras quirurgicas. *
definen curvas por muerte, trasplante o revision. Tomada de Kverneland et al3%.

76



INTRODUCCION

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

supervivencia a 10 afios del 95% (figura 22).

Overall survival by surgical era
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Figura 22. Supervivencia global en funcién de la era quirdrgica de la serie de Pundi et al3C,

Las principales causas de muerte en estos pacientes son: fallo ventricular y
fracaso del Fontan, arritmias, fallo respiratorio, enfermedad renal vy
sangrado/trombosis®’.

Con respecto a la existencia de factores determinantes de supervivencia, se
describe que los pacientes con SVIH, Fontan atriopulmonar, mayor edad al Fontan,
remplazo valvular concomitante, presién de la Al >13mmHg y/o derrames pleurales
prolongados >21 dias en el postoperatorio, arritmias, desarrollo de insuficiencia renal o
de enteropatia pierdeproteinas, son factores relacionados con mayor mortalidad a largo

plazo®.
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En 2011, nuestro grupo publica que la presidon media en la arteria pulmonar
elevada en el cateterismo previo a la cirugia de Fontan es un excelente factor predictor
de mortalidad tardia®.

En la revision de Kverneland et al®! la mayoria de estudios referidos sefialan
como principal causa de muerte tardia de estos pacientes la disfuncién ventricular,
condicionada ésta por la cardiopatia de base, la cianosis y la sobrecarga de volumen que
presentan estos pacientes en el primer estadio de paliacion que condiciona un
remodelado ventricular con fisiologia restrictiva.

En 2017, Alsaied et al’? publican un score de riesgo de mortalidad, que vade O a
100, basado en la revisidon de 28 estudios que incluyen un total de 6700 pacientes,
estableciendo 8 categorias: factores anatdmicos, presién pulmonar preoperatoria,
Fontan atriopulmonar, sintomas de insuficiencia cardiaca, arritmias, disfuncién
ventricular moderada/severa o insuficiencia valvular AV, enteropatia pierde-proteinas y

cirrosis o insuficiencia renal (figura 23).

Number of Hazard

Risk factor papers ratio range Final score
Anatomic risk factors (hypoplastic left heart or heterotaxy) 4 28-12.7 13
Elevated preoperative pulmonary artery pressure >15 or Fontan pressure >20 mm Hg postoperatively 5 1.14-35 6
Atriopulmonary Fontan 3 3.7-6.2 18

Heart failure symptoms or need for diuretic use 3 1.58-9.16 7
Arrhythmia 2 1.79-6 9
Moderate/severe ventricular dysfunction or moderate/severe AV valve regurgitation 2 4.02-7.17 25
Protein-losing enteropathy 5 1.97-8.5 9

End organ disease including cirrhosis or renal insufficiency 4 2.49-19 13

Figura 23. Score de riesgo con puntuacién basada en el HR obtenido de los diferentes estudio publicados.
Obtenida de Alsaied et al”?
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HIPERTENSION PULMONAR EN FISIOLOGIA
UNIVENTRICULAR

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad rara en la edad infantil, con
una elevada morbi-mortalidad.

En Espafa, de acuerdo al registro espafiol de hipertensién pulmonar pediatrica
(REHIPED)”3, se calcula una incidencia anual de HP de 4 casos por millén, siendo la
etiologia mas frecuente la del grupo | asociada a cardiopatia congénita, con una
incidencia anual de 1.87 casos por millon. Y se estima una prevalencia de 20.2 casos por
millén, de los cuales 10.1 pertenecen al grupo | de HAP asociada a cardiopatia congénita.

La Clasificacion clinica de la HP ha ido evolucionando a lo largo de los afios,
incorporandose en sucesivas reuniones de expertos nuevos conceptos.

Y en concreto, la HP en la edad pediatrica, con sus peculiaridades, apenas tenia
cabida en las clasificaciones habituales. En el afio 2010, tras reunirse el grupo de trabajo
pediatrico Pulmonary Vascular Research Institution (PVRI) en Lisboa, surge la necesidad
de establecer una clasificacidon que se adapte a la patologia infantil, la clasificacién de
Panama’s.

La clasificacion de Panamad incluye patologias propias de la edad infantil,
relacionadas con el desarrollo, con anomalias cromosdmicas o genéticas o cardiopatias,
y utiliza el término enfermedad vascular pulmonar hipertensiva (EVPH).

La EVPH se define desde el punto de vista hemodindmico como aquellos
pacientes con presién media en la arteria pulmonar (PMAP) > 25mmHg, pero con

resistencias vasculares pulmonares normales (< 3 Unidades Wood/m?), de tal forma que
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se excluye un grueso grupo de pacientes pediatricos con amplios shunts izquierda-
derecha que presentan hipertension pulmonar relacionada con la cardiopatia y flujo
pulmonar aumentado que precisan tratamiento especifico de su cardiopatia y no de su
hipertension pulmonar.

En este documento se define por primera vez en la literatura, la EVPH cuando
tienen resistencias vasculares pulmonares elevadas (>3 Unidades Wood/m?) o un
gradiente transpulmonar (PMAP — presién de la auricula izquierda) > 6 mmHg, aun en
presencia de una PMAP < de 25mmHg, en los nifios con cardiopatia compleja en
situacion de fisiologia univentricular.

Como peculiaridad en estos pacientes, las resistencias vasculares pulmonares
pueden estar aumentadas no sélo por un aumento del GTP sino también por un flujo
pulmonar disminuido, que puede ser dificil de evaluar debido a que existen en ellos
varias fuentes de flujo (flujo procedente de las venas cavas, flujo procedente de
colaterales aorto-pulmonares).

Asi, la clasificacion de Panama incluye 10 categorias:

1. Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva (EVPH) prenatal o del desarrollo.
2. Maladaptacion vascular pulmonar perinatal

3. Enfermedad cardiovascular pulmonar pediatrica

4. Displasia broncopulmonar

5. EVPH pediatrica aislada (HAP aislada)

6. EVPH multifactorial asociada a malformaciones y/o sindromes

7. Enfermedad pulmonar

8. Enfermedad tromboembdlica pediatrica

9. Exposicion del nifio a la hipoxia hipobarica
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10. EVPH del nifio asociada con alteraciones de otros sistemas

En la categoria de enfermedad cardiovascular se incluye un apartado especifico de
enfermedad vascular pulmonar después de la paliacién por etapas en fisiologia

univentricular.

Tras este documento, y dado que los pacientes pediatricos con HP han mejorado su
supervivencia y alcanzan mas frecuentemente la edad adulta y, con el objetivo de
unificar clasificaciones y facilitar la transicidon de pacientes, se establece en el afio 2013,
durante el V Simposium mundial celebrado en Niza, la incorporacién a la clasificacién
general de HP etiologias especificas de hipertension pulmonar en la edad pediatrica’”

(Tabla 1).

En el grupo de la HP asociada a cardiopatia congénita (1.4.4), la clasificacién de Niza

establece cuatro tipos:

- Tipo 1: Sindrome de Eisenmenger clasico. Incluye la presencia de defectos intra
y/o extracardiacos que comienzan con shunt sistémico-pulmonar y evolucionan
con el tiempo a elevacion severa de las RVP e inversion del shunt (de pulmonar
a sistémico o bidireccional) lo que produce cianosis, policitemia y afectacién

multisistémica.
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1. Hipertension arterial pulmonar

2. Hipertension pulmonar secundaria a
enfermedad del corazon izquierdo

3. Hipertension pulmonar debido a
enfermedad pulmonar y/o hipoxia

4. Hipertension pulmonar
tromboembdlica (HPTE)

5. Hipertension pulmonar por
mecanismos multifactoriales inciertos

CLASIFICACION DE HIPERTENSION
PULMONAR

1.1 HAP idiopatica

1.2 HAP hereditaria

1.3 Inducida por Drogas o toxinas

1.4 Asociada a:

1’Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar
1""Hipertension pulmonar persistente del recién
nacido

2.1 Disfuncidn sistélica del VI

2.2 Disfuncion diastdlica del VI
2.3 Enfermedad valvular

2.4 Obstruccidn al tracto de entrada o de salida
del VI congénito o adquirido y cardiomiopatias
congénitas

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2 Enfermedad pulmonar intersiticial

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrén
mixto obstructivo y restrictivo
3.4 Apnea obstructiva del suefio

3.5 Trastornos alveolares con hipoventilacion
3.6 Exposicidn croénica a la altitud
3.7 Enfermedades del desarrollo del pulmdn

5.1 Trastornos hematolégicos
5.2 Enfermedades sistémicas
5.3 Trastornos metabdlicos

5.4 Otros

1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMADS9, CAV1, KCNK3

1.2.3 Desconocida

1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccidén VIH

1.4.3 Hipertensién portal

1.4.4 Cardiopatia congénita

1.4.5 Esquistosomiasis

Anemia hemolitica crénica, sindrome
mieloproliferaticvo, esplenectomia

Sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
linfangioleiomiomatosis

Glucogenosis, Enfermedad de Gaucher, trastornos
tiroideos.

Obstruccién tumoral, mediastinitis fibrosante,
insuficiencia renal crénica, HP segmentaria

Tabla 1. Actualizacion de la clasificacion de HP. HAP, hipertensién arterial pulmonar. VI, ventriculo
izquierdo. VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. Adaptada de Simonneanu et al’®.
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- Tipo 2: pacientes con cardiopatia congénita, shunt izquierda-derecha y
enfermedad vascular pulmonar hipertensiva significativa, con saturacién normal
en reposo. En ambos casos las resistencias vasculares pulmonares estan
elevadas, estableciéndose una cifra limite a partir de la cual el shunt es o no
operable.

- Tipo 3: pacientes con HAP coincidente con cardiopatia congénita que tienen una
elevacion marcada de las RVP (pequefios defectos auriculares o ventriculares
gue no justifican per se esa elevacidn y que siguen el curso clinico de una HAP
idiopatica). En estos pacientes el cierre de los defectos estd contraindicado.

- Tipo 4: HAP postoperatoria. Incluye cualquier tipo de cardiopatia congénita
reparada con HAP que persiste tras la cirugia o que se desarrolla meses o afios
después de ésta en ausencia de lesiones residuales hemodinamicamente
significativas.

En este grupo se incluye también a los pacientes con fisiologia univentricular
remarcando la peculiaridad de los mismos que no cumplen todos los criterios de HP,

pero tienen aumentadas las RVP.

1. Patogenia de la Hipertensidon Pulmonar

El principal mecanismo patogénico implicado en el desarrollo de la HP,
independientemente de la causa, es la disfuncién de las células endoteliales, que lleva a
una disminucion de la produccién de vasodilatadores enddgenos (prostaciclina y dxido
nitrico) y a un aumento de la sintesis de sustancias vasoconstrictoras como la

endotelina-1y el tromboxano A277,
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El remodelado vascular presente en los pacientes con HP se caracteriza por la
proliferacién de la capa media y el engrosamiento de la intima, con formacién de
lesiones plexiformes que modifican la estructura normal del vaso, presentando masas
de células endoteliales, miofibroblastos y células de musculo liso que ocasionan un
engrosamiento obstructivo de la intima.

La endotelina 1 es una neurohormona que funciona como uno de los
vasoconstrictores mas potentes conocidos, y es ademdas un inductor de fibrosis,
proliferacién celular, hipertrofia cardiaca y remodelacion; estos efectos estdn mediados
por su unién a los receptores de la endotelina A y B, situados en las células del musculo
liso vascular y del endotelio. En la hipertensiéon arterial pulmonar e insuficiencia
cardiaca, las concentraciones elevadas de endotelina 1 estdn en estrecha relacién con
la gravedad y el prondstico de estas enfermedades’”.

El 6xido nitrico (NO) es una molécula vasomoduladora sintetizada por el
endotelio, que funciona como vasodilatador. Se obtiene a partir de la L-arginina por la
NO sintasa. La sintasa endotelial de NO (eNOS) es dependiente del calcio y se encuentra
en el endotelio pulmonar de personas sanas, encargandose de mantener bajas las
resistencias del circuito vascular pulmonar; su efecto lo ejerce a través del
guanosinmonofosfato ciclico. En situacién de HP, el metabolismo del NO est3 alterado,
existiendo una disminucion de la eNOS que conlleva una disminucién de la produccién
de NO produciendo un aumento de la resistencia vascular’®.

Frente a estas dos vias se han desarrollado fdrmacos con efecto vasodilatador y
antiproliferativo. El sildenafilo y los andlogos de la prostaciclina actian sobre la via del

NO vy la familia del bosentén sobre la via de la endotelina’®.
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2. Diagndstico de hipertension pulmonar y peculiaridades de la

hipertension pulmonar en fisiologia univentricular.

La definicion de HP ha evolucionado desde la primera establecida en 1998 en el
Simposium mundial de la OMS celebrado en Evian. Clasicamente el diagndstico de HP
se establecia cuando la PMAP era > 25mmHg, en una persona a nivel del mar y con un
flujo pulmonar distribuido de forma simétrica a ambos pulmones y a todos sus
segmentos. En el nifio la definicidn es la misma, pero teniendo en cuenta que hasta los
3m de edad no se alcanzan cifras normales de PMAP.

En 2018, en el 62 Simposium mundial de hipertensién pulmonar que se celebré
en Niza, se revisé y actualizé la definicion hemodindmica de HP, estableciéndose el
diagnéstico de HP cuando la PMAP es >20mmHg. El cambio se realizdé basandose en
estudios de PMAP en poblacién sana, donde se obtuvo una cifra media + desviacidn
estandar de 14 + 3.3mmHg”°.

En 2019, el grupo de trabajo europeo de enfermedad pulmonar vascular
pediatrica actualiza también las definiciones en la edad pediétrica®(tabla 2).

Este grupo de trabajo mantiene la definicion de HP en los pacientes con fisiologia
univentricular en funcién del GTP o de las RVPi, independientemente de la cifra de
PMAP.

La particular hemodindmica de la circulacién de Fontan ocasiona que haya
determinadas circunstancias que lleven al fracaso del mismo, entre las que juega un
papel fundamental la situacidn de RVP elevadas provocadas por multiples causas, como

el flujo pulmonar pasivo de forma crénica®?, y la hipoxemia croénica, el hiperaflujo
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Tabla 2. DEFINICIONES
Hipertension pulmonar (HP) de acuerdo con ' PMAP >20mmHg en nifios de >3 meses al nivel del
el 62 Simposium mundial de hipertension = mar
pulmonar (Niza, 2018)

HP precapilar (por ejemplo, HAP) | PMAP >20mmHg
PCP o PTDV < 0 = 15mmHg
RVPi > 0 = 3 UW/m? (en adultos RVP <3 UW)
GTP diastodlico > 0 = 7mmHg
HP postcapilar aislada en adultos (por A PMAP >20mmHg
ejemplo, en disfuncion ventricular diastdlica) PCP o PTDV >15mmHg
RVPi <3 UW/m? (en adultos RVP <3 UW)
GTP diastdlico < 7mmHg
Combinacion de HP pre y postcapilar en = PMAP >20mmHg
adultos ' PCP o PTDV > 15mmHg
RVP >0 =3 UW (en nifios RVPi > 0 = 3 UW/m?)
HAP = PMAP >20mmHg
PCP o PTDV < 0 = 15mmHg
RVPi > 0 = 3 UW/m?, mas criterio del grupo 1 de
HP
HAP idiopdtica | HPA sin enfermedad de base conocida asociada a
HAP
HAP hereditaria = HAP sin enfermedad de base conocida pero con
historia familiar o genética positiva en el paciente
indice
Sindrome de Eisenmenger = Paciente con hipertension pulmonar de larga
evolucién, RVP y PAP suprasistémica, y, en
consecuencia, shunt vascular derecha-izquierda
con hipoxemia (por ejemplo, en CIV o CIA o DAP
no reparados).
Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva e Para fisiologia biventricular: PMAP >
20mmHg y RVPi >0 = 3 UW/m?
e Parafisiologia univentricular: GTP medio >
6mmHg (calculado de: PMAP — PAImedia
o PCP) o RVPi >3 UW/m?

Tabla 2. Definiciones de hipertensién pulmonar. CIA, comunicacidn interauricular. ClIV, comunicacion
interventricular. DAP, ductus arterioso persistente. GTP, gradiente transpulmonar. HAP, hipertension
arterial pulmonar. PAI, presidn auricula izquierda. PAP, presién en la arteria pulmonar. PCP, presidn
capilar pulmonar. PMAP, presién media en la arteria pulmonar. PTDV, presidn telediastdlica del ventriculo
sistémico. RVPi, resistencias vasculares pulmonares indexadas. UW, unidades Wood. Adaptada de
Hansmann et al®
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pulmonar vy la disfuncién ventricular con presiones telediastélicas elevadas, factores que
presentan estos pacientes durante los primeros estadios de paliacidn de su cardiopatia.

Ademas, estudios previos han demostrado que la ausencia de flujo pulmonar
pulsatil induce disfuncién endotelial, lo que dificulta la vasodilatacion pulmonar, y evita
el reclutamiento de capilares pulmonares que aumentaria la superficie de intercambio
gaseoso. Ambos son factores también que conllevan al incremento de las RVP en la

circulacion de Fontan32,

Asi, mantener las RVP y las presiones de llenado ventricular bajas antes y después
del Fontan es fundamental para garantizar el funcionamiento a largo plazo del circuito
y mejorar el prondstico, puesto que cifras elevadas de PMAP (>15-18mmHg) y de RVP

(>2-4UW/m?) se han relacionado con elevada mortalidad®.

Clasicamente, ya en 1978, Choussat y Fontan® describieron 10 criterios que
seleccionan los pacientes candidatos a Fontan:

- RVPi<4 UW/m?

- Edad entre 4-15 afios

- Ritmo sinusal

- Retorno venoso pulmonar normal

- Volumen auricular normal

- PMAP < 15mmHg

- Ratio didmetro de arterias pulmonares/aorta > de 0.75

- FEVI > de 60%
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- Vdlvula sistémica competente

- No contraindicacidn a posible cirugia sobre las arterias pulmonares.

Estos criterios han sido evaluados y modificados en los siguientes afios, de tal
manera que actualmente la mayoria de los centros realizan el Fontan antes, en torno a
los 2-3 afios. Y se han determinado como factores de riesgo de mortalidad en diferentes
series publicadas la presencia de PMAP >15mmHg, las RVP elevadas, la presencia de
insuficiencia de la valvula AV sistémica, los tiempos prolongados de CEC, o la
heterotaxia®.

Es por esto que varios articulos se han publicados en los ultimos afios evaluando la
utilidad de los vasodilatadores pulmonares en la optimizacion del circuito de Fontan,
con el objetivo de mantener bajas las RVP, disminuir el GTP, aumentar el flujo pulmonar

y la precarga ventricular y por tanto mejorar el gasto cardiaco.

Sildenafilo

El sildenafilo es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 del
guanosinmonofosfato ciclico que estd indicado en el tratamiento de la HAP con clase
funcional Il y Il de la OMS. En nifos estd aceptado su uso segun ficha técnicade 1a 17
afios demostrando su eficacia en términos de mejora de la capacidad de ejercicio o de
la hemodindmica pulmonar en hipertension pulmonar primaria e hipertensiéon
pulmonar asociada a cardiopatia congénita.

La experiencia del sildenafilo en pacientes con fisiologia univentricular es escasa.

Nuestro centro publica en 2014 un estudio que evalula el efecto del sildenafilo
en el postoperatorio inmediato, no encontrando diferencias significativas en cuanto a

tiempo de UCIP, de intubacién, de duracién de derrames o de hospitalizacion®.
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Mori et al®® publica en 2016 un estudio multicéntrico para determinar el efecto
del sildenafilo en pacientes con RVPi >2,5UW/m? en estadios preGlenn, preFontan o
Fontan, encontrando en todos ellos una disminucién de las RVPi y en los pacientes en
estadio de Fontan, ademas, una mejoria de la clase funcional y del resultado del test de
los 6 minutos.

Ma3s tarde, en 2018, Wang et al®” publica un metaanalisis de los estudios previos
publicados sobre efectos y seguridad de los vasodilatadores pulmonares en la capacidad
de ejercicio, en el test de los 6 minutos y en la clase funcional en pacientes en estadio
de Fontan, y concluyen que los vasodilatadores pulmonares reducen la PMAP, mejoran
la clase funcional y el resultado del test de los 6 minutos y aumentan la capacidad de
ejercicio; sin embargo no encuentran cambios significativos en la mortalidad entre
ambos grupos.

Recientemente se ha publicado el disefio del estudio SV-INHIBITION®® que es el
primer estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo para evaluar el efecto

del sildenafilo en >15 afios en estadio de Fontan con PMAP >15mmHg y GTP >5.

Bosentan

El Bosentan es un antagonista dual de los receptores de la endotelina (ERA) con
afinidad por los receptores de endotelina A y B, disminuyendo por tanto la resistencia
vascular tanto pulmonar como sistémica y dando lugar a un aumento del gasto cardiaco
sin aumentar la frecuencia cardiaca.

El bosentan compite con la endotelina 1 en la unién a ambos receptores, con
afinidad ligeramente superior por los receptores de endotelina A; no se une a otros

receptores.
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Esta indicado, segun ficha técnica, en el tratamiento de la hipertensién pulmonar
primaria, secundaria a la esclerodermia y asociada a cortocircuitos sistémico-
pulmonares congénitos y fisiologia de Eisenmenger, para mejorar los sintomas y la
capacidad de ejercicio en pacientes en clase funcional Il y Il de la OMS.

En pacientes pediatricos esta aceptado su uso por encima de los 2 afios de vida,
habiendo experiencia clinica limitada en los menores de esta edad.

La utilizacion del bosentdn en pacientes con circulacidon univentricular es
limitada; hasta la fecha existen pocos estudios del uso de este en pacientes en situacion
de Glenn o Fontan. Sin embargo, si existen datos de la importancia de la endotelina en
la elevacion de la RVP y de la presidn pulmonar en estos pacientes (se ha demostrado la
presencia de niveles elevados de endotelina 1 en plasmay tejido pulmonar de pacientes
con HTP y cardiopatia congénita), pudiendo por tanto beneficiarse del uso de este

farmaco®.

Las publicaciones iniciales hacen referencia a casos aislados de pacientes en
situacion de fracaso de Fontan.

En 2005, Apostolopoulo et al®® publican el primer caso de un paciente de 14 afios
con fisiologia univentricular en situacién pretransplante, con presiones pulmonares
elevadas, cuadro de bronquitis pldstica, y mala clase funcional que tras la administracion
de bosentan, presentando una mejoria en la clase funcional, que pasé de Ill a Il, un
descenso de la PMAP y del GTP asi como de las RVP y un aumento de la Saturacidn de
02.

En 2007 Votava-Smith®! presenta el caso de un paciente de 10 afios con

cardiopatia compleja en situacién de hiperaflujo pulmonar y presiones pulmonares
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elevadas, que tras realizacion inicial de banding de la pulmonar y posteriormente de
Glenn bidireccional persiste con presiones pulmonares y RVP elevadas, y mala clase
funcional; se inicia tratamiento con Bosentan con mejoria de los parametros clinicos y
hemodindmicos tras 16 semanas de tratamiento.

Ya en 2010, Hirono®? se plantea estudiar la eficacia del Bosentdn en pacientes
con fisiologia de ventriculo Unico descartados para cirugia de Fontan por presiones y
resistencias pulmonares elevadas, obteniendo buenos resultados, con mejoria de los
pardmetros clinicos y hemodindamicos estudiados, permitiendo la realizacién del Fontan
con éxito en todos los pacientes implicados.

Schuuring et al®3, en 2011, disefia un estudio multicéntrico con el objetivo
principal de evaluar el efecto del bosentdn en la capacidad de ejercicio en pacientes
adultos en estadio de Fontan. Y en 2014°* se publican los resultados del ensayo clinico
TEMPO (treatment with endothelin receptor antagonist in Fontan patients), el primer
ensayo randomizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalua la eficacia a
medio plazo del tratamiento con bosentan en parametros de ejercicio y clase funcional
y concluyen que el tratamiento con bosentdn produce una mejoria del consumo de
oxigeno y de la clase funcional y aumenta el tiempo de ejercicio en adolescentes y
adultos clinicamente estables después de |la operacion de Fontan.

En 2016, Oldenburger®! publica una revision de lo publicado en tratamiento con
vasodilatadores pulmonares en Fontan, encontrando 9 articulos, que evaluan el efecto
del sildenafilo, iloprost y bosentan, concluyendo que todos ellos producen cierta mejoria
de la capacidad de ejercicio a corto plazo en los pacientes en situacién de Fontan. Sin
embargo, todos tienen limitaciones, pues se trata de estudios en general retrospectivos,

sin grupos control.
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Castaldi® sugiere en su serie publicada en 2018 una mejoria de la complianza
arterial pulmonar en pacientes prefontan con ramas pulmonares pequefias y una
mejoria del gasto cardiaco, del flujo pulmonar y del indice de Nakata en pacientes con
Fontan fracasado tras un afio de tratamiento con vasodilatadores pulmonares.

Tras realizar la revision bibliografica de lo publicado en hipertensidén pulmonar
en fisiologia univentricular, y teniendo en cuenta que la evidencia es escasa y los ensayos
clinicos son pocos, decidimos realizar en nuestro centro un ensayo clinico (calificado por
la AEMPS como ECA-B) para evaluar los efectos del tratamiento con bosentan en
pacientes en estadio prefontan, en los que los datos hemodindmicos del cateterismo
cumplian criterios para hipertension pulmonar en fisiologia univentricular. Y evaluamos

la evolucidon postoperatoria inmediata.
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Figura 24. Recapitulacién del manejo de las cardiopatias graves hasta la cirugia de Fontan
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RECAPITULACION DE LA INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas complejas que son llevadas a fisiologia univentricular
son poco frecuentes. Su manejo inicial estara determinado por la cardiopatia de base,
pero en definitiva todas acaban en la circulacién de Fontan. Con la evolucién de la cirugia
de Fontan, actualmente el conducto extracardiaco es la técnica de eleccidon en la
mayoria de los centros y en la mayoria de los pacientes. Con esta técnica quirurgica, la
supervivencia de estos pacientes ha mejorado considerablemente. Sin embargo, sigue
siendo un desafio el desarrollo de un fracaso del Fontan, en cuanto a diagnéstico y
tratamiento, precisando la mayoria de ellos finalmente un trasplante cardiaco. El
diagndstico de hipertensién pulmonar en pacientes univentriculares es relativamente
reciente y se reconoce su implicacién prondstica, si bien aln existe poca evidencia del

efecto del tratamiento con vasodilatadores pulmonares.
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HIPOTESIS

Hipétesis del estudio
Existen factores anatémicos, funcionales y hemodinamicos que condicionan un
peor prondstico a corto, medio y largo plazo en los pacientes que son sometidos a la

cirugia de Fontan.
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OBJETIVOS

Objetivos del estudio

1. Analizar los factores clinicos, anatémicos, funcionales y hemodinamicos que
determinan el postoperatorio inmediato de los pacientes sometidos a cirugia de Fontan.

2. ldentificar los factores que condicionan la mortalidad en los pacientes que son
sometidos a cirugia de Fontan.

3. Evaluar si la presencia de hipertensiéon pulmonar condiciona la evolucidn
postoperatoria inmediata y la mortalidad a largo plazo en pacientes sometidos a cirugia
de Fontan.

4, Estudiar si el tratamiento con vasodilatadores pulmonares en pacientes con
hipertension pulmonar previo a la cirugia de Fontan es un predictor independiente de
la evolucidn postoperatoria inmediata y de la mortalidad a largo plazo en pacientes

sometidos a cirugia de Fontan.
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1. Diseiio y poblacion del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de un solo centro.
Este estudio fue aprobado por el Comité ético de Investigacion Cientifica (CEIC) del
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, con el n? 13/025 (Anexo I).

Se reclutaron los pacientes con fisiologia univentricular en estadio de Fontan del
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid desde marzo de 2000 hasta agosto de
2019 y que cumplian los siguientes criterios de inclusién:

a. Pacientes en fisiologia univentricular, estadio de Fontan.

b. Que tuvieran un cateterismo realizado previo a la cirugia de Fontan.

La seleccion de pacientes se realizd desde la base de datos quirdrgica. No hubo
criterios de exclusidn para entrar en el estudio. Inicialmente describimos las variables
demogréficas, clinicas, anatémicas, ecocardiograficas, hemodinamicas, terapéuticas y
quirdrgicas de toda la poblacién.

Posteriormente, con intencion de identificar si existian factores que
condicionaran la evolucién postoperatoria de los pacientes, dividimos a la poblacién en
dos subgrupos de pacientes segun su evolucion postoperatoria.

Consideramos la evoluciéon postoperatoria como favorable o complicada en
funcidn de los siguientes criterios*>6:97,98,99;

- Evolucién postoperatoria favorable: son aquellos pacientes que cumplian

todos los criterios descritos a continuacion:

o Tiempo de intubacion < 24h
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@)

Tiempo de estancia en UCIP < 5dias
Tiempo de drenajes transtordacicos < 14dias
Tiempo de estancia hospitalaria < 21dias
NO necesidad de cateterismo urgente

NO fallecimiento precoz

- Evolucién postoperatoria complicada: son aquellos pacientes

presentaron al menos uno de los siguientes criterios:

o

o

Tiempo de intubacién > 24h

Tiempo de estancia en UCIP > 5dias
Tiempo de drenajes transtoracicos > 14dias
Tiempo de estancia hospitalaria > 21dias
Necesidad de cateterismo urgente

Fallecimiento precoz

que

Posteriormente, con intencidn de identificar si existian variables que condicionaran

la supervivencia, dividimos a la poblacién en base a si habian fallecido o no durante el

seguimiento.

En una segunda parte del trabajo dividimos a los pacientes en dos subgrupos segun

la presencia o no de hipertension pulmonar (HP) previa a la cirugia de Fontan y se

determind si existia alguna variable predictora del desarrollo de HP y si existian

diferencias en la evolucién postoperatoria y en la supervivencia durante el seguimiento.

Definimos HP cuando la PMAP era > 15mmHg (de acuerdo a los criterios cldsicos de

Choussat y Fontan®*).

En una tercera parte dividimos a los pacientes que presentaban HP en dos subgrupos

segun hubieran recibido o no vasodilatadores pulmonares previo a la cirugia de Fontan
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y se determind si existian diferencias en la evolucidn postoperatoria inmediata y en la
supervivencia durante el seguimiento.

Los pacientes incluidos entre marzo de 2013 y diciembre de 2017 que presentaban
HP previa a la cirugia de Fontan (definida como PMAP > 15mmHg, segun los criterios de
HP en fisiologia univentricular que habia en ese momento) recibieron vasodilatador

pulmonar durante 3 meses antes de la cirugia.

2. Variables recogidas
2.1 Caracteristicas basales de la poblacidn:
a. Variables demograficas:
= Edady peso en el momento de la cirugia, sexo.
b. Variables relacionadas con la cardiopatia del paciente
= Tipo de cardiopatia, segun la definicion del Congenital Heart
Surgery Nomenclature and Database Project'®.
= Diagnédstico de sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
(SVIH).
= Tipo de ventriculo sistémico: ventriculo izquierdo (VI), ventriculo
derecho (VD), ventriculo indeterminado.
= (Cirugia neonatal: intervencion realizada en periodo neonatal
(fistula sistémico-pulmonar, cirugia de Norwood, banding en la
arteria pulmonar o ninguna).
= Diagndstico o no de heterotaxia.

= Variables relacionadas con el estatus previo a la cirugia de Fontan:
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Clase funcional: Definida segun estadios de la New York Heart
Association (NYHA) (Tabla 3).
Cuando la edad del paciente no permite estratificar la clase
funcional segun la NYHA, se ha utilizado la escala modificada

de Ross 19192 (Tabla 3).

NYHA Ross

Clase funcional |

Sin limitacidon: la actividad fisica | Asintomatico
habitual no causa fatiga, disnea o
palpitaciones inapropiadas

Clase funcional Il

Limitacién leve de la actividad fisica: | Ligera taquipnea o diaforesis a la
asintomadtico en reposo, pero la | alimentacidon en lactantes. Disnea
actividad fisica ordinaria causa | de esfuerzo en nifios mayores.

fatiga, disnea o palpitaciones

Clase funcional llI

Limitacién marcada de la actividad | Marcada taquipnea o diaforesis
fisica: asintomatico en reposo, pero | en la alimentacién de lactantes.
los esfuerzos inferiores a los de la | Marcada disnea de esfuerzo en
actividad fisica habitual provocan | nifios mayores. Prolongacién de
sintomas. tiempos de alimentacidon. Retraso
del crecimiento.

Clase funcional IV

Incapaz de llevar a cabo cualquier | Taquipnea, aumento del trabajo
tipo de actividad sin molestias: los | respiratorio, quejido o diaforesis
sintomas de insuficiencia cardiaca | en reposo.

estan presentes incluso en reposo y
aumentan con la actividad fisica de
cualquier grado de intensidad

Tabla 3. Clasificacion de la clase funcional segun las escalas de la NYHA y de Ross0!

Funcién ventricular determinada por ecocardiografia segun
calculo de fraccion de eyeccion (FE) por los métodos utilizados
habitualmente (Simpson o Teicholz para el VI sistémico) y

fraccion de acortamiento (FA) para el VD sistémico, definida

comol03, 104,105.
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- Disfuncién leve: FEVI 50-55%, FAVD 30-35%
- Disfuncion moderada: FEVI 40-50%. FAVD 25-30%
- Disfuncion grave: FEVI<40%, FAVD< 25%.
= |nsuficiencia de la valvula auriculoventricular sistémica evaluada
con ecocardiografia de forma mixta cualitativa/semicuantitativa,
definida como?%6;
- Lleve: jet estrecho que no rellena apenas la
auricula, vena contracta <3mm.
- Moderada: jet ancho que rellena la mitad de la
auricula, vena contracta 3-7mm.
- Grave: jet ancho que rellena mas de la mitad de la
auricula, vena contracta >7mm.
2.2 Variables extraidas del cateterismo previo a la cirugia de Fontan:
a. Variables hemodindmicas: Se tomaron las presiones en la vena cava superior
(VCS), las arterias pulmonares, presion de enclavamiento pulmonar (PCP), vena
cava inferior (VCI), auricula derecha (AD), auricula izquierda (Al), ventriculo
sistémico y aorta, y saturaciones en la VCS, arterias pulmonares, VCI, venas
pulmonaresy aorta. A partir de estos datos se calcularon los flujos pulmonar (Qp)
y sistémico (Qs), las resistencias pulmonares arteriolares indexadas (RPAi) segun
las férmulas publicadas en fisiologia univentricular®’, el gradiente
transpulmonar (GTP) y la presidén estimada en el Fontan. Los cateterismos se
realizaron con anestesia general e intubacién endotraqueal. Para evitar la
influencia del respirador, se desconecté del paciente en el momento del registro

de presién.
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Las presiones se midieron en mmHg, las RVP y las RPAi en Unidades Wood-m?2,
Calculo del Qp:
Qp=V0,/ (Sat VP — Sat AP) x Hb x 13,6
Calculo del Qs y del indice cardiaco sistémico (ICS):
Qs=VO0; x (Sat VP — Sat VCl)/(Sat VP — Sat AP) x (Sat Ao — Sat VCl) x Hb x 13,6
ICS: Qs/ SC
Calculo de las RPAi:
RPAi = PMAP — PMAD / ICS
Calculo del GTP:
GTP = PMAP — PMAI
Cdlculo de la presién estimada del Fontan:
Presion estimada en el Fontan = PAl + [GTP/ (Qp/Qs)]
b. Variables anatdmicas: Se realizé angiografia en la VCS, ramas pulmonares,
aorta y VCI en todos los pacientes. Se midieron los didmetros de las arterias
pulmonares a partir de los cuales se obtuvieron los siguientes indices:

* [ndice de Nakata'®®: se obtiene tras medir el didmetro de las
ramas pulmonares a nivel de la bifurcacion en la angiografia con
la siguiente formula:

drea rama pulmonar derecha (RPD) + drea de rama pulmonar izquierda
(RPI) / superficie corporal
Valor normal del indice de Nakata: > 250 mm?2/m?

* [ndice de McGoon'%: se obtiene tras medir el didmetro de las

ramas pulmonares y de la aorta a nivel diafragmatico con la

siguiente férmula:
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didmetro RPD + didmetro de RPI / didmetro de aorta
Valor normal del indice de McGoon: > 2
= Presencia de colaterales aortopulmonares, se establecen cuatro
grados, de acuerdo al estudio de Spicer et al*'% I, 11, lll y IV, que
se determinan de forma cualitativa segun el grado de relleno del
arbol pulmonar cuando se realiza un aortograma y angiografias
selectivas en las subclavias y en las arterias mamarias.
= Presencia de distorsién de ramas: se define cuando existe una
estenosis > 50% en el calibre de la rama respecto al segmento
adyacente o cuando existe hipoplasia marcada de una de las
ramas*i,
= Presencia de colaterales veno-venosas: se consideraron
significativas cuando estas tenian un didmetro >2mm?*!2,
2.3 Variables operatorias. Se incluyen:
e Tipo de Fontan que se realiza: tunel lateral (TL) o Conducto extracardiaco (EC)
e Tiempos quirurgicos: tiempo de circulacién extracorpérea (CEC) y de clampaje
aodrtico (CA), cuando existan.
e Procedimientos quirurgicos asociados
o Fenestracion: cuando se realizd fenestracion del Fontan, esta se llevd a
cabo mediante anastomosis directa en el tunel lateral y mediante un
conducto de GORE-TEXR en los conductos extracardiacos.
o Reparacion o reemplazo valvular

o Plastia de ramas pulmonares
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o Reparacion de obstruccion subvalvular, supravalvular o de recoartacion
adrtica.
2.4 Variables postoperatorias. Se recogieron:

e Presion del circuito de Fontan: se monitorizd la presién postoperatoria en el
Fontan a través de un catéter introducido por via yugular hasta la VCS, la presién
de la auricula izquierda con un catéter transtordacico y se calculé el GTP.

e Tiempos de ventilacién mecénica (horas), de estancia en UCIP (dias), de duracion
de los drenajes transtoracicos (dias), de estancia hospitalaria (dias) y presencia
o no de complicaciones infecciosas.

e Fallecimiento precoz (antes de 30 dias desde la cirugia).

2.5 Variables de seguimiento (a cierre del estudio, con fecha de 1 de agosto de 2019):

e Fallecimiento o trasplante

e Ingreso por insuficiencia cardiaca en los ultimos 6 meses.

e (Clase funcional

e Diagndstico de enteropatia pierdeproteinas (EPP)''3: se define como aquella
situacion en que se produce una pérdida excesiva de proteinas plasmaticas,
linfocitos e inmunoglobulina G, a través de la luz intestinal dando lugar a
hipoalbuminemia e hipoproteinemia, edemas y derrames serosos asi como
aumento de pérdidas de alfa 1 antitripsina. Criterio diagndstico*3:

o Manifestaciones clinicas (edemas, distension abdominal, diarrea, ascitis,
derrame pleural o pericardico) combinado con la presencia de:
= Hipoalbuminemia (<3,5 g/dl) e hipoproteinemia (<6 g/dl)

= Aumento de las pérdidas de alfa-1 antitripsina (AT) fecal''4:
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e Aclaramiento fecal de alfa-1 AT >27ml/24h sin diarrea o >
56 ml/24h con diarrea.
e Alfa-1 AT en una muestra fecal >54 mg/dl.
e Desarrollo de arritmias auriculares
o Necesidad de implante de marcapasos
e Funcion ventricular determinada por ecocardiografia segun calculo de fracciéon
de eyeccion (FE) por los métodos utilizados habitualmente (Simpson o Teicholz
para el VI sistémico) y fracciéon de acortamiento (FA) para el VD sistémico, de
acuerdo a la definicion previa (pag 100).
e Diagndstico de enfermedad hepatica crénica asociada a la circulacion de Fontan®*
(EHCF) definida como la presencia de cambios hepaticos secundarios a las
alteraciones hemodinamicas y a la congestidon venosa sistémica que se producen
tras la cirugia de Fontan. Hemos definido la presencia de EHCF cuando se cumplian
los criterios analiticos y ecograficos definidos en las diferentes fases de desarrollo
de la enfermedad.

e Marcadores bioquimicos: NT-proBNP, creatinina y albumina.

e Tiempo de seguimiento.
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3. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas estdn representadas como medianas (rango
intercuartilico). Las variables cualitativas aparecen como ny porcentaje (%).

La normalidad de las variables se contrastd mediante test de Kolmogorov-Smirnov o de
Saphiro-Wilk segun proceda.

Las comparaciones entre grupos de variables continuas con distribuciéon normal
se realizaron mediante la prueba de la t de Student, y cuando no se cumplié la condicién
de normalidad, mediante la U de Mann-Whitney. Las comparaciones de variables
cualitativas se realizaron utilizando la prueba de 2 o el test exacto de Fisher.

Con intenciéon de identificar las variables que predecian la evolucidn
postoperatoria se realizd un analisis de regresidn logistica binaria univariado para cada
una de las caracteristicas en funcién de la presencia de un postoperatorio favorable o
complicado. Posteriormente, con aquellas variables con valor de p<0,2 en el univariado,
se realizé un analisis multivariado para determinar si alguna de las variables podia
predecir la evolucién postoperatoria de forma independiente.

Con intencién de identificar las variables que predicen la mortalidad en el
seguimiento se realizd una regresion de Cox univariada incluyendo todas las
caracteristicas. Posteriormente se realizé un analisis multivariado con aquellas previas
a la cirugia de Fontan cuya p en el univariado habia sido <0.2 y alguna otra que
consideramos bioldgicamente plausible, para determinar cual de estas predice de forma
independiente la mortalidad en el seguimiento.

Ademas, utilizamos las curvas de Kaplan-Meier y el test de log-rank para
comparar el tiempo hasta la muerte en aquellas variables que se asociaron con mayor

mortalidad incluyendo variables recogidas en el seguimiento posterior.
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Los andlisis se realizaron con SPSS 19.0 [SPSS Inc., Nueva York y “ 3.0.1

[l

y se han considerado significativos cuando el valor de la “p” era inferior a 0,05.
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METODOS

4. Gestion de los datos

Los datos de los pacientes han sido tratados de forma andnima para los fines del
estudio.

En cumplimiento de la Ley Organica 15/199, el Real Decreto 1720/2007, de 21
de diciembre por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, asi como el
resto de normativa de desarrollo, y las previsiones al respecto contempladas en la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la Autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica y del R.D.
994/99 de Medidas y Seguridad, al firmar el consentimiento, el participante accede a
qgue el médico, recoja y procese los datos generados de su evolucion clinica y pruebas
complementarias. Se compromete a conocer y cumplir la “Politica de seguridad de la
informacién en el dmbito de la Administracién Electrénica y de los sistemas de
informacién de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid, publicado en la
Orden 491/2013, de 27 de junio y todas las politicas, normas y procedimientos de la
CSCM y/o del Hospital que emanen del citado cédigo. Los datos del participante seran
empleados para fines de administracidn y realizacién del estudio, investigacion y andlisis
estadistico. La autorizacion del uso de los datos del participante del estudio no tiene
fecha de caducidad concreta, pero el participante podrd retirarla cuando lo desee
comunicandolo al médico del estudio. Los resultados del estudio pueden publicare en la

literatura médica, aunque, por supuesto, no se revelard su identidad.
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Declaracién Etica

El protocolo de investigacidon se ajusta a las directrices éticas de la Declaracion
de Helsinki de 1975 y fue aprobado por el Comité ético de Investigacion Cientifica (CEIC)
con el n2 13/025 tras ser catalogado por la Agencia Espafiola del Medicamento como un
estudio posautorizaciéon de seguimiento prospectivo (EPA-SP). Todos los pacientes
incluidos en el ensayo clinico firmaron el consentimiento informado del mismo. Se
adjunta en Anexo | el documento acreditativo de aceptacion del comité ético y de la

AEMPS junto con el consentimiento informado.
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1. Estudio de la serie completa.
Entre el 1 de marzo de 2000y el 31 de agosto de 2019, 64 pacientes cumplieron

los criterios de inclusion.

1.1 Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas.

La distribucion por sexos fue equitativa, con un 50% de nifios y un 50% de nifas.
La mediana de edad a la que se realizé el Fontan fue de 58,5 meses, con una mediana
de peso de 16Kg. Con respecto a la cardiopatia de base, un 25% (16) de los pacientes
tenian SVIH y un 21% (14) presentaban ventriculo Unico con atresia tricuspide (tipo 1A).
El resto de pacientes se distribuyeron entre cardiopatias complejas no reparables (12),
ventriculo Unico de doble entrada (12), atresia pulmonar con septo integro e hipoplasia
del VD (5), canal auriculoventricular completo disbalanceado (3) y anomalia de Ebstein
(2). Si clasificamos los pacientes en funcién del ventriculo sistémico, obtuvimos que el
36% de los pacientes presentaban un VD sistémico, casi la mitad (48%) un ventriculo
izquierdo (VI) sistémico, 9 pacientes tenian dos ventriculos y sélo en un paciente se
catalogd el ventriculo como indeterminado. 6 pacientes ademds presentaban un
sindrome de heterotaxia.

En cuanto al manejo en periodo neonatal, en 18 pacientes (28%) se realizd una
cirugia tipo Norwood, el 39% (25) precisaron fistula sistémico-pulmonar y en 15 no se

realizd ninguna cirugia.
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Todos los pacientes se sometieron posteriormente a cirugia de Glenn
(anastomosis cavo pulmonar superior) a una mediana de edad de 9 meses Rl [6-13].

En la revision previa a la cirugia de Fontan, casi la mitad de los pacientes (49%)
se encontraban en clase funcional Il segin la NYHA, la mayoria (87%) no presentaban
disfuncion ventricular y el 52% no tenian insuficiencia de la valvula auriculoventricular
(AV) sistémica. 4 pacientes (6,3%) presentaban disfuncion ventricular moderada o grave
y 9 pacientes (14%) insuficiencia de la valvula AV moderada o grave. 14 pacientes (22%)
tenian flujo pulmonar anterdgrado.

La mediana de saturacion de 02 fue de 84% vy la de Hb de 16,5g/dI.

El resumen de las caracteristicas descritas se presenta en la tabla 4.

1.2 Caracteristicas hemodinamicas.

La mediana de tiempo entre el cateterismo y la cirugia de Fontan fue de 4 meses
[2-7,8].

En un 58% se realizé algun tipo de intervencionismo en el cateterismo, siendo en
la mayoria embolizacidén de colaterales aorto-pulmonares (44%), veno-venosas (13%) o
ambas (9%) y en un 25% se realizd angioplastia de las ramas pulmonares.

Los resultados del estudio hemodinamico se presentan en la tabla 5.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas basales de la poblacion previo a la
cirugia de Fontan.

Caracteristicas de la poblacidn previo al Fontan

Sexo mujer n(%)
Edad en el Fontan (meses)

Peso en el Fontan (Kg)

32 (50)
58,5[47,3-72,8]
16,7 [14,5-19]

SVIH n(%) 16 (25)
AT n(%) 14 (21)
Ventriculo Unico de doble entrada n(%) 12 (19)
Atresia pulmonar con septo integro n(%) 5(8)
Canal AV completo disbalanceado n(%) 3(4,6)
Anomalia de Ebstein n(%) 2 (3)
Otras n(%) 12 (19)
Tipo de ventriculo n(%)

- Derecho 23 (36)

- lzquierdo 31 (48)

- 2 Ventriculos 9 (14)

- Ventriculo indeterminado 1(1,6)
Cirugia en periodo neonatal n(%)

-No 15 (23,4)

- Fistula sistémico-pulmonar 25 (39,1)

- Norwood 18 (28,1)

- Otra 6(9,4)
Heterotaxia n(%) 6 (9,4)
Clase funcional n = 63 (%)

y 12 (19)

-1l 31 (49)

-1 20(32)

-V 0
Disfuncién ventricular n = 63 (%)

-No 55 (87,3)

- Leve 4 (6,3)

- Moderada-grave 4(6,3)
Insuficiencia de la vélvula AV sistémica n = 63(%)

-No 33(52,4)

- Leve 21 (33,3)

- Moderada-grave 9(14,3)
Hb (g/dl) 16,5 [15,9-17,6]

Sat02 (%)

84 (80-86)

Los datos se expresan en forma de n(%) para las variables cualitativas y de mediana [rango
intercuartilico] para las variables cuantitativas. AV, auriculoventricular. Hb, hemoglobina. Sat02,
Saturacidn de Oxigeno. SVIH, Sindrome de Ventriculo Izquierdo Hipopldsico

En todos los pacientes se realizé una angiografia en la aorta y en la vena cava

superior como parte del estudio preFontan para valorar la anatomia de las ramas
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pulmonares y la presencia de colaterales aortopulmonares y veno-venosas. Se realizé el
indices de Nakata con una mediana de 228,5 mm?2/m? y el indice de McGoon con una
mediana de 2. Se detectd distorsidn de ramas pulmonares en el 30%, todos los pacientes
presentaban colaterales aortopulmonares, siendo de grado Ill en la mitad de ellos, y
colaterales veno-venosas en 30 pacientes (47%).

Se estimd en todos los pacientes la presion del Fontan, con una mediana de

15mmHg.

Tabla 5. Pardmetros hemodinamicos del cateterismo previo a la cirugia de
Fontan.

Parametros hemodindamicos previos al Fontan

PAU (mmHg) 8 [7-10]
PTDV (mmHg) 10[9-12]
GTP 4[2-4]
PMAP (mmHg) 12 [11-14]
RPAi (UWood-m?) 1[0,7-1,4]
indice de Nakata (mm?2/m?2) 228,5[185,5-285,8]
indice McGoon 2[1,6-2,4]
Colaterales Aortopulmonares n(%) n =58

-1 4(7)

-1 7(12)

-1l 32 (55,2)

-1V 15 (26)
Colaterales veno-venosas 30 (47)
Distorsion de ramas pulmonares 20(31,3)

Estimacion de la presion del Fontan

15[13-17,3]

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables
cuantitativas. GTP, gradiente transpulmonar. PAU, Presion de la auricula Unica. PMAP, presion
media en la arteria pulmonar. PTDV, presién telediastdlica del ventriculo. RPAI, resistencias

pulmonares arteriolares indexadas.
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1.3 Resultados de la cirugia y caracteristicas de la evolucidn postoperatoria de la serie

completa.

Se realizé un Fontan tipo conducto extracardiaco en la mayoria de los pacientes
(89%) (realizados entre los afios 2001 y 2018), y en el resto (11%) un Fontan tipo tunel
lateral (todos ellos entre los afios 2000 y 2008). En 25 pacientes se hizo fenestracién, 5
de ellos eran tunel lateral y 20 eran conducto extracardiaco. El 76% de las cirugias de
Fontan se realizaron con CEC, con una mediana de tiempo de CEC de 130 minutos, y sélo

en 17 pacientes se realizd clampaje adrtico, con una mediana de tiempo de 63 minutos.

En 18 pacientes se realizé un procedimiento quirdrgico asociado, siendo en la
mayoria de ellos (9) plastia de las ramas pulmonares y en 5 de ellos ligadura del flujo
anterdgrado; en el resto se realizd plastia de la valvula AV y reparacién del arco aértico.

La mediana de presién del Fontan en el postoperatorio fue de 15 mmHg, y del
GTP de 6 mmHg. No se detectd una correlacién estadisticamente significativa entre la
estimacion de la presion del Fontan en el cateterismo y la presiéon de Fontan en el
postoperatorio.

Los pacientes presentaron una mediana de tiempo de intubacion de 17 horas, y
de estancia en UCIP de 6 dias. La mediana de duracion de los drenajes transtoracicos
fue de 11,5 dias y la mediana de estancia hospitalaria fue de 21 dias.

Unicamente 1 paciente fallecié en el postoperatorio inmediato, lo que supone
una mortalidad precoz (a < de 30 dias de la cirugia) del 1,6%.

Los resultados de la cirugia y de evolucion postoperatoria se resumen en la tabla6y 7

respectivamente.
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1.4 Eventos durante el seguimiento.

Todos los pacientes mantuvieron un seguimiento en consultas externas
periddico, con control clinico, ecocardiografico y analitico.

Tras una mediana de seguimiento (tras la realizacion del Fontan) de 7,2 afios, 3
pacientes desarrollaron enteropatia pierdeproteinas (EPP), en 6 pacientes (10%)
aparecié algun grado de bloqueo auriculoventricular que precisé de implante de un
marcapasos y en 7 (12%) pacientes aparecieron arritmias auriculares.

En 48 pacientes se realizd periddicamente screening de enfermedad hepatica
asociada al Fontan (EHCF), detectandose signos ecograficos de afectacion en 10

pacientes (21%).

Tabla 6. Caracteristicas de la cirugia de Fontan

Caracteristicas de la cirugia

Tipo de Fontan

- T 7 (11)

- Conducto EC 57 (89)
Fenestracion n(%) 25 (39)
Cirugia bajo CEC n(%) 49 (76,6)
Tiempo de CEC (minutos) (n=49) 130(108,3-164,8)
Clampaje adrtico 17 (73)
Tiempo de clampaje (minutos) (n=17) 63 (48-108)
Procedimiento quirdrgico asociado n(%) 18 (28%)
Presion Fontan (mmHg) 15 (13-17)
GTP 6 (5-8)

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables
cuantitativas. CEC, circulacién extracorpdrea. GTP, gradiente transpulmonar.
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Tabla 7. Caracteristicas de la evolucidn postoperatoria

Evolucién postoperatoria n=64

Tiempo VMC (horas) 17 [7-27,8]
Tiempo estancia UCIP (dias) 6 [4-9]
Tiempo drenajes toracicos (dias) 11,5 [8-19,5]
Tiempo estancia hospitalaria (dias) 21 [15-29]
Fallecimiento precoz n(%) 1(1,6)

Los datos se expresan en forma de mediana (rango intercuartilico)
para las variables cuantitativas. UCIP, unidad de cuidados
intensivos pediatricos. VMC, ventilacion mecanica convencional.

La mortalidad global en nuestra serie fue del 9,4% o, dicho de otra manera, el
90,6% de los pacientes seguian con vida al finalizar el estudio. Uno de los pacientes se
derivo a trasplante y fallecié en el postoperatorio del mismo.

Estos datos se resumen en la tabla 8.

Tabla 8. Eventos durante el seguimiento en toda la poblacién.

Evento n=64

Seguimiento (afios) 7,2 [3,3-10,2]
Fallecimiento n(%) 6 (9,4)
Trasplante cardiaco n(%) 1(1,6)

Enteropatia pierdeproteinas n(%) = 3 (5,2)

Arritmias auriculares n(%) 7 (12)
Marcapasos n(%) 6 (10,3)
EHCF n(%) 10 (21)

Los datos se expresan en forma de n(%) o mediana [rango intercuartilico].
EHCF, enfermedad hepatica asociada a la cirugia de Fontan.
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1.5 Caracteristicas de la poblacion segun la evolucidn postoperatoria.

En 19 pacientes (30%) el postoperatorio fue favorable, frente a 45 (70%) que

presentaron un postoperatorio complicado.

1.5.1 Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

Los pacientes con postoperatorio complicado eran mas mayores en el momento
de la cirugia de Fontan (Figura 25A), fueron en mayor porcentaje pacientes con SVIH y
por tanto con cirugia de Norwood neonatal. El resto de variables no presentaron
diferencias y se expresan en la tabla 9.

En cuanto a la clinica, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, si bien se observd una tendencia en cuanto a que los pacientes en
peor clase funcional tuvieron un postoperatorio complicado.

En las variables del estudio ecocardiografico previo al Fontan, no se alcanzé
significacion estadistica pero si se objetivé una tendencia a presentar un postoperatorio
complicado cuanto peor era la funcién ventricular o la severidad de la insuficiencia

(Tabla 9).

1.5.2 Caracteristicas hemodinamicas

Los pacientes con peor postoperatorio presentaron indices de Nakata y McGoon
mas bajos (p 0,002) (Figura 25B) (Tabla 10). No encontramos diferencias significativas
entre ambos grupos en los registros de presidén ni en la presencia de colaterales
aortopulmonares o venovenosas, pero si una tendencia a que los pacientes con peor

postoperatorio tenian un GTP mas elevado.
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de la poblacién segmentada en
funcién de la evolucién del postoperatorio

Caracteristicas de la poblacion previo al Postoperatorio Postoperatorio complicado
Fontan favorable n=45
n=19
Sexo (mujer) n(%) 8(42) 24 (53) 0,413
Edad en el Fontan (meses) 50 [42-65] 62 [53,5-74,5] 0,029
Peso en el Fontan (Kg) 15,7 [14-17,2] 17 [15-19,5] 0,107
SVIH n(%) 1(5,3) 15 (33,3) 0,025
Tipo de ventriculo n(%) 0,317
- Derecho 4(21) 19 (42,2)
- lzquierdo 11 (58) 20 (44,4)
- 2 Ventriculos 4(21) 5(11,1)
- Ventriculo indeterminado 0 1(2,2)
Cirugia en periodo neonatal n(%) 0,022
-No 5(26,3) 10 (22,2)
- Fistula sistémico-pulmonar 12 (63,2) 13 (29)
- Norwood 1(5,3) 17 (38)
-Otra 1(5,3) 5(11)
Heterotaxia n(%) 2 (10,5) 4(8,9) 1,000
Clase funcional n(%) n=44 0,198
-1 6 (31,6) 6(13,3)
-1l 9 (47,4) 22 (49)
- -1v 4(21,1) 16 (35,6)
Disfuncién ventricular n(%) 0,377
-No 18 (94,7) 37 (82)
- Leve 1(5,3) 3(6,7)
- Moderada-grave 0 4(9)
Insuficiencia de la valvula AV sistémica n(%) n=44 0,193
-No 13 (68,4) 20 (44,4)
- Leve 5(26,3) 16 (35,6)
- Moderada-grave 1(5,3) 8(17,8)
Hb (g/dl) 16,3 [15,8-17,8] 16,6 [15,9-17,6] 0,835
Sat02 83 [78-85] 84 [80-86] 0,578

Los datos se expresan en forma de mediana rango [intercuartilico] para las variables cuantitativas. AV,
auriculoventricular. Hb, hemoglobina. SatO2, saturacidon de oxigeno. SVIH, sindrome de ventriculo
izquierdo hipoplasico.
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Tabla 10. Parametros hemodinamicos del cateterismo previo a la cirugia de Fontan en
la poblacidn segmentada segun la evolucidén postoperatoria.

Estudio hemodinamico Postoperatorio favorable  Postoperatorio complicado p
previo al Fontan (n=19) (n=45)
PAU (mmHg) 8 [8-10] 8 [6-11] 0,847
PTDV (mmHg) 10 [9-11] 10 [8-12] 0,597
GTP 3 [2-4] 4[2,5-4,5] 0,161
PMAP (mmHg) 11[11-12] 12 [11-14,5] 0,164
RPAi (UWood-m?) 0,8 [0,5-1,3] 1,1[0,8-1,5] 0,093
indice de Nakata 270 [224-394] 203 [172,5-267] 0,002
(mm?/m?)
indice McGoon 2,4 [2,1-2,5] 1,9 [1,5-2,2] 0,002
Colaterales 0,600
Aortopulmonares n=58(%)

y 1(5,3) 3(7,7)

-1 3(15,8) 4(10,3)

-1 12 (63,2) 20 (51,3)

IV 3(15,8) 12 (30,8)
Colaterales veno-venosas 11 (58) 19 (42,2) 0,254
n(%)
Distorsion de ramas 8 (42) 12 (26,7) 0,227
pulmonares n(%)
Presidon estimada del 15 [12-16,8] 15,1 [13-17,8] 0,119

Fontan (mmHg)
Los datos se expresan en forma de n(%) para las variables cualitativas y de mediana [rango
intercuartilico] para las variables cuantitativas. GTP, gradiente transpulmonar. PAU. Presién de la
auricula Unica. PMAP, presion media en la arteria pulmonar. PTDV, presion telediastélica del ventriculo.
RPAI, resistencias pulmonares arteriolares indexadas.
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1.5.3 Caracteristicas de la cirugia de Fontan

Entre los pacientes que presentaron un postoperatorio complicado, habia un
mayor nimero de cirugias con fenestracion del Fontan, y se objetivd una tendencia a
gue fueran cirugias realizadas bajo CEC y con tiempos de CEC mas prolongados. En el

resto no encontramos diferencias significativas (Tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas de la cirugia de Fontan en la poblacién segmentada segun la
evolucién postoperatoria.

Caracteristicas de la cirugia Postoperatorio favorable Postoperatorio complicado p
(n=19) (n=45)

Fontan tipo Conducto 18 (94,7) 39 (86,7) 0,664

extracardiaco n(%)

Fenestracion n(%) 2 (10,5) 23 (51,1) 0,002

Cirugia bajo CEC n(%) 12 (63,2) 37(82,2) 0,117

Tiempo de CEC (minutos) 118 [105,5-145,3] 138 [108-174] 0,059

Clampaje adrtico n(%) 3 (15,8) 14 (31,1) 0,205

Tiempo de clampaje 16 [15-43] 64,5 [49,5-116,5] 0,116

(minutos)

Presién Fontan (mmHg) 15 [13-16] 15 [13-17] 0,787

Los datos se expresan en forma de n(%) para las variables cualitativas y de mediana [rango
intercuartilico] para las variables cuantitativas. CEC, circulacion extracorpdrea.

1.6 Predictores de evolucidon postoperatoria

En el andlisis de regresion logistica univariada en funcidn de la presencia o no de
un postoperatorio complicado obtuvimos que el SVIH y los indices de Nakata y McGoon
bajos fueron predictores de tener un postoperatorio complicado de manera
estadisticamente significativa. Ademas, encontramos diferencias con p<0,2 en las
siguientes caracteristicas: haber precisado cirugia neonatal, tener mayor edad en el

momento de realizar el Fontan, tener insuficiencia de la valvula AV, mayores tiempos de
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CEC, gradiente transpulmonar elevado, PMAP elevada, RPAi elevadas, mayor peso y
mayor presién estimada del Fontan.

Con estas variables, se realizé un analisis multivariado, con el siguiente
resultado: la presencia de SVIH (OR 793,93 95% IC [3,92-160.667,33], p= 0,014), la edad
(OR 1,37 por cada mes; 95% IC [1,01-1,87], p= 0,046) y el gradiente transpulmonar en el
cateterismo preFontan (OR 14,86 95% IC [1,82-121,18],p=0,012) permanecieron como
predictores independientes de postoperatorio complicado; mientras que el indice de
Nakata (OR 0,94; 95% IC [0,891-0,995], p= 0,031) se comportd como protector
independiente del desarrollo de un postoperatorio complicado.

Los resultados se resumen en la tabla 12.

1.7 Caracteristicas de la poblacién segun la mortalidad

En nuestra serie, 1 paciente fallecié en el postoperatorio inmediato (se trataba
de un SVIH, que precisé en la cirugia de Fontan reparacion del arco aérticoy ECMO a la
salida de CEC, con complicacion neurolégica grave decidiéndose finalmente adecuacion
del esfuerzo terapéutico; en el diagndstico postcirugia se objetivaron multiples fistulas
arteriovenosas pulmonares) y 5 pacientes fallecieron en el seguimiento (2 de ellos
sufrieron una muerte subita en su domicilio, uno fallecié en el postoperatorio de una
reseccion de un Iébulo pulmonar, uno en la cirugia de trasplante cardiaco en el afio 2015
y otro consecuencia de insuficiencia cardiaca avanzada en contexto de fracaso del
Fontan en el aifio 2010).

Las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas, hemodinamicas y operatorias de

la poblacidn se resumen en las tablas 13, 14 y 15 respectivamente.
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Los pacientes que fallecieron presentaban mayor grado de disfuncién ventricular
y niveles mas bajos de saturacidn de oxigeno.

Con respecto a las variables hemodindmicas, hay que destacar que los pacientes
qgue fallecian presentaban una tendencia a presentar una PMAP mas elevada en el

cateterismo previo (15 vs 12;p 0,07).

Tabla 12. Regresion logistica binaria uni y multivariada para el estudio de la evolucién

postoperatoria.
Variable p (univariado)  p (multivariado) IC 95%

SVIH 0,04 0,01 793,93 3,92 160.667

Tipo de ventriculo 0,15

Cirugia neonatal 0,06

Heterotaxia 0,83

Edad en el Fontan* 0,06 0,04 1,37 1,01 1,87
Peso en el Fontan 0,19 0,10 0,57 0,29 1,11
Insuficiencia de la 0,08

valvula AV

Disfuncién 0,23

ventricular

Sat02 0,68

PTDV 0,49

PMAP 0,15

GTP 0,18 0,01 14,86 1,82 121,18
RPAi 0,09

Estimacion de la 0,16 0,05 0,51 0,25 1,001
presion del Fontan

indice de Nakata 0,00 0,03 0,94 0,89 0,99

indice de McGoon | 0,01

Tipo de Fontan 0,36
Clampaje adrtico 0,21
Tiempo de 0,11

clampaje adrtico
*Por cada mes de retraso en la realizacion del Fontan.
AV, auriculoventricular. GTP, gradiente transpulmonar. PAU. Presidn de la auricula Unica. PMAP, presién
media en la arteria pulmonar. PTDV, presion telediastélica del ventriculo. RPAI, resistencias pulmonares
arteriolares indexadas. SatO2, saturacién de oxigeno. SVIH, sindrome de ventriculo izquierdo
hipoplasico.
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En cuanto a las caracteristicas de la cirugia, los pacientes que fallecieron
presentaron con mayor frecuencia un Fontan tipo tunel lateral (p=0,007) y una cirugia
con clampaje adrtico en mayor numero de casos (p 0.03). No encontramos diferencias
en el resto de variables.

En el seguimiento, entre los pacientes que fallecieron, hubo mayor incidencia de
EPP (p=0,014) y de arritmias auriculares (p=0,001). Las curvas de Kaplan-Meier en este
grupo demostraron una mayor mortalidad en los paciente que desarrollaron EPP vy
arritmias auriculares en el seguimiento (Log-rank p=0,002 y p=0,000 respectivamente)
(Figura 26). No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a la necesidad de

marcapasos (p=0,57).

1.8 Predictores de mortalidad

En la regresién de Cox univariada para determinar predictores de mortalidad
obtuvimos que la heterotaxia, la disfuncién ventricular, la Saturacién de 02 y la PMAP
fueron predictores de mortalidad de manera estadisticamente significativa. Estas
variables junto con aquellas que presentaban una p<0,2 (SVIH, mayor peso, insuficiencia
de la valvula AV, mayor cifra de Hb y GTP, Fontan tipo tunel lateral, cirugia con clampaje
adrtico, mayor presion del Fontan en el postoperatorio y desarrollo en la evolucion de
enteropatia pierdeproteinas y de arritmias auriculares) se incluyeron en el modelo

multivariado.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas en la poblacién segmentada en
funcion de la mortalidad

Variables Fallecido
n=6

Edad en el Fontan 60 [36-83] 58,5 [48,7-72] 0,871
Peso en el Fontan 15,7 [12,1-18,6] 16,6 [15-19] 0,362
SVIH 3 (50) 13 (22,4%) 0,161
Tipo de ventriculo n(%) 0,353

- VD 4 (66) 19 (33)

-V 1(17) 30 (51)

- Indeterminado 0 1(2)

- 2ventriculos 1(17) 8 (14)
Cirugia neonatal n(%) 0,410

- No 2(33,3) 13 (22,4)

- Fistula 1(16,7) 24 (41,4)

- Norwood 3 (50) 15 (25,9)

- Otra 6(10,3)
Heterotaxia 2(33,3) 4(7) 0,091
Disfuncion ventricular n=57 0,003

- No 0 52 (91)

- Leve 3 (50) 4(7)

- Moderada 3 (50) 1(1,8)

- Grave 0 0
Insuficiencia de la 0,146
vélvula AV n(%)

- No 1(16,7) 32 (56)

- Leve 3 (50) 18 (31,6)

- Moderada 2(33,3) 7 (12,3)
Hb (g/dl) 16,8 [16,4-19,1] 16,5 [15,8-17,3] 0,111
SatO2 preFontan 78,5 [73-83] 84 [80-86] 0,031

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables cuantitativas. AV,
auriculoventricular. Hb, hemoglobina. SatO2, saturacién de oxigeno. SVIH, sindrome de ventriculo
izquierdo hipoplasico.

La presencia de disfuncion ventricular (HR 9,47 95% IC [2,30-39,01], p= 0,002) y
el GTP (HR 2,05 por cada unidad; 95% IC [1,03-4,08], p= 0,04) permanecieron en la
ecuacion como predictores independientes de mortalidad y la Sat02 (HR 0,744 por cada

unidad 95% IC [0,57-0,96],p=0,026) como protector independiente de mortalidad.
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Por ultimo, las curvas de Kaplan Meier mostraron una mayor incidencia de
mortalidad en los pacientes con menor saturacién de oxigeno (Log-Rank p=0.002),
mayor disfuncion ventricular (Log-Rank p=0.000) (Figura 27), mayor PMAP (Log-Rank

p=0.008) y mayor GTP (Log-Rank p=0.011) (Figura 28).
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Figura 26. Curvas de Kaplan-Meyer de supervivencia en funcion de: A. Arritmias auriculares y B.
Enteropatia pierdeproteinas.
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Figura 27. Curvas de Kaplan-Meyer de supervivencia en funcion de: A. Saturacion > 80% o < 79%, y B.
Disfuncién ventricular ausente/leve o moderada/grave.
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Tabla 14. Caracteristicas hemodinamicas de los pacientes en la poblacidon segmentada
segun la mortalidad.

Variables Fallecido
n=6

PAU (mmHg) 10 [7,5-12,5] 8 [7-10] 0,29
PTDV (mmHg) 10 [8,8-12] 10,5 [9,5-15,5] 0,39
GTP 4,5 [3-6] 4 [2-4] 0,19
PMAP 15 [11,5-16,3] 12 [11-13] 0,07
RPAj 0,95 [0,69-1,2] 1[0,67-1,5] 0,31
indice de Nakata 203,5 [172-281,5] 234 [185,2-287,2] 0,52
indice McGoon 2[1,1-2,6] 2[1,6-2,3] 0,90
Distorsién de ramas | 2 (33,3) 31 (31) 1,00
pulmonares n(%)
Colaterales aorto- 0,61
pulmonares

- 0 4(7,4)

- 0 7(13)

- 2 (50) 30 (55,6)

-V 2 (50) 13 (24,1)
Colaterales veno- 4 (66,7) 26 (45) 0,32
venosas
Presidn estimada 17 [13-21] 15 [13-17] 0,35

del Fontan

Los datos se expresan en forma de n(%) para las variables cualitativas y de mediana [rango
intercuartilico] para las variables cuantitativas. GTP, gradiente transpulmonar. PAU. Presidn de la

auricula Unica. PMAP, presion media en la arteria pulmonar. PTDV, presion telediastdlica del ventriculo.
RPAI, resistencias pulmonares arteriolares indexadas.
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Tabla 15. Caracteristicas de la cirugia de Fontan en la poblacién segmentada segun la
mortalidad

Variables Fallecido
n=6

Fontan tipo conducto 0,01
Extracardiaco n(%) 3 (50) 54 (93)

Fenestracion n(%) 3 (50) 22 (38) 0,67
Cirugia bajo CEC n(%) 6 (100) 43 (74) 0,32
Clampaje adrtico n(%) @ 4 (66,7) 13 (22,4) 0,04
Tiempo de CEC 110 [108,5-249,5] 131 [104-158] 0,74
Tiempo de clampaje 86 [49-119,5] 63 [32-100] 0,38
adrtico

Presion del Fontan 15 [13,5-19] 15 [13-17] 0,51

Los datos se expresan en forma de n(%) para las variables cualitativas y de mediana [rango
intercuartilico] para las variables cuantitativas. CEC, circulacion extracorpdrea.
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Figura 28. Curvas de Kaplan-Meyer de supervivencia en funcién de: A. GTP >0 <5y B. PMAP > o <
15mmHg.
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2. Estudio de la serie en base a la presencia de hipertension pulmonar.

En 13 pacientes (20%) de nuestra serie se objetivd HP (PMAP > 15mmHg) con los

datos obtenidos del cateterismo previo a la cirugia de Fontan de acuerdo a los criterios

clasicos de Choussat y Fontan.

2.1 Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes en funcion de la

presencia o no de HP.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la clase funcional,
puesto que el 69% de los pacientes con HP se encontraban en clase funcional Il frente
al 22% de los pacientes sin HP (p 0,003). Ademads, los pacientes con HP tenian
saturaciones de 02 mas bajas previo a la cirugia de Fontan (mediana de 79 frente a
mediana de 84, p=0,007). No encontramos diferencias en cuanto al resto de variables.

En el estudio ecocardiografico, en el grupo de pacientes con HP se objetivé un
mayor grado de severidad de la insuficiencia de la vélvula AV (el 31% presentaba
insuficiencia moderada de la valvula AV frente al 10% de pacientes sin HP, p=0,04) y una
tendencia a presentar peor funcion ventricular (el 15% presentaban disfuncion
ventricular moderada frente al 4 % de pacientes sin HP, p=0,159).

El estudio completo se resume en la tabla 16.
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Tabla 16. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de la poblacién segmentada segun
la presencia o no de HP.

VELRELIES

Edad en el Fontan 61 [46,5-67,5] 58 [48-75] 0,732
Peso en el Fontan 15,5 [13,5-19] 17 [15-19] 0,232
SVIH n(%) 6 (40) 41 (80,4) 0,072
Tipo de ventriculo n(%) 0,206
- VD 5(3,5) 18 (35,3)
Y 4(30,8) 27 (52,9)
- Indeterminado 0 1(2)
- 2ventriculos 4 (30,8) 5(9,8)
Cirugia neonatal n(%) 0,117
- No 1(7,7) 14 (27,5)
- Fistula 4(30,8) 21 (41,2)
- Norwood 5 (38,5) 13 (25,5)
- Otra 3(23) 3(5,8)
Heterotaxia n(%) 1(7,7) 5(9,8) 1,000
Clase funcional n(%) n=50 0,003
- 0 12 (24)
- 4(31) 27 (54)
-om 9 (69) 11 (22)
- v 0 0
Disfuncién ventricular n=50 0,308
- No 10 (76,9) 45 (90)
- Leve 1(7,7) 3(6)
- Moderada 2 (15,4) 2 (4)
- Grave 0 0
Insuficiencia de la 0,09
valvula AV n(%) n=50
- No 4 (30,8) 29 (58)
- Leve 5(38,5) 16 (32)
- Moderada 4 (30,8) 5(10)
Hb (g/dl) 16,2 [15,3-18,1] 16,6 [15,9-17,2] 0,563
SatO2 preFontan 79 [77-85] 84 [80-86] 0,007

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables cuantitativas. AV,
auriculoventricular. Hb, hemoglobina. HP, hipertensién pulmonar. VD, ventriculo derecho. VI, ventriculo
izquierdo. Sat02, saturacion de oxigeno. SVIH, sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico.
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2.2 Caracteristicas hemodinamicas, operatorias y postoperatorias en funcion de la

presencia o no de HP.

En los datos hemodinamicos, no encontramos diferencias entre ambos grupos
en los indices de Nakata, McGoon ni en la presencia o no de colaterales aorto-
pulmonares o veno-venosas.

Si hubo una diferencia estadisticamente significativa en la presion estimada del
Fontan [mediana 19 RI [18-22] vs mediana 14 Rl [12,4-16], p 0,000], aunque ésta no se
encontrd posteriormente en la presion real del Fontan tras la cirugia (Tabla 17).

Con respecto a la cirugia, no hubo diferencias estadisticamente significativas en
el tipo de Fontan realizado, pero si una tendencia a que mas pacientes con HP se
fenestraron (61% vs 33%, p=0,07). Tampoco encontramos diferencias en el numero de
pacientes en que la cirugia se realizé bajo CEC o con clampaje adrtico, pero si una
tendencia a mayores tiempos de CEC en el grupo de pacientes con HP [mediana 157 RI
[109-222] vs mediana 129 RI [104-154], p 0,07] (Tabla 18).

En el postoperatorio, los pacientes con HP estuvieron mas tiempo en UCIP
[mediana 9 dias Rl [5,5-14] vs mediana 5 Rl [4-8], p 0,023] y mas tiempo intubados
[mediana 48 horas Rl [9,5-49,5] vs mediana 15 Rl [7-24], p 0,046], pero no hubo
diferencias significativas en los tiempos de drenajes transtoracicos ni de estancia
hospitalaria.

Sélo 1 paciente fallecio en el postoperatorio inmediato, y tenia HP (Tabla 19).
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Tabla 17. Caracteristicas hemodindmicas de la poblacién segmentada segun la
presencia o no de HP.

VELETIES HP No HP p
n=13 n=51

indice de Nakata 206 [186-286,5] 235 [180-287] 0,745
indice McGoon 1,77 [1,60-2,65] 2,03 [1,6-2,3] 0,605
Distorsion de ramas 4 (31) 16 (31) 1,00
pulmonares n(%)
Colaterales aorto- 0,713
pulmonares n=58 (%)

- 0 4(8,5)

T 2(18,2) 5(10,6)

- 6 (54,5) 26 (55,3)

- \ 3(27,3) 12 (25,5)
Colaterales veno- 7 (53,8) 23 (45%) 0,574
venosas
Presion estimada del 19 [18-22] 14 [12,4-16] 0,000
Fontan

Los datos se expresan en forma de n(%) para las variables cualitativas y de mediana [rango
intercuartilico] para las variables cuantitativas. HP, hipertensién pulmonar.

2.3 Evolucion de los pacientes en funcion de la presencia o no de HP.

En el seguimiento, 4 pacientes con HP fallecieron, lo que condiciona una
mortalidad del 31% frente al 4% en los pacientes sin HP (p=0,011) .

Existe ademas una tendencia a un mayor desarrollo de EPP (15% vs 2 %,
p=0,094), pero no encontramos diferencias en la presencia o desarrollo de arritmias

auriculares ni de EHCF (Tabla 19).
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Tabla 18. Caracteristicas de la cirugia y del postoperatorio inmediato del Fontan en

funcién de la presencia o no de HP.

Variables

Fontan tipo conducto
extracardiaco n(%)

Fenestracion n(%)

Cirugia bajo CEC n(%)
Clampaje adrtico n(%)
Tiempo de CEC (n=39)

Tiempo de clampaje
adrtico (n=12)

Presion del Fontan
Tiempo VMC (horas)

Tiempo estancia UCIP
(dias)

Tiempo drenajes toracicos
(dias)

Tiempo estancia
hospitalaria (dias)
Postoperatorio malo

Fallecimiento precoz n(%)

HP
n=13

11 (84,6)

8 (61,5)

10 (77)

5 (38,5)

157 [109-222]

63 [51-118]

15[12,2-16,7]
48[9,5-49,5]
8 [5,5-14]

15 [10,5-21]
26 [18-32,5]
11 (85)

1(7,7)

No HP
n=51

46 (90,2)
17 (33,3)
39 (76,5)
12 (23,5)
129 [104-154]

63,5 [24-100]

15 [13-17]
15 [7-24]
5 [4-8]
11[8-17]
20 [15-27]
34 (67)

0

0,623

0,063

1,000

0,305

0,076

0,487

0,857

0,046

0,023

0,255

0,142

0,312

0,203

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables cuantitativas. CEC,
circulacion extracorpérea. HP, hipertensidon pulmonar. UCIP, unidad de cuidados intensivos pediatricos.
VMC, ventilacion mecénica convencional.

Tabla 19. Evolucién de los pacientes en funcion de la presencia a no de HP

Variables

Fallecimiento n(%)

Trasplante cardiaco n(%)

Enteropatia pierdeproteinas n(%)

Arritmias auriculares n(%)

Marcapasos n(%)

EHAF n(%)

Los datos se expresan en forma de n(%). EHCF, enfermedad hepatica asociada a la cirugia de Fontan.

4(31)
0
2(15,4)
3(23)
2 (15,4)
2 (25)

HP
n=13

2 (4)
1(2)
1(2)
5(10,6)
4(8,5)
8 (20)

No HP
n=49

EVPH, enfermedad vascular pulmonar hipertensiva. HP, hipertensién pulmonar.

p

0,013
1,000
0,115
0,353
0,602

0,666
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2.4 Caracteristicas de los pacientes con HP en funcidn de si recibieron o no tratamiento

con vasodilatador pulmonar

De los 13 pacientes con HP diagnosticada en el cateterismo previo al Fontan, 4
(30%) recibieron vasodilatador pulmonar tras el diagndstico. 2 de ellos lo recibieron
formando parte del ensayo clinico autorizado en nuestro centro para el uso de bosentan
en pacientes univentriculares con PMAP > 15mmHg en el cateterismo previo al Fontan
y los otros 2 pacientes (ambos con cateterismo realizado en los afios 2007 y 2010
respectivamente y por tanto fuera del ensayo clinico) recibieron sildenafilo tras el
cateterismo de acuerdo al criterio clinico y hemodinamico determinado por su médico
responsable.

No existia ninguna diferencia significativa en las caracteristicas basales, ni en los
datos anatdmicos, ni en la cirugia realizada entre el grupo que recibié vasodilatadores
respecto al que no los recibié (Tablas 20, 21y 22).

No encontramos diferencias significativas en el postoperatorio inmediato ni en
el seguimiento entre ambos grupos (Tabla 23).

Sin embargo, si es importante seialar en cuanto a la evolucion que: ninguno de
los pacientes con HP que recibié vasodilatador pulmonar presentd EPP (0 vs 22%, p=0,9)

ni fallecid (0 vs 44%, p=0,9).
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Tabla 20. Caracteristicas de los pacientes con HP segmentados en funciéon de si
recibieron o no tratamiento vasodilatador pulmonar previo a la cirugia de Fontan.

Variables Vasodilatador No vasodilatador
pulmonar pulmonar
n=4 n=9

Edad en el Fontan 60 [52,5-65,5] 62 [47-65] 0.840
Peso en el Fontan 16,1 [15,2-21,3] 14 [13,4-18] 0,330
SVIH n(%) 2 (50) 4 (44,4) 1,000
Tipo de ventriculo n(%) 0,850

- VD 2 (50) 3(33,3)

- VI 1(25) 3(33,3)

- Indeterminado 0 0

- 2ventriculos 1(25) 3(33,3)
Cirugia neonatal n(%) 0,459

- No 0 1(11,1)

- Fistula 1(25) 3(33,3)

- Norwood 1(25) 4 (44,4)
Heterotaxia n(%) 0 1(11,1) 1,000
Clase funcional n(%) 0,530

- | 0 0

T 2 (50) 2(22,2)

-om 2 (50) 7(77,8)

- \Y 0 0
Disfuncién ventricular 0,208

- No 3(75) 7(78)

- Leve 1(25) 0

- Moderada-grave 0 2 (22)
Insuficiencia de la 0,598
valvula AV n(%)

- No 2 (50) 2(22,2)

- Leve 1(25) 4 (44,4)

- Moderada-grave 1(25) 3 (33,3)
Hb (g/dl) 15,3 [14,9-15,8] 17,4 [16,1-18,5] 0,083
SatO2 preFontan 81,5 [79,5-83,5] 78 [76-85] 0,476

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables cuantitativas. AV,
auriculoventricular. Hb, hemoglobina. HP, hipertension pulmonar. VD, ventriculo derecho. VI, ventriculo
izquierdo. Sat02, saturacion de oxigeno. SVIH, sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico.

134



RESULTADOS

Tabla 21. Caracteristicas hemodinamicas de los pacientes con HP segmentados en
funcidn de si recibieron o no tratamiento vasodilatador pulmonar previo a la cirugia de
Fontan.

Variables Vasodilatador pulmonar No vasodilatador
n=4 pulmonar
n=9

PAU (mmHg) 11,5 [10-13] 11 [10-12] 0,825
PTDV (mmHg) 15[12-17] 11[10-13] 0,253
GTP 5 [4,5-5,5] 4 [3-6] 0,600
PMAP 16,5 [15,5-17,5] 15 [15-16] 0,330
RPAj 1,5[1,1-1,9] 0,99 [0,9-1,2] 0,315
indice de Nakata 243 [169-295] 206 [187-260] 0,825
indice McGoon 2,1[1,6-2-7] 1,8 [2,5-1,6] 0,981
Distorsion de ramas 1,000
pulmonares n(%) 1(25) 3(33,3)
Colaterales aorto- 0,441
pulmonares n(%)

- 0 0

- 0 2 (22,2)

- 3 (75) 3(33,3)

-V 1(25) 2 (22,2)
Colaterales veno-venosas 0,266
n(%) 1(25) 6 (66,7)
Presion estimada del 19,5 [18,5-20,5] 19 [17,5-22] 0,626

Fontan

Los datos se expresan en forma de n(%) para las variables cualitativas y de mediana [rango
intercuartilico] para las variables cuantitativas. GTP, gradiente transpulmonar. HP, hipertensién
pulmonar. PAU. Presion de la auricula Unica. PMAP, presion media en la arteria pulmonar. PTDV, presion
telediastdlica del ventriculo. RPAI, resistencias pulmonares arteriolares indexadas.
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Tabla 22. Caracteristicas operatorias de los pacientes con HP segmentados en funcién
de si recibieron o no tratamiento vasodilatador pulmonar previo a la cirugia de Fontan.

Variables Vasodilatador pulmonar  No vasodilatador pulmonar

n=4 n=9

Tipo de Fontan n(%)

Conducto extracardiaco 4 (100) 2 (22) 1,000
Fenestracion n(%) 3 (75) 5 (55,6) 1,000
Cirugia bajo CEC n(%) 3 (75) 7 (78) 1,000
Clampaje adrtico n(%) 1(25) 4 (44,4) 1,000
Presion del Fontan 13,5 [11-20] 15 [13,5-16,5] 0,865

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables cuantitativas. CEC,
circulacion extracorpérea.

Tabla 23. Caracteristicas de la evolucién postoperatoria y del seguimiento de los
pacientes con HP segmentados en funcién de si recibieron o no tratamiento
vasodilatador pulmonar previo a la cirugia de Fontan.

Variables Vasodilatador pulmonar No vasodilatador pulmonar p
n=4 n=9

Tiempo VMC (horas) 48 [33-51] 25 [7-48] 0,603

Tiempo estancia UCIP 12,5 [9-25,5] 8 [5-10] 0,148

(dias)

Tiempo drenajes 15,5 [12-18,5] 15[11-22] 0,608

toracicos (dias)

Tiempo estancia 29,5 [25,5-36] 25 [14-29] 0,416

hospitalaria (dias)

Postoperatorio malo 4 (100) 7 (78) 1,000

n(%)

Fallecimiento n(%) 0 4 (44,4) 0,228

Enteropatia 0 2 (22,2) 1,000

pierdeproteinas n(%)

Arritmias auriculares 0 3(33,3) 0,497

n(%)

Marcapasos n(%) 0 2 (40) 1,000

EHCF n(%) 0 2 (40) 0,464

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico] para las variables cuantitativas. HP,
hipertensién pulmonar. EHCF, enfermedad hepatica asociada a la cirugia de Fontan. UCIP, unidad de
cuidados intensivos pediatricos. VMC, ventilacion mecanica convencional.
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DISCUSION

DISCUSION

Se trata del primer trabajo de un solo centro que evaluia, no sdlo la evoluciéon
postoperatoria inmediata y a medio-largo plazo de los pacientes tras la cirugia de
Fontan, si no también la implicacion que la presencia de HP y el tratamiento con

vasodilatador pulmonar previo a la operacién de Fontan pueda tener en su evolucién.

1. Evolucidn postoperatoria

El principal hallazgo en nuestra poblacién con respecto a la evolucidn
postoperatoria ha sido que la presencia de SVIH como cardiopatia de base, la edad
(mayor) en el momento de la cirugia, el GTP mds elevado y un indice de Nakata bajo en
el cateterismo previo a la cirugia fueron predictores independientes del desarrollo de
un postoperatorio complicado.

Varios estudios han sido publicados buscando predictores de buena o mala
evolucion postoperatoria con el objetivo de mejorar esta situacién en la medida de lo
pOSib|e43’99’45’97.

En estos trabajos hasta el 75% de los pacientes tuvieron una evolucién
postoperatoria complicada, definida como estancias prolongadas > 14dias®’, hasta el
37% tuvieron tiempos de recuperacion prolongada con mas de 27 horas de VM, mas de
10,5 dias de drenajes toracicos y mas de 5 dias en UCIP* y hasta el 42% de los pacientes
tuvieron derrames pleurales prolongados mas de 14 dias®. En nuestra serie, tomando
como referencia lo publicado y las medianas de VM, tiempo de drenajes y de estancia

en UCIP y hospitalaria total, definimos el postoperatorio complicado cuando
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permanecian = 24h intubados, = 5dias en UCIP, =2 14 dias con tubos de drenaje y 2 21dias
ingresados, y de acuerdo con esto obtuvimos un 70% de pacientes con postoperatorio
complicado, lo que supone una incidencia alta del mismo.

Con respecto a la cardiopatia de base, es importante recordar que el SVIH
constituye una cardiopatia grave en la que existe un hipodesarrollo del VI, con presencia
de atresia o estenosis critica de las valvulas adrtica y mitral e hipoplasia de la aorta
ascendente. Forma parte por tanto del grupo de cardiopatias que serdn llevadas a la
circulacion de Fontan definitiva, y, en este caso, sera el VD el que permanecerd como
ventriculo sistémico. El prondstico de esta cardiopatia ha sido evaluado por distintas
series en su camino hasta el Fontan, siendo el primer estadio el de mayor riesgo®>. La
prevalencia de SVIH reportada en las distintas series varia desde el 2-5%%3° de unas
hasta el 25-30%°7°9116 en otras. Nuestra serie se sitla en las de prevalencia elevada, con
un 25% de los pacientes portadores de esta cardiopatia. Clasicamente, el SVIH se ha
considerado uno de los factores que han determinado la peor evolucién postoperatoria.

117 enla

Asi lo demostrd, entre otros, Rogers en la revision de su serie de 771 pacientes
que aquellos con SVIH presentaban estancia hospitalaria >14dias y drenajes toracicos
>14dias. Esto no ha sido demostrado en otras series como en la de Sasaki®” o la de
Pundi®*. En nuestra serie el SVIH se mantuvo como predictor independiente de una
evolucion postoperatoria complicada.

La edad de realizaciéon del Fontan ha ido modificandose a lo largo de las
diferentes eras quirdrgicas y con la evolucion de la técnica'®. En nuestra serie, la
mediana de edad de realizacion del Fontan fue a los 58 meses (4,8 afos), algo superior

a la reportada en series mds modernas®®* que incluyen pacientes de similares

caracteristicas, pero menor que otras grandes series como la de Khairy®°. De hecho, en
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los estudios iniciales, la realizacién del Fontan a menor edad era uno de los principales
factores de mortalidad, probablemente en relacién con las fases iniciales de la técnica
quirargica!®. Sin embargo, con el tiempo, la tendencia ha sido hacia la realizacion cada
vez mas precoz de la operacidn, sin objetivar aumento de la mortalidad®'®. La mayor
edad se ha mantenido en nuestra serie como predictor independiente de
postoperatorio complicado, contrariamente a lo reportado por otras series en las que
los pacientes mds jovenes tenian tiempos de recuperacidon mas prolongados®, pero
congruente con lo publicado en las series mas modernas®®®’. De hecho, la realizacion
del Fontan a una mayor edad se ha relacionado con un mayor desarrollo de colaterales
aorto-pulmonares que sobrecargan todo el sistema de Fontan, no sélo aumentando la
presién sino también provocando una sobrecarga de volumen®. Esta sobrecarga de
volumen puede ser tan importante como suponer hasta el 30% del gasto cardiaco, como
demuestra Latus!?® en su estudio publicado en el que se mide el impacto del flujo de
colaterales por RM. Como reflexidn por tanto indicar que la edad es una variable muy
importante, puesto que es de las pocas sobre las que podemos intervenir, es decir,
habria que intentar realizarlo lo antes posible.

En cuanto al resto de caracteristicas clinicas, analiticas o ecocardiograficas de
nuestros pacientes, solo la presencia de insuficiencia de la valvula AV se relaciond con
un postoperatorio complicado, pero finalmente ni esta ni ninguna otra se mantuvieron
en el multivariado como predictores independientes, lo cual es similar a lo descrito por
otros autores®’.

La realizacion de un cateterismo previo a la cirugia de Fontan se ha considerado
clasicamente necesario para determinar la idoneidad del paciente para completar el

121

estadio de Fontan'4!, basandose fundamentalmente en la necesidad de medir las
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resistencias vasculares pulmonares'?1?2, Sin embargo, en la dltima década, varias
publicaciones han sugerido la necesidad de individualizar la realizacion del
mismo'?>124125 graumentando que determinados pacientes podrian ser evaluados de
forma Unicamente no invasiva. Asi, por ejemplo, Ro et al*?® desarrollaron un conjunto
de criterios para seleccionar los pacientes en los que el cateterismo era necesario, en
base a los datos ecocardiograficos (no visualizacion de la rama pulmonar izquierda o es
estrecha, insuficiencia de la valvula AV al menos moderada y/o disfuncién ventricular),
la hemoglobina (>18 g/dl) y la saturacién de oxigeno (<76%), pero no resulté suficiente
pues no consiguieron buena imagen por ecocardiografia, sugiriendo completar el
estudio con una cardiorresonancia magnética (CRM). Fogel et al'?’ publica
posteriormente un estudio comparativo de tres grupos a los que se les realiza:
ecocardiografia y CRM, cateterismo y ecocardiografia o las tres cosas previo a la cirugia
y evaluan la evolucion postoperatoria, no encontrando diferencias significativas entre
los tres grupos, y concluyendo que, en aquellos pacientes en los que no es necesario el
intervencionismo previo a la cirugia, el estudio no invasivo con ecocardiografia y CRM
podria ser suficiente para realizar la cirugia de Fontan. En base a esto establecen que
habria que evitar la realizacion de cateterismo de rutina y lo recomiendan si el estudio
no invasivo sugiere la necesidad de intervencién percutdnea, existe disfuncién
ventricular, esta contraindicada la CRM o no se consigue la informacion necesaria por
los métodos no invasivos. En nuestro centro, a dia de hoy, realizamos cateterismo de
rutina a todos los pacientes previo a la cirugia, y tenemos una alta tasa de
procedimientos intervencionistas (58%), similar a la descrita por el grupo de
Goldstein'?!, lo que implica que al menos en ese grupo de pacientes el cateterismo

preFontan si era necesario, dato que es congruente con lo sugerido por Banka et al en
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su revision de 20102, Con respecto a qué datos del cateterismo han condicionado la
evolucién postoperatoria, en nuestra serie encontramos que aquellos con un GTP mas
elevado evolucionaron peor. EI GTP se calcula restando la PAlI a la PMAP, lo cual
probablemente justifica que en nuestra serie se quedara el GTP en el multivariado y no
la PMAP, por lo que a pesar de que no se mantuvo en el multivariado consideramos que
la PMAP es importante, y el GTP la incluye en su ecuacién. Guruchandrasekar et al®®
definen como Unico pardmetro hemodindmico determinante del postoperatorio torpido
la presencia de una PTDV > 10mmHg y en nuestra serie publicada en 201243
encontramos que aquellos pacientes con PMAP > 15mmHg permanecieron ingresados

en UCIP mas tiempo, mientras que otras series'!?

no han encontrado ningun dato
hemodindmico predictor. La recomendacion de Nakanishi?? de realizar un cateterismo
previo al Fontan de rutina en base a la deteccidn de pacientes con RVPi elevadas se basa
en la alta mortalidad (80%) de los pacientes con RVPi > 4UWood-m? de su serie, en la
escasa deteccidn por ecocardiografia de distorsién de ramas pulmonares que
precisarian intervencionismo y en la frecuente presencia de colaterales susceptibles de
embolizacién precirugia, si bien se trata de una serie antigua con pacientes que, en su
mayoria, no tenian previamente realizada una cirugia de Glenn. En nuestra serie, las
RVPi no predijeron un peor postoperatorio, si bien es importante sefalar que no tuvimos
ningun paciente con RVPi > 2UWood-m?. Por lo demds, Unicamente la serie de Ono'?®
especifica el GTP como predictor de una peor evolucion postoperatoria en forma de
estancia hospitalaria prolongada, lo que va en concordancia con nuestro estudio y
otorga peso a la realizacidn del cateterismo previo al Fontan, si bien es cierto, que

ningun paciente fue rechazado para la realizacion del mismo en base a los datos

hemodinamicos. La asociacién del indice de Nakata alto como factor protector fue
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descrito ya en nuestra serie de 201243, en la que también el indice de McGoon bajo se
relacioné de manera inversa con la duracién de la hospitalizacion y de los derrames, si
bien en ese estudio no se realizé un andlisis multivariado de predicciéon. El tamafioy la
presencia de distorsiéon de ramas pulmonares ha sido descrito en otras series como un

129 sin embargo otras series mas

factor determinante de la evolucién postoperatoria
recientes no han encontrado esta asociacién3%131 con la evolucién postoperatoria, pero
si con el status funcional del paciente en Fontan!32. Cabe sefialar, que tanto el indice de
Nakata como el indice de McGoon se pueden obtener por angiografia en un

cateterismo, pero también por angioTAC o por angioRM, es decir, también por métodos

no invasivos.

2. Mortalidad

La mortalidad global en nuestra serie se sitla en el 9,4% a 10 afios de
seguimiento, con sdélo 1 paciente fallecido en el postoperatorio inmediato, lo que
supone una mortalidad precoz del 1,6% y una mortalidad tardia, mas alld de 30 dias tras
la cirugia, del 7,8%. Esto nos sitla en una posicién muy similar a la reportada en las series
maés recientes3! en cuanto a mortalidad precoz y tardia3133:134135,

Con respecto a la mortalidad precoz, en nuestro caso, se trata Unicamente de
una paciente, portadora de un SVIH, con cirugia neonatal tipo Norwood clasico, que se
intervino del Fontan a los 42 meses, con disfuncion ventricular moderada, insuficiencia
de la vdlvula AV moderada, PMAP de 15mmHg y GTP 3mmHg, con RPAi de 0,9
UWood'm? e indice de Nakata de 190 mm?%/m2. No se pueden por tanto obtener
conclusiones sobre un solo paciente, pero cabe destacar que poseia varios de los

factores de riesgo descritos en la bibliografia, y de los criterios descritos por Choussat y
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Fontan como no candidata a la operacién de Fontan, y de los factores que nuestro
estudio concluye como predictores independientes de postoperatorio complicado
(mayor edad, bajo indice de Nakata).

El principal hallazgo de nuestro trabajo con respecto a la mortalidad es la
determinacién de la disfuncion ventricular, el GTP elevado y la saturacién baja como
predictores independientes. Muchas son las publicaciones en busca de predictores de
supervivencia a largo plazo. Alsaied et al®” publican en 2017 una revisidn sistematica de
los factores asociados con mortalidad a largo plazo, y reportan como principales causas
de muerte tardia el fallo del Fontan, las arritmias, el fallo respiratorio, la enfermedad
renal y la trombosis/sangrado. Realizan ademds un resumen de los factores asociados
con la mortalidad clasificdndolos en diferentes categorias, entre los que se encuentran:
cirugia de Fontan antes de 1990, SVIH, edad > 7 aios en la cirugia, PMAP > 15mmHg,
disfunciéon ventricular, insuficiencia valvular o heterotaxia como factores
preoperatorios. En nuestra serie, no obtuvimos diferencias significativas entre ambos
grupos en funcion del diagndéstico de SVIH, lo cual es congruente con el analisis de series

136 aunque si observamos una tendencia a mayor

mas modernas como la de Arunamata
mortalidad en estos. En el andlisis multivariado, la presencia de disfuncién ventricular
se mantuvo como predictor independiente de mortalidad, lo cual es congruente con lo
descrito en otras publicaciones®”’2 y de hecho tiene un score de riesgo elevado en la
escala de riesgo propuesta por Alsaied’?. También el GTP elevado fue un predictor
independiente de mortalidad. Este dato, de nuevo, ha sido sefialado Unicamente en la
serie de Ono'?® como predictor independiente, si bien es cierto que en muchas otras

series se ha reportado la presencia de una PMAP >15mmHg como factor de riesgo. El

GTP nos indica la resistencia que ejerce el pulmdn al paso de la sangre. Esta resistencia
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estd relacionada con la situacién a la que ha estado sometido el pulmén en las fases
previas al Fontan, de tal manera que los pacientes sometidos a hiperaflujo pulmonar
durante el primer estadio probablemente desarrollan en mayor medida una EVPH que
a la larga tiene consecuencias negativas. Por eso, la tendencia actual es a utilizar fistulas
sistémico-pulmonares mas pequefias o a usar la variante de Norwood-Sano, asi como a
realizar mas precozmente la cirugia de derivaciéon cavopulmonar superior. En nuestra
serie, 7 pacientes tenian un GTP elevado, y cabe sefialar de manera importante que
obtuvimos diferencias significativas en la curva de supervivencia de Kaplan-Meyer
estableciendo el punto de corte en > 5 (es decir, incluyendo el valor 6). De estos 7
pacientes, 5 tenian PMAP > 15mmHg y los otros dos PMAP de 12 y 13mmHg, pero con
PAI de 6 y 7 mmHg respectivamente. La PMAP no se mantuvo como predictor
independiente de mortalidad en el multivariado, pero si mostré una tendencia clara en
el univariado y una curva de Kaplan-Meyer muy evidente y, de hecho, de los 6 fallecidos,
4 tenian una PMAP > 15mmHg. Ningun otro dato hemodindmico predijo en nuestra
serie la mortalidad.

Con respecto a la saturacién, nosotros encontramos que aquellos pacientes que
fallecian tenian una saturacién de 02 significativamente mas baja previo a la cirugia de
Fontan y ademas la saturacion mas alta se mantuvo en el andlisis multivariado como
protector independiente de la muerte a largo plazo, y en la curva de Kaplan-Meyer fue
un factor determinante de supervivencia en aquellos pacientes en los que la saturacién
de O2 previa al Fontan era >80%. No es uno de los factores de riesgo descritos en el
score de Alsaied’? ni aparece como factor determinante de la mortalidad en la revision

sistematica realizada por Kverneland®!, sin embargo si formaba parte de los criterios
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clinicos de Ro'?® para determinar la operabilidad del paciente preFontan y De Vadder!®’
lo describe en su serie también como factor determinante de la evolucién a largo plazo.

Teniendo en cuenta los datos operatorios y postoperatorios, encontramos que
fallecieron mds los pacientes con un Fontan tipo tunel lateral y una cirugia con clampaje
adrtico, sin embargo, estos datos no resultaron ser predictores independientes en el
analisis multivariado. El tipo de Fontan ha sido un factor de riesgo de mortalidad
consistentemente demostrado en la mayoria de las series publicadas, sobre todo en
aquellas mas antiguas que incluian pacientes con Fontan atriopulmonar®’. Nuestra serie
es joven y no se ha realizado ningun Fontan atriopulmonar. De hecho, son pocos los
pacientes que tenemos con Fontan tipo TL (sélo 7 pacientes, un 11%) y es,
fundamentalmente, un grupo de pacientes de los primeros anos de la serie, intervenidos
entre los anos 2000 y 2008. Sin embargo, la mortalidad en este subgrupo ha sido
relativamente elevada (43%) comparada con los pacientes operados con conducto EC
(mortalidad del 6%). Ben Ali**® realiza un metaanalisis recientemente publicado en el
que muestra la mayor mortalidad del Fontan tipo TL (7-11%) frente al conducto EC (4-
7%) a 10 y 20 afios de seguimiento. La elevada mortalidad detectada en nuestra serie
en los pacientes con Fontan tipo TL podria explicarse porque asociaban ademads otros
factores de riesgo descritos (los tres tenian ademas HP en base a PMAP > 15mmHg y/o
GTP >6, dos de ellos heterotaxia y uno de ellos SVIH).

Por ultimo, en relacidon al seguimiento, los pacientes que fallecieron tuvieron
mayor incidencia de EPP y de arritmias auriculares, factores de nuevo que describen las

grandes revisiones como determinantes de mortalidad a largo plazo3%72139,
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3. Presiones pulmonares elevadas y Fontan.

No podemos empezar discutiendo este bloque sin decir que la hipertensién
pulmonar en la fisiologia univentricular no se describe hasta el afio 201174, en el
Consenso de Panama, y, por tanto, no era una entidad definida como tal previamente.
Asi, cuando decidimos evaluar la situacion de nuestros pacientes en relacion a las
presiones pulmonares previas al Fontan decidimos incluir a los pacientes en base al
criterio cldsico de presion pulmonar elevada determinado en el afio 1978 por Choussat
y Fontan®, que implica una PMAP > 15mmHg. Teniendo en cuenta este criterio, hemos
tenido una prevalencia de HP en nuestra serie del 20%, en base los hallazgos del
cateterismo previo al Fontan. Si plantedramos el diagnéstico de EVPH en circulacién
univentricular de acuerdo a las guias de HP mas recientes, el corte se estableceria en
base al GTP >6 y/o RVPi >3, independientemente de la PMAP. Es dificil establecer la
prevalencia de HP en estos pacientes, pues su estatus hemodinamico varia a lo largo de
los primeros anos hasta la circulacidon definitiva de Fontan, y porque el diagndstico de
esta es practicamente sélo via cateterismo cardiaco. En 2014, Dimopoulos'4? establece
una prevalencia de HP en cardiopatia congénita en general de hasta el 30%, y hace una
llamada por primera vez a incluir y diferenciar en el estudio de la HP en cardiopatia
congénita a los pacientes en fisiologia univentricular, en los que la peculiaridad
diagnostica dificulta su identificacion y tratamiento. De hecho, destaca precisamente la
dificultad del diagndstico (puesto que son pacientes muchas veces con cifras de PMAP
y GTP normales, pero RVPi elevadas) y la escasa evidencia que existe del beneficio del
tratamiento en estos. Ademas, el célculo de RVP se realiza por el método de Fick, en el
cual se asume el consumo de O; en base a la edad y tamafio del paciente, en lugar de

medirlo individualmente; esto suele llevar a sobreestimaciones del Qp y por tanto a
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infraestimacion de las RVP, lo cual de nuevo dificulta la identificacién de pacientes con
EVPH.

Mas recientemente, en 2018, de nuevo el grupo de Dimopoulos!*! destaca la
dificultad de diagndéstico de HP en pacientes univentriculares por métodos no invasivos
(no es valida la estimacidn por regurgitacion de la valvula AV) y menciona la posibilidad
de calcularla en estadios precoces cuando existe algin tipo de shunt sistémico
pulmonar.

En el estudio comparativo de nuestra serie entre los pacientes con o sin HP
destaca fundamentalmente que son pacientes en peor clase funcional y con
saturaciones de 02 mas bajas. Se asocié ademas una tendencia a mayor incidencia de
HP en pacientes con SVIH. En 2015, Becker!'® publica un estudio comparando la
evolucion de los pacientes en estadio de Fontan seglin tuvieran o no SVIH, no
encontrando diferencias significativas en cuanto a las cifras del cateterismo preFontan
(ni en PMAP, ni en RVPi).

La relacion de la clase funcional con la HP estd de sobra demostrada en las
publicaciones de referencia en HP*2, constituyendo uno de los criterios de evaluacién

143 'si bien, no hay, hasta la fecha, publicaciones que relacionen

prondstica del paciente
la HP previa al Fontan con la clase funcional. Teniendo en cuenta Unicamente la cifra de
PMAP >15mmHg previa a la cirugia de Fontan, varias de las publicaciones al respecto
establecen este dato como factor de riesgo de peor evolucién o mortalidad’?, y de hecho
ya estaba incluido en los 10 criterios de Choussat y Fontan®* para elegir al candidato a
la cirugia.

En relacion con la evolucion postoperatoria, encontramos mayores tiempos de

VMC y de estancia en UCIP en aquellos pacientes con HP. Sasaki®’ describe en su serie
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como factor de riesgo de recuperacién prolongada, la presencia de PMAP elevada, no
haciendo mencién ni al GTP ni a las RVPi, y la presencia de menor saturacion de 02
previa al Fontan, situacion que se da en nuestra serie en los pacientes con HP. Salvin®
sin embargo si objetiva una diferencia significativa en la cifra de RVPi en los pacientes
con mayores tiempos de recuperacidn, pero no encuentra diferencias en las cifras de
GTP. Ninguno habla de HP previa a la cirugia de Fontan.

En nuestra serie, la Unica paciente que fallecié en el postoperatorio inmediato
tenia criterios de HP en el cateterismo previo al Fontan.

La evolucién a medio-largo plazo de los pacientes con criterios de HP previa al
Fontan fue mala. De hecho, 4 pacientes fallecieron en el seguimiento, lo que supone una
mortalidad en este grupo del 31% frente al 4% de los pacientes sin criterios de HP. De
nuevo si tenemos Unicamente en cuenta la cifra de PMAP 2 15mmHg, este dato de
elevada mortalidad es congruente con lo descrito en la bibliografia3%’?; sin embargo, si
consideraramos el diagndstico de EVPH en fisiologia univentricular de acuerdo a las
nuevas guias®, no es sélo la cifra de PMAP la que establece el diagndstico, si no la
presencia de un GTP > 6mmHg y/o de RVPi > 3UWood-m?, por lo que nos resulta dificil
compararnos con las grandes series publicadas en este sentido, pues ninguna establece
la categoria de HP previa al Fontan en sus estadisticas. De hecho, como hemos
comentado previamente en el apartado de mortalidad, en nuestra serie, el punto de
corte del GTP que determiné mayor mortalidad se situé en un GTP > 5mmHg , es decir
incluyendo al valor 6, a diferencia de lo que proponen las guias (si bien es cierto que un
Unico punto en el valor del GTP a veces es dificil de establecer por limitaciones propias
de la técnica). Objetivamos ademads en este grupo de pacientes una tendencia a un

mayor desarrollo de EPP. En la etiopatogenia de la EPP intervienen muchos factores>®6!
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siendo la base el bajo gasto cardiaco y la elevada presidn venosa; estos dos parametros,
de forma indirecta, se relacionan con la presencia de elevadas RVPi y/o GTP, que

dificulta en esencia el flujo pulmonar y condicionan el gasto cardiaco®?.

Asi, a nuestro modo de ver, se establece un cambio de paradigma en los
pacientes univentriculares, en los que el cateterismo diagndstico previo a la cirugia de
Fontan establecera el diagndstico o no de HP o, segun las guias mas recientes, de
enfermedad vascular pulmonar hipertensiva. Y, en ese caso, y con lo que hoy tenemos,
deberemos valorar la necesidad, indicacion y beneficio del tratamiento con
vasodilatador pulmonar previo a la cirugia en estos pacientes.

De hecho, en nuestra serie, sélo 4 de los 13 pacientes con HP definida segun los
el criterio clasico de PMAP > 15mmHg en el cateterismo que se realizé previo al Fontan,
recibieron tratamiento vasodilatador previo a la cirugia.

Esto nos ha permitido hacer un pequeiio estudio de comparacién entre la
evolucion de aquellos pacientes con HP que recibieron tratamiento y los que no, con las
limitaciones que tiene la pequefia muestra de la serie, pero con resultados que precisan
de una adecuada evaluacidn, puesto que encontramos que ninguno de los pacientes con
HP elevadas que recibio vasodilatador pulmonar previo a la cirugia fallecié ni presentd
en la evolucién EPP.

No hay, en nuestro conocimiento, ninguna publicacién que evalie, ni la
indicacion del tratamiento con vasodilatador pulmonar previo a la cirugia de Fontan ni

el beneficio de este.
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4. Limitaciones

En primer lugar, este estudio tiene las limitaciones propias de ser un estudio de
un solo centro y retrospectivo, en el que se establece una comparacion con una serie
histérica de mediana evolucidon sobre la que, en el tiempo, se han ido realizando
diferentes abordajes por diferentes grupos quirudrgicos. Sin embargo, a pesar de esto, se
trata de una muestra bastante homogénea en cuanto a la era quirurgica en la que se ha
desarrollado.

En segundo lugar, se trata de una muestra pequefia, lo que seguramente haya
condicionado las significaciones estadisticas, y de una poblaciéon con distribuciéon no
normal en la mayoria de las variables, lo que de nuevo condiciona el andlisis estadistico,
si bien, esto se solventa realizando los tests adecuados a las caracteristicas de la
muestra.

En tercer lugar, se trata de una serie alin joven para la patologia, con un tiempo
de seguimiento aiin no muy largo (mdaximo de 11 afios) y muy variable, lo que condiciona
la aparicién de eventos, pues en muchos casos estos aparecen mas tardiamente en la
evolucidn. Sin embargo, aun con este tiempo de seguimiento, la incidencia de eventos
gue hemos tenido ha permitido la realizacidén de analisis con la obtencidn de resultados
muy interesantes para el manejo de estos pacientes en nuestro centro.

En cuarto lugar, y puesto que se trata de una patologia que ha evolucionado de
manera muy significativa desde su descripcién, y en la que en los ultimos afios se sigue
aun progresando ya no en la técnica si no en la hemodindmica, y fundamentalmente en
la definicién de hipertension pulmonar, resulta dificil analizar ciertos datos de nuestros
pacientes mas antiguos con los criterios mas recientes, motivo por el que, con la

intencién de poder obtener conclusiones, se ha realizado una unificacién de criterios.
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CONCLUSIONES

En los pacientes sometidos a cirugia de Fontan:

1. La edad, la presencia de sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico, el gradiente
transpulmonary el indice de Nakata bajo determinan el desarrollo de un postoperatorio
complicado.

2. La disfuncién ventricular, el gradiente transpulmonar vy la saturacién de oxigeno son
predictores independientes de mortalidad en el seguimiento.

3. La presencia de hipertensidon pulmonar previa a la cirugia de Fontan condiciona la
evolucion postoperatoria inmediata y la mortalidad.

4. Se precisan mas estudios para valorar la eficacia del tratamiento con vasodilatadores

pulmonares en presencia de hipertensidon pulmonar previa a la intervencion .
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D. FERNANDO MEJIA ESTEBARANZ, Director Médico del Hospital Universitario 12 de Octubre

de Madrid, y vista la autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica,
CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por el Promotor , con N2 DE CEIC 13/025, para que sea

realizado en este Centro el estudio con Cédigo de Protocolo LAT-B0OS-2013-01, clasificado por la
Agencia Espafiola del Medicamento como EPA-5SP, titulado: HIPERTENSION PULMONAR EN

CIRCULACION  UNIVENTRICULAR. ESTUDIO  COMPARATIVO DE LA EVOLUCION

POSTOPERATORIA DE LOS PACIENTES CON HIPERTENSION PULMONAR QUE RECIBEN
TRATAMIENTO CON BOSENTAN SOMETIDOS A CIRUGIA DE FONTAN CON LOS PACIENTES SIN

HIPERTENSION PULMONAR.

Y que sera realizado por la Dra. Leticia ALBERT DE LA TORRE, del Servicio/Unidad: PEDIATRIA

como Investigador Principal.

Que esta de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y el promotor en el que se

especifican todos los aspectos econdémicos de este estudio EPA-SP

Que acepta la realizacion de dicho estudio EPA-SP en este Centro.
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pulmonar en circulacion univentricular. Estudio comparativo de la evolucion
postoperatoria de los pacientes con hipertension pulmonar que reciben
tratamiento con Bosentan sometidos a cirugia de Fontan con los pacientes sin
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ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D? LETICIA ALBERT DE LA TORRE

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 3 de febrero de 2013, por D*
LETICIA ALBERT DE LA TORRE, para la clasificacion del estudio titulado
“Hipertension pulmonar en circulacién univentricular. Estudio comparativo de la
evolucion postoperatoria de los pacientes con hipertension pulmonar que
reciben tratamiento con Bosentan sometidos a cirugia de Fontan con los
pacientes sin hipertension pulmonar” con codigo LAT-BOS-2013-01 y cuyo
promotor es D? LETICIA ALBERT DE LA TORRE, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, () RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizaciéon de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo © a

todas aquellas Comunidades Autéonomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato
electronico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electronico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

o Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Autonoma®® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccion y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen'.

« Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espana, desglosado por Comunidad Autonoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

« Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Autonoma

« Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

« Siel estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en estos

e Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.
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El plazo maximo establecido para emitir resolucion por parte de cada CC.AA. sera

de 90 dia§ naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entenderd autorizado el estudio en esa CC.AA.

_ Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
Interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el

pla_zg de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ©

Madrid, a 5 de/febrero de 2013

EL JEFE DE DERARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS|DE USO HUMANO

' Son de aplicacion al presente procedimientoTa Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal “Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden

SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

? De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

® Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
(http://www.aemps.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm)

*En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un

documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actda en su
nombre.

® De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar

cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con corazon univentricular son sometidos a una serie de
intervenciones paliativas que culminan en la operacién de Fontan. El objetivo de este trabajo es revisar
las caracteristicas clinicas y hemodinamicas de un grupo de pacientes con fisiologia univentricular
paliados previamente con operacion de Glenn bidireccional e identificar los factores de riesgo que
influyen en la evolucion postoperatoria de la cirugia de Fontan.

Meétodos: Estudio retrospectivo de 32 pacientes sometidos a cirugia de Fontan entre marzo de 2000 y
diciembre de 2009. Se revisaron las caracteristicas clinicas, los datos derivados del cateterismo, el tipo de
cirugia y los tiempos quirirgicos y se buscd su relacion con la evolucion postoperatoria.

Resultados: La mortalidad hospitalaria fue del 3%. Tras una mediana [intervalo intercuartilico] de
seguimiento de 44 meses [32-79], la supervivencia es del 90%. La presion media en arteria pulmonar
medida en el cateterismo se relaciond con la mortalidad tardia. De las demas variables estudiadas, las
que mejor se relacionaron con la evolucion postoperatoria fueron los indices de Nakata y McGoon y el
tiempo de circulacion extracorpérea. En el 42% de los pacientes se realiz6 cateterismo intervencionista
previo a la operacién de Fontan.

Conclusiones: Realizamos la operacién de Fontan con muy baja mortalidad hospitalaria. El cateterismo
previo a la operacion de Fontan permite seleccionar a los pacientes de alto riesgo para la cirugia asi como
realizar procedimientos intervencionistas que podrian mejorar la evolucién postoperatoria.

© 2011 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Fontan Operation. Hemodynamic Factors Associated With Postoperative
Outcomes

ABSTRACT

Introduction and objectives: The Fontan operation is usually the final palliative procedure in patients with
univentricular heart. The objectives of this study were, firstly, to describe the clinical and haemodynamic
characteristics of a group of patients with univentricular physiology who had previously been palliated
with a bidirectional Glenn procedure and, secondly, to identify risk factors that can influence
postoperative outcomes after the Fontan operation.

Methods: Retrospective study with 32 patients who underwent a Fontan operation between March 2000
and December 2009. Clinical characteristics, catheterization data, type and duration of surgery were
revised and analyzed as predictors of postoperative outcome.

Results: Hospital mortality was 3%. After a median follow-up of 44 months (interquartile range, 32-79),
survival was 90%. Preoperative mean pulmonary artery pressure (measured during catheterization) was
correlated with late mortality. Of the remaining variables analyzed, the Nakata and McGoon indices, and
duration of cardiopulmonary bypass showed the highest correlations with postoperative outcomes.
Interventional catheterization before the Fontan operation was performed in 42% of patients.
Conclusions: Hospital mortality after the Fontan operation was very low. The performance of a
haemodynamic study before the Fontan operation made it possible to select high-risk patients for
surgery as well as permitting the performance of interventional procedures that could improve
postoperative outcome in these patients.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2011 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

* Autor para correspondencia: Instituto Pedidtrico del Corazon, Hospital 12 de Octubre, Avda. de Cérdoba s/n, 28041 Madrid, Espafia.
Correo electronico: amendozas.hdoc@salud.madrid.org (A. Mendoza).
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Abreviaturas

CEC: circulaciéon extracorporea

GTP: gradiente transpulmonar

PMAP: presion media en arteria pulmonar
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos

INTRODUCCION

Los pacientes con corazon funcionalmente univentricular
son sometidos a una serie de intervenciones encaminadas a
dirigir pasivamente el flujo de las venas sistémicas hacia la
circulaciéon pulmonar, dejando el ventriculo Gnico para impulsar
la circulaciéon sistémica, lo que se conoce como situacién o
fisiologia de Fontan.

El adecuado funcionamiento de este delicado sistema depende
fundamentalmente de la buena funcion ventricular tanto sistolica
como diastélica, la presencia de ritmo sinusal, presiones y
resistencias pulmonares bajas y la adecuada anatomia del arbol
pulmonar’. El cateterismo cardiaco se ha considerado necesario,
desde los inicios de la técnica, como parte de la evaluacion previa a
la operacion de Fontan.

Desde la técnica inicialmente descrita por Fontan en 19712,
se han introducido numerosas modificaciones. Una de ellas es
la realizacion de una anastomosis entre la vena cava superior y la
arteria pulmonar (operacion de Glenn bidireccional) como paso
intermedio con el objeto de proporcionar un flujo pulmonar
estable y evitar al ventriculo la sobrecarga de volumen®. Otras de
las modificaciones son el abandono de la conexién auriculopul-
monar por el Fontan tipo ttinel lateral® o el conducto extracar-
diaco® y la realizacién de una fenestracién en el Fontan®.

METODOS
Pacientes

Entre marzo de 2000 y diciembre de 2009, se sometio a cirugia
de Fontan a 32 pacientes con fisiologia univentricular previamente
intervenidos con operacion de Glenn bidireccional en nuestro
centro. Se recogi6 una serie de antecedentes que incluian datos
demograficos, tipo de cardiopatia, anatomia del ventriculo
sistémico, existencia de heterotaxia, tipo de cirugia neonatal,
edad en la operacion de Glenn bidireccional, insuficiencia de la
valvula auriculoventricular sistémica y disfuncién ventricular por
ecocardiografia (las dos altimas, dicotomizadas en «no-ligera» y
«moderada-grave»). Las caracteristicas de los pacientes se mues-
tran en la tabla 1.

Cateterismo cardiaco

Todos los pacientes fueron cateterizados en los 6 meses previos
ala cirugia de Fontan. Con base en los datos hemodinamicos, no se
excluyo de la intervencion a ningln paciente cateterizado con
vistas a la operacion de Fontan. Los cateterismos se realizaron
con anestesia general e intubacion endotraqueal. Para evitar la
influencia del respirador, se lo desconect6 del paciente en el
momento del registro de presién. Se midieron las presiones y
se tomaron oximetrias en la cava superior, las arterias pulmonares,
la auricula izquierda, el ventriculo sistémico y la aorta. A partir
de estos datos, se calcularon los flujos pulmonar y sistémico y
las resistencias vasculares pulmonares, segin las férmulas

publicadas’. Se estimé la presién postoperatoria en el Fontan
mediante la siguiente formula®:

Presion estimada en el Fontan = Presi6n auricula izquierda +
(gradiente transpulmonar [GTP]/[flujo pulmonar/sistémico])

Se revisaron todas las angiografias, y se midi6 el diametro de las
arterias pulmonares, a partir de lo cual se calcularon los indices de
Nakata® y McGoon, asi como el area indexada de las lobares
inferiores. Se clasifico el grado de circulacion colateral de acuerdo
con el estudio de Spicer et al'°. Se defini6 la presencia de distorsién
de ramas pulmonares cuando se encontrd una estenosis > 50% en
el calibre de la rama respecto al segmento adyacente o hipoplasia
marcada de una de las ramas'!. Se defini6 la presencia de
colaterales venovenosas significativas cuando estas tenian un
didmetro > 2 mm'2.

Procedimientos quirirgicos

Se recogieron los datos referentes a la técnica quirdirgica
utilizada —Fontan extracardiaco o tiinel lateral, realizacion de la
cirugia con circulacion extracorpérea (CEC), pinzamiento a6rtico
y/o parada circulatoria—, los tiempos quirtirgicos y los procedi-
mientos asociados. Cuando se realizé fenestracion del Fontan,
esta se llevd a cabo mediante anastomosis directa en el tanel
lateral y mediante un conducto de GORE-TEX® en los
extracardiacos.

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes

Datos demogrdficos

Edad en el Glenn (meses) 8,5 [5-13,3]
Edad en el Fontan (afios) 5,3 [4,2-6,4]
Tiempo entre Glenn y Fontan (meses) 52,5 [41-65,5]
Sexo (varones/mujeres) 15/17
Peso en el Fontan (kg) 17,250 [16-19]
Superficie corporal (m?) 0,68 [0,64-0,74]
Tipo de cardiopatia
Atresia tricuspidea 10 (31)
SVIH 7(22)
Ventriculo Gnico 7 (22)
Ventriculo derecho de doble salida 4(13)
Canal AV desbalanceado 2 (6)
D-TGA, CIV y EP 1(3)
Anomalia de Ebstein 1(3)
Heterotaxia 4 (13)
Tipo de ventriculo
Derecho 12 (38)
Izquierdo 17 (53)
Dos ventriculos 3(9)
Cirugia neonatal
Fistula Blalock-Taussig 13 (41)
Norwood 8 (25)
Otra cirugia 3(9)
Sin cirugia neonatal 8 (25)
Insuficiencia vdlvula AV moderada-severa 5(16)
Disfuncion ventricular moderada-severa 2 (6)

AV: auriculoventricular; CIV: comunicacion interventricular; D-TGA: D-transpo-
sicion de grandes arterias; EP: estenosis pulmonar; SVIH: sindrome de ventriculo
izquierdo hipoplasico.

Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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Variables postoperatorias y seguimiento

Se monitorizaron la presion postoperatoria en el Fontan a través
de un catéter introducido por via yugular hasta la cava superior, la
presion de la auricula izquierda con un catéter transtoracico y se
calcul6 el GTP. Se recogieron la duracion de los derrames, los
tiempos de ventilaciobn mecanica, de estancia en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y la estancia hospitalaria,
y se estudio su relacién con las variables clinicas, hemodinamicas y
quirdrgicas. Asimismo se registraron las complicaciones en el
postoperatorio inmediato y la mortalidad hospitalaria y tardia.
Tras el alta, todos los pacientes fueron revisados clinicamente en
las consultas externas de nuestro hospital, al menos una vez al afio,
con ecocardiograma y electrocardiograma, sin que haya habido
pérdidas en el seguimiento.

Analisis estadistico

Los datos se recogieron retrospectivamente de las historias
clinicas. Las variables continuas se expresan como
media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
Las variables categéricas se muestran como frecuencias y
porcentajes. Las comparaciones entre grupos de variables continuas
con distribucion normal se realizaron mediante la prueba de la t de
Student, y cuando no se cumplia la condicién de normalidad, mediante
la U de Mann-Whitney. Las correlaciones entre variables continuas se
realizaron mediante regresion lineal. Las comparaciones de variables
categbricas se realizaron utilizando la prueba de la x? o el test exacto de
Fisher. Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico SPSS
15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS
Variables clinicas

Ninguna de las variables referidas como caracteristicas de los
pacientes influyo en la evolucion postoperatoria del Fontan.

Cateterismo cardiaco previo al Fontan

En 19 pacientes (59%), el cateterismo fue solamente diagnostico
y en 13 (41%), se realizaron uno o mas intervencionismos (tabla 2).
Ninguno de los pacientes fallecié o sufrié complicaciones graves
tras el cateterismo. Los datos derivados del cateterismo cardiaco se
muestran en la tabla 3.

La presion media en arteria pulmonar (PMAP) y el GTP medidos
en el cateterismo fueron significativamente mayores en los
pacientes que fallecieron tardiamente respecto a los supervivien-
tes (mediana de la PMAP de los fallecidos y los supervivientes,
17,5 [15-20] frente a 11 mmHg [10-13,2]; p < 0,05); del GTP, 6,5
[6-7] frente a 3 mmHg [1,75-4]; p < 0,05) (fig. 1). Los pacientes con
PMAP > 15 mmHg tuvieron estancias en UCIP mayores (10,5 + 4,2
dias) que los que tuvieron una PMAP < 15 mmHg (5,9 + 4,3 dias)
(p < 0,05).

Tabla 2
Procedimientos intervencionistas previos al Fontan
n (%)

Angioplastia de las ramas pulmonares 7 (22)
Embolizacion de colaterales aortopulmonares 4(13)
Embolizacion de colaterales venovenosas 3(9)
Embolizacion de flujo pulmonar anterégrado 1(3)
Angioplastia de aorta 1(3)

Tabla 3
Datos del cateterismo previo al Fontan

Estudio hemodindmico

PMAP (mmHg) 11,5 [10-14]

PTDV (mmHg) 10 [9-12,7]

PAu (mmHg) 9 [7-10,7]

RPAi (UW-m?) 0,9 [0,5-1,2]

Saturacion aodrtica de O, (%) 86 [80-90]

Qp/Qs 0,53 [0,45-0,66]
Indice de Nakata (mm?/m?) 236 [189-288]
Indice de McGoon 2,1 [1,6-2,4]
Area indexada de las lobares inferiores (mm?/m?) 124 [102-166]
Distorsion de ramas pulmonares 7 (22)
Colaterales aortopulmonares

Grado 1 0

Grado 2 3(9)

Grado 3 17 (53)

Grado 4 12 (38)
Colaterales venovenosas 19 (59)

PAu: presion de auricula sistémica; PMAP: presion media en arteria pulmonar;
PTDV: presion telediastélica del ventriculo; Qp/Qs: flujo pulmonar/gasto sistémico;
RPAi: resistencias pulmonares arteriolares indexadas; UW: unidades Wood.

Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

Tanto el indice de Nakata como el de McGoon se correlacio-
naron de manera inversa con la duracion de la hospitalizacion y la
duracion de los derrames (figs. 2 y 3).

Cirugia

Los procedimientos y tiempos quirdirgicos se muestran en la
tabla 4. Hubo una excelente correlacién entre la duracion de la CEC
y el tiempo de intubacién (r = 0,734; p < 0,001), asi como con el
tiempo de estancia en UCIP (r=0,566; p < 0,05). Asimismo
el tiempo de CEC fue significativamente mayor en los que tuvieron
derrames durante mas de 14 dias (162 4 62 min) respecto a los de
menos de 14 dias (123 & 31 min) (p < 0,05).

Los tiempos de estancia en UCIP, de ventilacion mecanica y de
CEC fueron significativamente mayores en los pacientes en los que
se fenestr6 el Fontan (9,1 + 6 dias, 75,6 + 105,7 h, 184 4+ 48 min)
respecto a los no fenestrados (5+2,5 dias, 16,5+13,6 h,
119 + 37 min respectivamente) (p < 0,05). La presion estimada en
el Fontan con la féormula descrita en el apartado «Métodos» también
fue significativamente mas alta en los que se fenestr6 el Fontan
(18,1 + 5,2 frente a 11,5 + 1,6 mmHg) (p < 0,005).

Mortalidad

La supervivencia hospitalaria fue del 97%. Tras una mediana
de seguimiento de 44 meses [32-79], la supervivencia es del 90%.
Un paciente fallecio en el postoperatorio inmediato. Este paciente
tenia un sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico y presen-
taba una importante desaturacion por la presencia de colaterales
arteriovenosas pulmonares, asi como una recoartacion aértica. Fue
intervenido a la edad de 3,5 afios mediante Fontan extracardiaco
fenestrado y reparacion del arco aortico. Al no conseguir sacarle de
bomba, sali6 de quir6fano asistido con un oxigenador por
membrana extracorpérea, del que se le pudo destetar; sin
embargo, posteriormente se comprob6 una encefalopatia hipd-
xico-isquémica grave, motivo por el cual se adecud el esfuerzo
terapéutico. Otro paciente fallecio a los 3 meses de la cirugia. Este
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Figura 1. Grafico de cajas de la presion media en arteria pulmonar (A) y el
gradiente transpulmonar (B) medidos en el cateterismo previo al Fontan en
pacientes que fallecieron tardiamente tras la cirugia y en los supervivientes.

paciente tenia un sindrome de heterotaxia con valvula auricu-
loventricular Gnica, ventriculo Gnico y estenosis pulmonar. Fue
operado a los 18 meses con técnica de Fontan tipo tinel lateral no
fenestrado. Tras un postoperatorio sin complicaciones, a los
3 meses de la cirugia comenz6 con signos de congestion venosa.
Se realiz6 un cateterismo, en el que se encontrd unas presiones
pulmonar y telediastélica ventricular elevadas. Se inici6 trata-
miento médico, pero el paciente falleci6 por fracaso del Fontan.
Un tercer paciente, con D-transposicion de grandes vasos con
comunicacion interventricular no relacionada y estenosis pulmo-
nar compleja, fallecié a los 3 afios del Fontan. Este paciente fue
operado con un Fontan extracardiaco no fenestrado a los 6 afios.
Tras un postoperatorio inicial sin complicaciones, comenz6 con
crisis focales de dificil control secundarias a un empiema subdural.
Posteriormente comenz6 a presentar cuadros de atelectasia
del 16bulo inferior. Este paciente fallecié tras una operaciéon de
plicatura diafragmatica y reseccion de un lébulo pulmonar.

Postoperatorio
Las variables y complicaciones postoperatorias se muestran en

la tabla 5. La presion del Fontan en el postoperatorio se
correlaciond con el tiempo de estancia en UCIP (r=0,67;

100 200 300 400 500 600
indice de Nakata

Figura 2. Rectas de regresion lineal entre el indice de Nakata y la duracion de
los derrames (A) y la estancia hospitalaria (B).

p < 0,001), la duracion de los derrames (r=0,404; p < 0,05) y la
estancia hospitalaria (r=0,611; p < 0,001).

DISCUSION

Los pacientes con fisiologia univentricular que finalmente son
paliados con cirugia de Fontan constituyen un grupo heterogéneo.
Por un lado, presentan diversas cardiopatias congénitas de base;
con frecuencia son sometidos a diferentes cirugias previas al
Fontan y finalmente existen notables diferencias respecto a la
técnica y la edad a la que se realiza la operacion de Fontan. Dicha
heterogeneidad se traduce en diferencias en los factores de riesgo
preoperatorio entre los diferentes grupos quirdrgicos, asi como en
los cambios que han experimentado dichos factores con el paso del
tiempo.

La edad a la que se realiza el Fontan es uno de los factores que
con el tiempo se ha relacionado con la evolucion. En los estudios
iniciales la realizacion de la operacion de Fontan a menor edad era
uno de los principales factores de mortalidad, probablemente
en relacién con las fases iniciales de la técnica quirrgica''"!3.
Sin embargo, con el tiempo la tendencia ha sido hacia la realizaci6on
mas precoz de esta intervencién sin un aumento de la mortali-
dad'®. Las ventajas teéricas de realizar esta intervencién mas
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Y= 934x+38.4 volucién postoperatoria
g @ r=-519x; p < 0,05 Variables postoperatorias
E’ %01 Presion media en el Fontan (mmHg) 11,5 [10-14]
% Tiempo de intubacion (h) 18 [7-36]
:g 407 Estancia en UCIP (dias) 5 [4-10]
g Duracion de derrames pleurales (dias) 14 [8-22]
;‘-’ Estancia hospitalaria (dias) 24 [15-29]
g Mortalidad
g Hospitalaria 1(3)
E Tardia 2 (6)
:S Complicaciones postoperatorias precoces
8 Infeccién’ 19 (59)
8 Arritmias 8 (25)
T Disfuncion sinusal 3(11)
indice de McGoon ° Taquicardia nodal 3 (11)
Flutter 2 (6)
B 0l o Complicaciones neuroldgicas 3(9)
y =-10,03x + 46,26 EHI 1(3)
o r=-520;p <0,05 Empiema subdural 1(3)
507 o Ictus embélico 1(3)
g Reintervenciones 7 (22)
-‘:’ Fenestracion del Fontan 3(9)
% Plicatura del diafragma 2 (6)
s Plastia de ramas pulmonares 1(3)
% Sangrado 1(3)
% Reparacion del arco aértico 1(3)
E Cateterismo postoperatorio precoz 6 (19)
Diagnostico 2 (6)
Stent en ramas pulmonares 2 (6)
Embolizacion colaterales aortopulmonares 3(9)
- - - - - Embolizacion flujo anterégrado pulmonar 1(3)
1 2 3 4 5

indice de McGoon

Figura 3. Rectas de regresion lineal entre el indice de McGoon y la duracion de
los derrames (A) y la estancia hospitalaria (B).

Tabla 4
Procedimientos y tiempos quirtrgicos

Tipo de Fontan

Conducto extracardiaco 25 (78)
Tanel lateral 7 (22)
Fenestracion 12 (38)
CEC 29 (91)
Pinzamiento aortico 11 (35)
Parada circulatoria 4 (13)

Tiempos quirtirgicos
Tiempo de CEC (min) 143 +51
Tiempo de pinzamiento adrtico (min) 78 £37
Procedimientos quirtirgicos asociados
Ligadura de la arteria pulmonar 3(9)
Plastia de ramas pulmonares 3(9)
Ampliacién foramen bulboventricular 1(3)
Plastia tricuspidea 1(3)
Reparacion del arco aértico 1(3)

CEC: circulacién extracorporea.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; UCIP: unidad de cuidados intensivos
pediatricos.
Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

" Bacteriemia, mediastinitis o infeccién superficial de la herida.

precozmente se atribuyen a una exposicién menos prolongada del
organismo a la cianosis y su influencia negativa en la funcion
cardiaca'®. También se evitaria en parte la formacion de colaterales
aortopulmonares, que en algunos estudios se ha asociado con
aumento de la presion pulmonar y mayor duracién de los derrames
tras el Fontan'®'®!7, Finalmente, se lograria disminuir la presién
en el Fontan, que en la mayoria de las series es una de las variables
de riesgo de mortalidad y fracaso precoz en el postoperato-
rio' 1318, Aunque la edad de nuestra serie es algo mayor que en las
series mas modernas, la mortalidad hospitalaria ha sido baja (3%),
similar a la de estas'® y menor que en otras series mas
antiguas'®1%, Sin embargo, la realizacién relativamente tardia
del Fontan en nuestra serie explicaria que hasta un 50% de los casos
tuvieran una duracion prolongada de los derrames (> 14 dias).
También, en nuestro trabajo se confirma la relacién previamente
descrita entre la presion en el Fontan y la duracion de los
derrames?°.

En la mayoria de las series iniciales, la PMAP y las resistencias
pulmonares eran factores de riesgo fundamentales en la morta-
lidad y el fracaso del Fontan'!13181° Sin embargo, en series mas
recientes, los datos hemodinamicos previos al Fontan no han
tenido influencia alguna en la evoluciéon postoperatoria a corto
plazo'?142122 Esto probablemente esta en relacién con la mejor
preparacion de estos pacientes en las fases previas al Fontan. Una
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de estas mejoras es la realizacion mas precoz de la operacion de
Glenn, con lo que se evitan la sobrecarga de volumen y la
hipertrofia secundaria del ventriculo Ginico y se preserva su funcion
diastolica, cuya alteracion afecta de forma critica a la circulacién de
Fontan'#'>. En nuestra serie, la presién pulmonar media se ha
relacionado con la mortalidad tardia. En este sentido, algunos
estudios indican que tras la operacion de Fontan se produce una
enfermedad vascular pulmonar progresiva por falta de pulsatilidad
del flujo, que seria la causante de las complicaciones y la
mortalidad a largo plazo®3,

El tamaio de las arterias pulmonares, medido en el cateterismo
previo al Fontan y normalizado por los indices de Nakata, McGoon
y el area indexada de las lobares inferiores, sigue siendo objeto
de debate como factor prondstico en la evolucion de la
operacion de Fontan. En algunas series, se ha demostrado una
clara influencia de estos indices en la evolucién postoperatoria®24,
mientras que en otras no ha habido tal influencia?>2®. Hacen
la mayor contribucibn a las resistencias pulmonares las
arteriolas precapilares, seguidas por las vénulas poscapilares, por
lo que no es sorprendente que el tamafo de las arterias pulmonares
centrales no sea un factor determinante. En numerosos estudios se
ha buscado el limite inferior de las arterias pulmonares compatible
con la realizacién de una operacién de Fontan. Si bien inicialmente®
se propuso un indice de Nakata > 250 mm?/m?, posteriormente se
han ido bajando los limites, y un reciente estudio®’ basado en un
modelo teérico de Fontan ha establecido que el menor indice de
Nakata compatible con una presion < 17 mmHg durante la
realizacién de esfuerzo es 110 mm?/m?. Algunos autores proponen
que se utilice el area indexada de las lobares inferiores, ya que esta
medida no se ve influida por las cirugias previas®®. En nuestra serie
hubo una correlacion inversa entre los indices de Nakatay McGoon y
la duracién de los de los derrames y la estancia hospitalaria, no asi
con el area indexada de las lobares inferiores.

Respecto a la influencia de los factores propiamente quirtrgicos
en la evolucién postoperatoria del Fontan, tanto el tiempo de CEC
como el de pinzamiento han mostrado, en la mayoria de las series,
una clara asociacion con la mortalidad tanto precoz como
tardia!"'*1°, La prolongacién de estos tiempos influye negativa-
mente tanto en la funcién cardiaca como en la vasculatura
pulmonar, que son factores fundamentales para mantener la
estabilidad hemodinamica tras cualquier cirugia cardiaca, pero que
adquieren una relevancia mucho mayor tras la cirugia de Fontan.
Algunos grupos han optado por la realizacion del Fontan
extracardiaco sin CEC?®, y ya se han comunicado buenos
resultados, con reduccion significativa de los tiempos de ventila-
cibn mecanica, estancia en UCIP y hospitalaria respecto a
pacientes en los que el Fontan se realiz6 con CEC3°. En nuestra
serie, el tiempo de CEC se correlaciond con la duracion de
los derrames y el tiempo de ventilaciobn mecanica y de estancia
en UCIP. Hemos realizado el Fontan sin CEC en 3 pacientes (9%), con
disminucion en los tiempos de estancia en UCIP, estancia
hospitalaria y duracion de los derrames, aunque debido al pequefio
numero de casos la diferencia no es estadisticamente significativa
(datos no mostrados).

Otra de las controversias actuales alrededor de la cirugia de
Fontan esta centrada en si es necesario o no realizar un cateterismo
antes de la cirugia. Los que defienden que no es necesario se basan
en que con la resonancia magnética se obtiene una informacion
anatémica de similar calidad a la obtenida en una angiografia'.
Por otro lado, ha reforzado esta idea el hecho de que en la mayoria
de las series modernas no haya habido una relacion significativa
entre los datos hemodinamicos del cateterismo y la evolucion
postoperatoria'?!* y que actualmente en muy pocos pacientes se
contraindica la operacién basandose en los datos del cateterismo.
En nuestra serie, sin embargo, la presiéon pulmonar medida en el
cateterismo se relacion6 con la mortalidad tardia y la estimacion de

una presion postoperatoria > 15 mmHg se asoci6 a la realizacion
de una fenestracién en el Fontan. En nuestra opinion, el
cateterismo antes del Fontan proporciona datos valiosos que
permiten seleccionar a los pacientes de riesgo en los que aplicar
medidas como la fenestracion del Fontan o la administracion
preoperatoria y/o postoperatoria de vasodilatadores pulmona-
res>233 que consigan mejorar el pronéstico.

Otro aspecto interesante del cateterismo previo al Fontan es
la posibilidad de realizar diferentes tipos de intervencionismo.
En una serie reciente del grupo de Boston, que aboga por no
realizar estudio hemodindmico previo al Fontan en casos
seleccionados, se realizaron intervencionismos en hasta en el
64% de los casos, aunque retrospectivamente consideraron que
estos sblo fueron importantes en un 37% de los pacientes'2. En
nuestra serie se realizd intervencionismo en el cateterismo
previo al Fontan en el 42% de los pacientes. Si sumamos a estos
los 3 pacientes en los que se hizo una embolizaciéon postope-
ratoria de colaterales para disminuir la cuantia y la duracién de
los derrames, sube al 50%.

También respecto al manejo de las colaterales aortopulmona-
res, hay una importante controversia entre grupos. Algunos
centros han comunicado que la presencia de colaterales aorto-
pulmonares significativas se asoci6 con un aumento de la
presion pulmonar y mayor duracion de los derrames tras el
Fontan'%!517_En contraste, otros estudios, como el de McElhinney
etal®*y el de Bradley et al*>®, no encontraron un efecto significativo
de estas, ni de su embolizacion, en la presién pulmonar o la
duracion de los derrames. Algunos defensores de la embolizacion
agresiva de las colaterales argumentan que es posible que en estos
estudios no se hayan ocluido completamente dichas colaterales y
que, debido a las mdltiples conexiones entre la arteria mamaria
interna, las toracicas laterales, el tronco tirocervical y Ilas
intercostales, si sblo se ocluye la parte proximal de estos vasos
se produciria una revascularizacion de las colaterales a partir de las
conexiones distales entre estos vasos y, por lo tanto, proponen la
embolizacién del vaso en toda su extensién>®. Diversos estudios
han cuantificado el flujo de estas colaterales aortopulmonares. En
uno de ellos se calculd por resonancia magnética que el 46% del
flujo pulmonar tras una operacion de Glenn bidireccional se debia a
las colaterales y que estas suponian el 36% del gasto cardiaco.
Asimismo se encontrd que el flujo colateral era mas alto cuanto
mayor era el nifio en el momento de la operacién de Fontan®’. En
nuestra serie, casi el 90% de los pacientes tenian colaterales
aortopulmonares significativas (grados 3 y 4), lo que concuerda con
una realizacién relativamente tardia de la operaciéon de Fontan y
explica el tiempo de drenaje prolongado en la mitad de los
pacientes. En nuestra opinion, la posibilidad de llevar a cabo
procedimientos intervencionistas es otra de las razones para
realizar un cateterismo antes de la operacion de Fontan.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Las principales limitaciones de este estudio son el pequefio
tamafo de la muestra y su caracter retrospectivo. Sin embargo, la
principal fortaleza es que se trata de una serie bastante
homogénea, en la que todos los pacientes han sido cateterizados,
operados y manejados en el postoperatorio con técnicas y
protocolos aplicados con escasas variaciones durante todo el
periodo estudiado.

CONCLUSIONES

Hemos realizado la operacion de Fontan con una mortalidad
hospitalaria muy baja. La presion pulmonar elevada en el
cateterismo previo al Fontan es un excelente factor predictor de
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la mortalidad tardia. La correlacion de los parametros hemodina-
micos (PMAP, GTP, presion estimada del Fontan e indices de Nakata
y McGoon) con la evolucién postoperatoria indica que Ila
realizacién de un cateterismo cardiaco antes del Fontan es un
buen método para seleccionar a los pacientes de alto riesgo e
implementar en ellos medidas encaminadas a mejorar su
evolucion. Asimismo, el cateterismo permite la realizacion de
diferentes tipos de intervencionismo que podrian mejorar la
evolucion postoperatoria.

Como estrategias futuras, nos proponemos disminuir la edad
de los pacientes en la cirugia y, cuando sea posible, la realizacién de
la operacion de Fontan sin CEC para conseguir una disminucion
de la duracion de los derrames y la estancia hospitalaria.
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Pulmonary vasodilator therapy and early postoperative outcome
after modified Fontan operation
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Abstract Although mortality is low after the modified Fontan procedure, there is a significant percentage of
patients with prolonged postoperative recovery. The objective of this study is to evaluate the usefulness of
postoperative administration of oral sildenafil and inhaled nitric oxide on early postoperative outcome.

A prospective interventional and comparison study with a historical cohort was conducted. Between January,
2010 and March, 2013, 16 patients received oral sildenafil during immediate modified Fontan postoperative
period. Inhaled nitric oxide was also administered if the patient was kept intubated 12 hours after surgery. Early
postoperative outcome was compared with a historical cohort of 32 patients on whom the modified Fontan
procedure was performed between March, 2000 and December, 2009.

Postoperative administration of sildenafil and nitric oxide had no influence on early postoperative outcome
after the modified Fontan procedure in terms of duration of pleural effusions, mechanical ventilation time, length

of stay in the ICU, and length of hospital stay.
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INCE ITS INITIAL DESCRIPTION IN 1971, THE FONTAN
procedure’ has undergone significant modifica-
tions in patient preparation, surgical technique,
and postoperative management, which have reduced
both mortality and postoperative hospital stay.z_4
Nevertheless, after the modified Fontan procedure,
there is still a significant percentage of patients with a
prolonged postoperative length of stay.>> One of the
risk factors contributing to morbidity after surgery is
the elevation of pulmonary vascular resistance.’ 7 In
the early postoperative period, pulmonary vascular
resistance is more labile owing to pulmonary endo-
thelial dysfunction after cardiopulmonary bypass.
In this condition, even minor pulmonary vascular
resistance elevations may lead to serious reduction in
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pulmonary flow and a low cardiac output syndrome.
In this sense, maintenance of a low pulmonary
vascular resistance becomes a priority during the
immediate postoperative period.

In recent years, growing attention has been
paid to the usefulness of pulmonary vasodilators in
patients with Fontan circulation.® " Nevertheless,
to date, there are no studies that have assessed
the usefulness of oral sildenafil during the immediate
postoperative period after the modified Fontan
procedure.

Materials and methods

Patients

Between January, 2010 and March, 2013, 16 patients
with univentricular physiology, who had previously
undergone a bidirectional Glenn operation, under-
went the modified Fontan procedure at our centre.
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Demographic, anatomic, haemodynamic, proce-
dural, and postoperative variables were recorded from
the medical records (Table 1).

All patients were catheterised in the preceding
6-month period before the Fontan procedure. We
collected data on the surgical techniques used,
such as extracardiac or lateral tunnel Fontan, surgery
with cardiopulmonary bypass, cross-clamping and
circulatory arrest, surgical times, and associated
procedures. Postoperative Fontan and left atrial pres-
sure were monitored and transpulmonary gradient
was calculated. We collected data on the duration of
postoperative pleural effusions, mechanical ventila-
tion time, length of stay in the paediatric ICU, and
length of hospital stay. We also recorded immediate
postoperative complications and mortality.

2014

Study design

The 16 patients of the study — postoperative pul-
monary vasodilator group — received oral sildenafil
with an average dose of 4.6 + 1.6 mg/kg/day in three
divided doses. Treatment began during the first
24 hours following operation and continued at least
until hospital discharge. Treatment cessation was
decided by the responsible cardiologist, but always
on the base of a stable clinic situation after Fontan
surgery and never before the closure of the fenestration,
when it had been made. Average treatment duration
after surgery was 10 months [interquartile range 7-22].
If the patient remained intubated 12 hours after
surgery, he/she also received inhaled nitric oxide until
extubation. Of the patients, six received a maximum
inhaled nitric oxide dose of 20 ppm during 36 hours

Table 1. Clinical, haemodynamic, preoperative, and postoperative characteristics of the study cohorts.

Variable Control (n=32) Vasodilator group (n=16) p
Demographics
Gender (male/female) 15/17 9/7 0.76
Age at Fontan (years) 54+1.7 5.7t2.7 0.56
Weight at Fontan (kg) 17.5%14.2 18.5%6.5 0.66
Preoperative clinical data
Heterotaxy 4 (12%) 0 (0%) 0.28
HLHS 7 (22%) 4 (25%) 0.64
Systemic right ventricle 12 (37%) 4.(25%) 0.38
Norwood surgery 8 (25%) 7 (43%) 0.18
Moderate—severe AV regurgitation 5 (16%) 2 (12%) 0.55
Moderate—severe ventricular dysfunction 2 (6%) 0 (0%) 0.43
Preoperative haemodynamics
mPAP (mmHg) 12.1£2.7 12.7£1.8 0.44
TPG (mmHg) 3.1*+1.7 3.8+1.3 0.16
PVR (WU-mZ) 09104 1.1+04 0.18
EDVP (mmHg) 10.8%+2.9 10£1.9 0.29
Nakata index (mm*/m?) 2524101 227 %72 0.38
Surgical data
Extracardiac Fontan/lateral tunnel Fontan 25/7 16/0 0.07
Fenestration 12 (38%) 9 (56%) 0.21
Surgery without CPB 3 (10%) 7 (44%) 0.01
CPB time (minutes) 143 +51 146 + 66 0.88
Cross clamping 11 (35%) 3 (19%) 0.32
Cross clamping time (minutes) 78 =37 67 =50 0.67
Postoperatory evolution
Hospital mortality 1 3%) 0 (0%) 1
Fontan pressure (mmHg) 14.1+3.3 14.7+24 0.55
TPG (mmHg) 53123 6.1%2 0.39
Mechanical ventilation time (hours) 18 [7-36] 10 [8-23] 0.43
Length of stay in PICU (days) 5 [4-10] 6 [5-8] 0.72
Duration of pleural effusions (days) 18+11.9 14+6.7 0.22
Length of hospital stay (days) 24 [15-29] 21 [16-29] 0.80
Infection 19 (59%) 10 (62%) 1
Arrhythmia 8 (25%) 1 (6%) 0.23
Neurologic complication 7 (22%) 2(12%) 0.69
Reoperation 3 (10%) 0 (0%) 0.54

AV =atrioventricular, CPB = cardiopulmonary bypass; EDVP = end diastolic ventricular pressure; HLHS = hypoplastic left heart

syndrome; mPAP = mean pulmonary artery pressure; PICU = paediatric ICU; PVR = pulmonary vascular resistance; TPG =

transpulmonary gradient; WU = Wood units

Data are expressed as n (%), mean * standard deviation or median [interquartile range]
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[interquartile range 8.5—78]. There were no adverse
effects of the medication.

This group was compared with our previously
published'" historical cohort of 32 patients operated
between March, 2000 and December, 2009 (control
group).

The local ethics committee approved the study
protocol. Informed consent was obtained from the
parents of all patients.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means (stan-
dard deviations) or medians [interquartile range].
Categorical variables are shown as frequencies and
percentages. Student’s t-test was used for between-
group comparisons with normally distributed con-
tinuous variables. The Mann—Whitney test was used
for variables showing a non-normal distribution.
Linear regression was used to analyse correlations
between continuous variables. Comparisons between
categorical variables were made using the y’-test or
Fisher’s exact test. Data were analysed using SPSS
20.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, United States).

Results

There were no significant differences in the clinical
characteristics or catheterisation data between the
postoperative pulmonary vasodilator and control
groups. Regarding the surgical variables, in the
postoperative pulmonary vasodilator group, there
were no patients with lateral tunnel Fontan, and the
petcentage of patients who underwent surgery without
cardiopulmonary bypass was significantly greater than
the control group. Regarding postoperative variables,
there were no significant differences between the pro-
phylactic vasodilator and control groups (Table 1). No
patient in the postoperative pulmonary vasodilator
group died.

Discussion

Different studies have shown that the main deter-
minants of cardiac output after the Fontan procedure
are: the cavopulmonary connection itself,'” the size of
the pulmonary arteries,'” and pulmonary vascular
resistance.

With regard to the cavopulmonary connection, it
seems connection geometry,'” conduit size,'® or
connection type1 — lateral tunnel versus extracardiac
conduit — not only influence haemodynamics but also
clinical evolution after the Fontan procedure.

Other studies have found that the area of the
pulmonary arteries correlates with cardiac output.13
Moreover, theoretical models have been calculated for

the minimum area of pulmonary arteries compatible
with a low-pressure Fontan.'®

Nevertheless, most authors support the fact that
pulmonary vascular resistance is the major deter-
mining factor of cardiac output and chmcal evolution
in patients with Fontan physiology.' Supportmg
this theory, on the one hand, is the fact that in most
series preoperative and postoperative pressures and
pulmonary vascular resistance accounted for the main
rnorb1d1ty and mortality risk factors.”™">'" In a recent
study,” the cut-off point that predicted bad post-
operative evolution was a mean pulmonary artery
pressure of >15 mmHg during catheterisation before
surgery. On the other hand, the anatomopathological
study on lungs in patients with failed Fontan shows a
high rate of alterations in pulmonary vasculature'”
characterised by medial hypertrophy in the preacinar
arterioles” and muscularisation of the intraacinar
arteries.”'

During early postoperative period, labile pul-
monary vascular resistance may predispose to increase
in pulmonary pressures leading to low output
and Fontan failure, despite a technically successful
procedure. This elevation of pulmonary vascular
resistance is due to endothelial dysfunction after the
cardiopulmonary bypass mediated by a reduction
in the endogenous nitric oxide production of the
pulmonary endothelial cells and subsequent local
reduction of its vasodilator effect,”**> along with an
increase in endothelin levels acting as a pulmonary
vasoconstrictor, the levels of which have been corre-
lated with pulmonary vascular resistance in patients
during postoperative Fontan.

Evidence that pulmonary vasculature plays a
critical role in univentricular circulation functioning
has fostered growing interest in the use of pulmonary
vasodilators in Fontan patients.

Both inhaled nitric oxide and sildenafil are powerful
pulmonary vasodilators that have demonstrated their
effectiveness in treating pulmonary hypertension in
biventricular heart patients.””

Different studies have proven the usefulness of
inhaled nitric oxide during immediate postoperative
period after the Fontan procedure in patients
with reduced pulmonary perfusion because of high
pulmonary vascular resistance. In these studies,
inhaled nitric oxide administration reduced the
pressure in Fontan, the transpulrnonary gradient, and
improved oxygenauon.2 **% However, it seems that
the response is not identical in all patients and
is greater in those with oxygen saturatlon <85%,
pulmonary vascular resistance >2 UW-m”, Fontan
pressure >15 mmHg, and transpulmonary gradient
>8 mmHg.”®° One of the problems associated with
the use of inhaled nitric oxide is the rebound effect of
pulmonary pressures after suspension. Combined
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administration with a phosphodiesterase inhibitor
such as milrinone not only blocks this rebound but
also boosts the pulmonary vasodilator effect of both
drugs in postoperative Fontan.”!

Sildenafil has also demonstrated its effectiveness in
reducing Fontan postoperative pressure in patients with
O2 saturations <85%, Fontan pressure >16 mmHg,
or prolonged pleural effusion >2 weeks,”” as well as in
patients with failed Fontan.”” Isolated cases have been
published where sildenafil improved the evolution of
serious Fontan complications such as plastic bronchitis’ 4
or protein-losing enteropathy.”® Furthermore, different
studies have demonstrated that sildenafil improves
exercise capacity and cardiac output in patients with
Fontan circulation.’

Our study is the first to assess the usefulness of
pulmonary vasodilators administered to non-selected
patients after the Fontan procedure. A similar study’
administered inhaled nitric oxide from the end of the
cardiopulmonary bypass until extubation, followed by
oral pulmonary vasodilators when digestive tolerance
began, with good postoperative results. However, in
that study, there was no control group. Beraprost was
administered to the majority of patients and sildenafil
to only three patients.

The absence of pulmonary vasodilator effects on
the postoperative evolution of our Fontan patients
may be due to several factors. On the one hand, given
the short intubation period, only six patients received
nitric oxide. On the other hand, sildenafil adminis-
tration commenced in the initial hours, in most cases
via nasogastric tube. It is highly likely that drug
absorption was erratic during the first few days owing
to paralytic ileus secondary to the surgery and the low
oral intake during the first few postoperative days.
Intravenous sildenafil could have been an alternative
treatment, but it was not available for us at the
beginning of the study.

Fontan surgery was performed at a relatively old
age — five and a half years —in our series, what possibly
enhanced the appearance of collateral circulation.
Other studies’” have related this increased collateral
circulation to higher pressures in the Fontan surgery
and longer duration of pleural effusions, necessitating
drainages for a longer time period, what could explain
the higher incidence of infections. This circumstance
could have acted as a confounding factor.

As shown by some studies, there is also the possi-
bility that pulmonary vasodilators are only useful in
patients with critically reduced pulmonary perfusion
after the Fontan procedure.”®”

Study limitations

The main limitations of the study are: the small
sample size and the fact that the control group is a

historical cohort not contemporary with the study
group. Nevertheless, both samples are very similar in
most of the variables analysed. Similarly, preoperative
and postoperative treatment of these patients did not
suffer significant variations between both periods.

Conclusion

The systematic administration of pulmonary vasodi-
lators after the Fontan procedure does not improve
early postoperative evolution in these patients.
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