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Resumen La falla cardiaca en una patologia poco reconocida en la edad pediatrica y tiene una
alta tasa de mortalidad al no ser diagnosticada en forma temprana. Se hace una revision del
diagnostico, la estratificacion y el manejo actual de la falla cardiaca en nifios y se mencionan
las nuevas terapias actualmente en investigacion.
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vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
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Heart failure in paediatric patients: pathophysiology and treatment. Part Il

Abstract Heart failure is a little known condition at paediatric age, and has a high mortality
rate on not being diagnosed early. A review is presented on its diagnosis, stratification, and
current management of heart failure in children, as well the new therapies currently under
investigation.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Tratamiento de la falla cardiaca

La falla cardiaca en pacientes pediatricos es una entidad
que conlleva morbilidad y mortalidad importante de no ser
diagnosticada y tratada de manera adecuada. Es secundaria
a gran nimero de enfermedades congénitas o adquiridas;

Correo electroénico: gabcass@yahoo.com
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el manejo puede variar de acuerdo con la etiologia y la
anatomia cardiaca.

La meta es mejorar los sintomas, evitar la progresion del
dano miocardico y, hasta cierto punto, evitar la remodela-
cion cardiaca, ya que ésta hace parte del desarrollo normal
del corazon pediatrico.

El manejo de la falla cardiaca en nifios se basa en los estu-
dios de la poblacion adulta. No hay estudios aleatorizados
pediatricos con un gran nimero de pacientes y la mayoria
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Figura1 Medicamentos actuales para falla cardiaca
Modificado de Lother y HeinZ2.

de las recomendaciones se basa en estudios pequenos,
presentacion de casos y recomendaciones de expertos.

Para el enfoque del manejo es preciso tener en cuenta
la anatomia cardiaca; no es igual cuando hay un ventriculo
Unico derecho, un ventriculo Unico izquierdo o un corazén
biventricular.

Muchos de los medicamentos recomendados en la actua-
lidad para adultos no tienen autorizacién para uso en nifos
y aunque han sido suministrados por algunos grupos, no pue-
den convertirse en una recomendacion formal.

En la figura 1 se resumen las recomendaciones del enfo-
que inicial en el tratamiento de la falla cardiaca; el manejo
se instaura de acuerdo con la sintomatologia y la respuesta
a las terapias’.

Para la poblacion adulta hay un sinnimero de medica-
mentos que se describen en la figura 1, pero para los nifios
la disponibilidad es limitada y la evidencia de su empleo es
escasa o poco fuerte?.

Al ser una enfermedad de fisiopatologia multifactorial,
el manejo médico se basa en la combinacion de varios
medicamentos que actlan sobre los diferentes mecanismos
involucrados en la génesis o perpetuacion de la falla®“.

A continuacién se mencionan los grupos de medicamentos
que se pueden emplear’:

Diuréticos.

Inotropicos.

Nuevos inotrdpicos.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), bloqueadores de receptores de la angiotensina
Il (ARAII).

Beta-bloqueadores.

Analogos del péptido natriurético.

Bloqueadores de los receptores de la vasopresina.
Sistemas de soporte extracorporeo.

Terapias génicas.

Células madre.

AN wWpN =

SV NoW

La reanimacion con liquidos para el manejo de la falla
cardiaca aguda esta contraindicada y puede empeorar los
sintomas. La figura 2 corresponde a un mapa de ruta de

Inhibicién de Vasodilatacién Diuresis

hipertrofia y
fibrosis

manejo inicial de la falla cardiaca aguda publicado en 2010,
sugerido por Kantor y Mertens’

Diuréticos

La mayoria de pacientes pediatricos con falla cardiaca pre-
sentan cuadro de falla respiratoria, que puede ser incipiente
e inicialmente obedece al cimulo de liquido en el espa-
cio intersticial. Independiente de la etiologia la mayoria
de pacientes con falla cardiaca mejora con el empleo de
diuréticos (fig. 3).

Ademas de la disminucion del liquido intersticial la reduc-
cion de la precarga en un ventriculo funcionando al maximo
de la tension de la fibra puede mejorar la contractilidad®’.

Los diuréticos hacen parte importante del manejo y se
deben emplear con precaucion. La literatura que demues-
tra una disminucion en la mortalidad con su empleo en la
poblacion pediatrica, es muy limitada.

Los diuréticos de asa son los mas usados en la presenta-
cion aguda de la falla cardiaca.

El mas empleado es la furosemida, un diurético de asa
que inhibe la reabsorcion de electrolitos en la rama ascen-
dente del asa de Henle. La dosis usual de inicio en la falla
aguda es de 0,5 a 1 mg/kg por via oral o intravenosa. Cuando
se usan dosis superiores a 1 mg/kg/dia se recomienda asociar
diuréticos ahorradores de potasio.

En adultos el empleo de furosemida a grandes dosis por
tiempo prolongado se ha asociado con un incremento en la
mortalidad?.

En los pacientes desnutridos la furosemida debe admi-
nistrarse cada 6 u 8 horas para obtener un mejor efecto.
Debido a que se liga a proteinas, el no tener niveles de pro-
teinas normales disminuye la vida media del medicamento.
En recién nacidos se debe tener cuidado por el riesgo de
nefrocalcinosis y nefrolitiasis con su uso prolongado’.

Otros diuréticos que se emplean son las tiazidas, que
actlan después del asa de Henle y son Utiles cuando la
respuesta a la furosemida es limitada.

La espironolactona es un diurético ahorrador de pota-
sio poco potente pero muy utilizado en el manejo de falla
cardiaca por sus propiedades ahorradoras de potasio y por
su posible efecto de disminucion de la fibrosis miocardica
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Figura 2 Enfoque de manejo inicial de la falla cardiaca

Modificado de Kantor y Mertens'.
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inducida por niveles altos de aldosterona circulante. Se
recomienda su uso en pacientes que reciben IECA y betablo-
queadores y no han tenido mejoria de la funcion o regresion
de la remodelacion.

Siempre se deben hacer controles de potasio sérico, espe-
cialmente cuando se asocia a IECA.

Inotroépicos

Los medicamentos inotropicos que se pueden emplear en
falla cardiaca pertenecen a varios grupos.

Digital.

. Adrenérgicos.

Inhibidores de la fosfodiesterasa Ill.

. Sensibilizadores de las proteinas contractiles por el cal-
cio.

El empleo de inotropicos esta justificado en pacientes
que ingresan con cuadro significativo de bajo gasto o shock

cardiogénico de cualquier la causa. Para escoger un ino-
tropico se deben conocer los beneficios que tienen algunos
sobre los otros.

En general, el empleo de inotropicos para el manejo de
la falla cardiaca crénica o aguda en adultos es controver-
sial y deberia limitarse a falla cardiaca que no responde a
diuréticos y vasodilatadores o como tratamiento puente en
pacientes en lista de espera para trasplnte cardiaco’.

Digital

El empleo de este medicamento para el manejo de la falla
cardiaca es controvertido, debido a que la mayoria de nifos
tienen una funcion sistélica conservada. Sus efectos bené-
ficos ademas de la inhibicion de la bomba sodio-potasio
ATPasa que aumenta los niveles de calcio intracelular, son:
disminucion en los niveles de norepinefrina plasmatica, en la
actividad del sistema nervioso simpatico y de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona e incremento del
tono vagal y normalizacion de barorreceptores arteriales.

La digital se puede emplear con precaucion en casos agu-
dos con cambios en la perfusion y funcion renal, también
cuando existen cambios rapidos en las concentraciones de
potasio y calcio.

Las concentraciones séricas de digoxina pueden ser
impredecibles cuando se co-administra con carvedilol lle-
gando potencialmente a efectos toxicos''. Se debe anotar
que el empleo de digital en la falla cardiaca croénica no dis-
minuye la mortalidad'?. En falla crénica deben usarse dosis
bajas.

Una de las indicaciones que continua vigente es la persis-
tencia de la disfuncién ventricular izquierda a pesar de un
tratamiento médico adecuado.

Adrenérgicos

En general el empleo de medicamentos que incrementen
los niveles de norepinefrina circulante debe ser cauteloso
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puesto que aumentan el consumo de oxigeno miocardico;
por tanto, solo deben administrarse en casos de reagudi-
zacion de la falla cardiaca con compromiso de la presion
arterial y en el menor tiempo posible.

La dopamina aumenta la frecuencia cardiaca, el volumen
latido y la resistencia vascular sistémica en forma dosis-
dependiente.

La adrenalina y la noradrenalina elevan la frecuencia car-
diaca, el volumen latido y la resistencia vascular sistémica,
pero incrementan adn mas el consumo de oxigeno miocar-
dico y se asocian a la presentacion de arritmias.

La dobutamina tiene un efecto vasodilatador sistémico,
que aumenta el volumen latido.

Inhibidores de la fosfodiesterasa Il

El Unico medicamento disponible es la milrinona; su meca-
nismo de accion se da a través del incremento de los
niveles del AMPciclico (adenosin monofosfato ciclico) intra-
celular inhibiendo su degradacion por la fosfodiesterasa. Su
efecto se produce por el incremento en los niveles de cal-
cio intracelular y hay mas calcio disponible para el acople
actina-miosina.

Esta indicado en disfuncion diastoélica y mejora el lusitro-
pismo y la funcién ventricular.

La milrinona al no tener efecto adrenérgico, no incre-
menta la presion pulmonar y esta indicada en pacientes con
hipertension pulmonar por su efecto vasodilatador pulmonar
moderado. Para tener un buen efecto vasodilatador pulmo-
nar hay que emplear dosis altas de milrinone (mayores de
0,5 mcg/kg/min); muchos pacientes presentan hipotension
sistémica, hecho que limita su uso a dosis altas.

Sensibilizadores de calcio

Aumentan la afinidad de las proteinas contractiles por el
calcio; no incrementan los niveles de AMP ciclico ni los de
norepinefrina. El levosimendan esta indicado en falla car-
diaca cronica agudizada. Su mayor beneficio se observa en
pacientes con miocardiopatia dilatada secundaria a lesiones
isquémicas.

Diferentes trabajos han demostrado su utilidad o futili-
dad comparado con placebo en la prevencion del bajo gasto
postoperatorio'® 4,

Nuevos inotropicos

Desde hace mas de una década no hay nuevos inotropicos
en uso clinico. La bUsqueda se ha centrado en mecanismos
diferentes al estimulo de los receptores adrenérgicos.

A continuacion se enumeran algunos de los nuevos ino-
trépicos en diferentes fases de desarrollo' .

Istaroxime

Su mecanismo de accion es la inhibicion de la Na*-K*-ATPasa
y el estimulo del SERCA (Calcio ATPasa del reticulo sarcoplas-
matico). En animales de experimentacion se ha demostrado
que incrementa la contraccion y la relajacion. No aumenta
el consumo de oxigeno miocardico. El estudio HORIZON en

adultos demostré que incremento las cifras de tension arte-
rial y el gasto cardiaco en forma transitoria.

Omenctiv mecarbil

Activa la formacion de puentes actina-miosina. Al incremen-
tar el nimero de puentes que se forman hay mejoria en la
contraccion. Los estudios preliminares en humanos demos-
traron un incremento en la fraccion de acortamiento y en la
fraccion de eyeccion.

Etomoxir y piruvato

El Etomoxir es un inhibidor de la palmitoiltransferasa I, que
normaliza las bombas de calcio y una porcion de la isoenzima
V1 de la miosina que se encuentra alterada en los miocardios
hipertroéficos con sobrecarga de presion y volumen.

El piruvato es un sustrato directo para la produccion
de energia. Incrementa la actividad contractil de miocitos
humanos aislados.

Estabilizador del receptor de rianodina (544121)

Equilibra el receptor de rianodina para modular la salida de
calcio durante la diastole. Al disminuir la salida de calcio del
reticulo sarcoplasmatico hay mayor concentracion de calcio
para la contraccion, mejora la relajacion y disminuye la pre-
sencia de arritmias por exceso de calcio en el citosol durante
la diastole.

Donantes de nitroxilo (CXL.1020)

De estos hay dos medicamentos nuevos el istaroxime y el
omencativ. El mecanismo de accion del istaroxime es la inhi-
bicion de la Na+-K+-ATPasa y el estimulo del calcio ATPasa
del reticulo sarcoplasmico (SERCA).

En animales de experimentacion se ha demostrado que
incrementa la contraccion y la relajacion. No incrementa
el consumo de oxigeno miocardico. El estudio HORIZON en
adultos demostré que incremento las cifras de presion arte-
rial e incremento el gasto cardiaco en forma transitoria.

El omenctiv mecarbil activa la formacion de puentes
actina-miosina. Al incrementar el nimero de puentes que se
forman hay una mejora contraccion. Los estudios prelimina-
res en humanos demostraron un incremento en la fraccion
de acortamiento y la fraccion de eyeccion.

Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina

Su uso ha demostrado en adultos en diferentes estudios una
disminucién importante en la mortalidad'®" y no solo dis-
minucién de la mortalidad sino de la morbilidad?®?'. Inhiben
la enzima responsable de la conversion de angiotensina | a
angiotensina Il, lo que produce una disminucion de los nive-
les plasmaticos de angiotensina Il y aldosterona, y causa
vasodilatacion periférica.

Otro efecto es la reduccion del cortocircuito de izquierda
a derecha en nifos con cardiopatias pero con resistencia
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vascular pulmonar normal; sin embargo, no se encontré nin-
glin efecto sobre el cortocircuito cuando existe hipertension
pulmonar??,

A diferencia de los adultos no hay ningln estudio que
avale el empleo rutinario de enalapril en pacientes pedia-
tricos con falla cardiaca asintomaticos.

Un trabajo reporto que el empleo de enalaprilat por cor-
tos periodos de tiempo en fisiologia de ventriculo Unico en
pacientes en postoperatorio de Glenn con funcion normal,
produjo redistribucion del flujo hacia la parte inferior del
cuerpo y causo desaturacion arterial?.

En el grupo de los IECA hay varios medicamentos que han
sido empleados en nifios ademas de enalapril y la de cap-
topril. Estos son el lisinopril y el ramipril, aunque solo hay
pequenos reportes de su uso en pacientes pediatricos y la
experiencia es limitada para recomendar su uso en forma
rutinaria.

La dosis publicada del lisinopril es 0,07- 0,1 mg/kg/dia,
en una sola dosis via oral y la de ramipril 2-6 mg/m?/dia en
una sola dosis diaria, via oral, maxima dosis 10 mg/dia*°.

Los dos medicamentos que se emplean rutinariamente
en ninos son el captopril y el enalapril. Siempre se debe
comenzar por las dosis mas bajas e incrementar la de manera
progresiva. En adultos el mejor efecto se obtiene con las
dosis mas altas. La desventaja de emplear el captopril es la
tos que puede inducir.

Los IECA se deben emplear con precaucion en menores
de 4 meses de edad por el riesgo de falla renal. En nuestra
experiencia evitamos su empleo en lactantes menores.

Los ARAII se han usado cuando hay efectos indeseables
secundarios de los IECA, especialmente la tos. No hay un
beneficio clinico superior a los IECA.

Betabloqueadores

El empleo de betabloqueadores no especificos en pacientes
pediatricos en falla cardiaca es muy cuestionado.

Los mecanismos que se argumentan para justificar su uti-
lizacion son los siguientes:

e Evitan la alteracion de la matriz extracelular y el desa-
cople de receptores B y pueden reversar los efectos de
remodelacion cardiaca en pacientes en falla*.

o Disminuyen la frecuencia cardiaca. En paciente en falla
por lo general los estimulos neurohormonales producen
taquicardia como mecanismo compensador, pero este
mecanismo es deletéreo al no permitir el llenado y la
eyeccion adecuados del volumen sanguineo del ventriculo
izquierdo.

e Disminuyen la produccion de radicales libres y la libera-
cion de factores neurohormonales adversos.

e Reducen la presencia de arritmias y la progresion lenta de
la falla cardiaca®-%°.

¢ Inhiben el gen fetal responsable en parte de la activacion
de mecanismos apoptoticos.

e Reducen la tension de la pared ventricular, crucial para
que la fibra miocardica se recupere°.

Los mecanismos neurohormonales involucran activacion
del sistema simpatico, sistema, renina-angiotensina-
aldosterona, llevando a disfuncion miocardica intrinseca,
apoptosis y remodelacion.

El meta-analisis de diferentes estudios ha demostrado
que el empleo de beta-bloqueadores produjo una disminu-
cion del 32% en el riesgo de muerte, un 41% reduccion en el
riesgo de hospitalizacion por falla cardiaca y un incremento
del 29% en la fraccion de eyeccion en pacientes adultos®'.

Los estudios hasta la actualidad han demostrado un mejor
efecto del carvedilol comparado con el metoprolol?:28:32-34,

El reporte del Unico trabajo aleatorizado que se ha publi-
cado no mostré beneficio con el empleo de carvedilol en
nifios en falla cardiaca®. Es pertinente anotar que las dosis
en este estudio no fueron las recomendadas actualmente
y el intervalo de administracion del carvedilol fue cada 12
horas y no cada 8 horas segun la indicacion mas reciente
para menores de 5 afnos. No existen estudios aleatorizados
en ninos que demuestren el beneficio en pacientes con cora-
zon univentricular de morfologia izquierda con falla cardiaca
asintomaticos. Hay reportes de pequenas series de casos que
muestran beneficio en pacientes con miocardiopatia dila-
tada y corazon con ventriculo Unico de morfologia derecha,
en quienes hay mejoria de la fraccion de eyeccion y de la
clase funcional®®.

Hay tres medicamentos betabloqueadores que se pueden
emplear: metoprolol, carvedilol y bisoprolol; este Gltimo no
se emplea en menores de 50 kg de peso.

El carvedilol tiene efectos antioxidantes e inhibe la
disfuncion miocardica inducida por liberacion de radica-
les libres. Otro mecanismo de accion del carvedilol esta
mediado por la estimulacion de la liberacion de 6xido nitrico
por el endotelio vascular®'-%,

En falla cardiaca, los adultos presentan down-regulation
y desensibilizacion de los receptores betaadrenérgicos,
secundario a la estimulacion cronica de las catecolaminas,
que parece explicar el beneficio de los betabloqueado-
res. En los ninos este efecto es diferente; en aquellos con
miocardiopatia dilatada tienen una disminucion tanto de
receptores 31 como B2, en adultos solo disminuyen los
receptores B1, los B2 se preservan®®3°,

Analogos del péptido natriurético (Neseritide)

Constituyen una nueva herramienta para el manejo de la
falla cardiaca aguda y crénica, su mecanismo de accion
es por su efecto vasodilatador y natriurético, permitiendo
reducir la postcarga y la sobrecarga de volumen. Su empleo
en pacientes pediatricos es limitado y faltan estudios que
demuestren su beneficio sobre otras terapias*®#'.

Bloqueadores de receptores de la vasopresina

La vasopresina es un mediador importante en la regulacion
del tono vascular, y la osmolaridad sérica; es, ademas, res-
ponsable en parte de los cambios en la estructura miocardica
en los pacientes en falla cardiaca.

Nuevos medicamentos antagonistas de la vasopresina
(tolvaptan, conivaptam) estan en estudios clinicos en fase Il
y han demostrado un efecto benéfico cuando se emplean en
falla cardiaca asociados a diuréticos**?. No hay estudios que
demuestren un incremento en la sobrevida con su empleo.
No hay datos para recomendar su uso en nifos.
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Soporte mecanico

Existen diferentes tipos de terapias no farmacologicas que
pueden ser empleadas en ninos para el tratamiento de
cuadro de shock cardiogénico que permiten el reposo mio-
cardico y disminuir al minimo el consumo de oxigeno
miocérdico en pacientes con patologias reversibles*.

Tales terapias son los sistemas de soporte cardiaco extra-
corporeos y los sistemas de asistencia ventricular (VAD) que
pueden ser uni o biventriculares, y la oxigenacion por mem-
brana extracorporea (ECMO), la cual se utiliza cuando hay
compromiso pulmonar importante asociado a falla cardiaca.

Las indicaciones mas frecuentes para estos tipos de
soporte son miocarditis aguda****, sindrome de bajo gasto
postoperatorio, puente para trasplante cardiaco, hiperten-
sion pulmonar severa o como terapia de destino.

Hay varios sistemas disponibles, los cuales pueden ser
extracorporeos o paracorporeos. El Gnico sistema extracor-
poreo que se puede emplear por largos periodos de tiempo
es el Berlin Heart’; se puede implantar desde la etapa
neonatal, como puente para trasplante. El paciente debe
permanecer hospitalizado todo el tiempo. Los otros sistemas
extracorporeos (Cardiohelp®, Centrimag®) estan disenados
para periodos cortos de soporte.

Los sistemas paracorporeos se pueden usar en nifos
grandes con superficie corporal alrededor de 1 m2. En la
actualidad se dispone de dos sistemas (el HeartMate I1° y IlI,
yel HeartWare®). La experiencia pediatrica es mayor con el
empleo del HeartWare®. Su aprobacién por la FDA (U. S. Food
and Drug Administration) es como puente a trasplante en la
edad pediatrica, pero se han empleado en algunos centros
como terapia de destino®.

Hay sistemas de soporte para periodos cortos de tiempo
como el Impella®, que se emplea para nifos grandes y se
implanta en la sala de Hemodinamia en la raiz de la aorta
impulsando la sangre eyectada del ventriculo izquierdo per-
mitiendo cierto grado de reposo miocardico.

Ninguna de estas técnicas esta exenta de complicaciones;
entre ellas las mas frecuentes son secundarias a la anticoa-
gulacion sistémica, como hemorragias intracraneanas, y en
segundo lugar estan las infecciones.

El empleo del soporte vital extracorpoéreo ha disminuido
la mortalidad en forma importante en el shock cardiogénico
por miocarditis.

El empleo de sistemas implantables de asistencia extra-
corpdrea en ninos como terapia de destino, esta limitado
por el tamano de los dispositivos®.

Terapia génica

Uno de los fenomenos que se estudian en la actualidad como
tratamiento de la falla cardiaca, es la capacidad que tiene
el mUsculo cardiaco para regenerarse y formar nuevamente
miocitos funcionales.

La terapia génica via manipulaciéon del ADN, ARN o ambos
y su expresion es muy atractiva en el tratamiento de mio-
cardiopatias de herencia genética y miocardiopatias virales.

La forma clasica de la terapia génica es la insercion de
ADN dentro del nlcleo celular. Este ADN es luego transcrito
a un ARNm para producir una proteina terapéutica*®.

Para la terapia génica que requiere transcripcion e imple-
mentar su efecto existen barreras adicionales, que incluyen
el transporte ineficiente del vector con el material tera-
péutico al nucleo, transcripcion ineficiente de los genes
terapéuticos e inactivacion de los genes terapéuticos por
las células blanco®.

Aunque el ingreso a la célula de la informacion genética
puede demostrarse después de la administracion de ADN o
ARN denudado, la eficacia de esta transferencia usualmente
es baja.

ElL ADN o ARN que se pretende emplear para terapia
génica es tipicamente administrado a través de un vector
que facilite la entrada de los acidos nucleicos al nicleo celu-
lar. Pueden emplearse vectores virales o no-virales. Los virus
estan compuestos por una capa proteica exterior llamada
capside y una carga genética interior. La capside proteica
viral tiene un sistema complejo que incrementa la adhe-
rencia celular, asi como la internalizacion y entrega de los
acidos nucleicos virales®. El problema encontrado con estas
terapias es el riesgo de formacién de lesiones tumorales.

Células madre

Existe un nuevo campo de investigacion para la siembra de
células madre en sitios dafados del musculo cardiaco y gene-
rar nuevos miocitos que reemplacen el tejido muerto®>'.

Las células cardiacas progenitoras (CCP) pueden multipli-
carse in vitro y transformarse en cardiomiocitos para luego
administrarse por via intracoronaria para que pueblen las
zonas lesionadas. Esta terapia tiene gran potencial para el
tratamiento de la falla cardiaca en Pediatria; el gran nimero
de CCP en recién nacidos y lactantes menores abre la posi-
bilidad de esta terapia a un gran nimero de pacientes. Otro
gran progreso ha sido la tecnologia para inducir la formacion
de células madre pluripotenciales (CMP); se reprograman
células endoteliales diferenciadas a células indiferencia-
das en un estado casi-embridnico y luego a cardiomiocitos.
Cuando las CMP se diferencian hacia cardiomiocitos son una
fuente potencial de tejido autdlogo para la terapia celular®?.
En la actualidad se esta trabajando en la diferenciacion de
células epiteliales maduras del paciente en cardiomiocitos,
sin pasar por la fase de células madre pluripotenciales.

Hay un reporte de caso del empleo exitoso de células
madres pluripotenciales en un nifio en postoperatorio tardio
de Norwood, con mejoria de la funcién del ventriculo Unico
y de la insuficiencia tricuspidea™.

Los resultados de las investigaciones sugieren que hay
muchas otras variaciones genéticas que contribuyen a la
variabilidad en la respuesta a los tratamientos de la falla
cardiaca, incluyendo polimorfismo en los genes que codifi-
can la enzima convertidora de la angiotensina y la sintetasa
de aldosterona®.

Terapia de resincronizacion

Ha mostrado utilidad en la falla cardiaca de pacientes adul-
tos refractarios al tratamiento médico y que cumplan los
siguientes criterios: fraccion de eyeccion < 35%, clase fun-
cional de la NYHA llI-IV, QRS > de 120ms. Los hallazgos de
los estudios en adultos han impulsado su empleo en la pobla-
cion pediatrica. En este grupo los resultados han sido muy
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variables y dependeran de la patologia de base. También hay
preocupacion debido al poco tiempo de seguimiento en los
trabajos reportados y no hay informacion de qué sucedera
con estos pacientes a largo plazo. Aunque algunos estudios
han demostrado un efecto benéfico en pacientes pediatricos
con cardiopatias congénitas, hay algunos aspectos que lla-
man la atencion; uno de ellos es que la poblacion estudiada
es altamente heterogénea con diferentes sustratos anato-
micos (ventriculo izquierdo sistémico, ventriculo derecho
sistémico, ventriculo Unico), ademas de diferentes etiolo-
gias de la falla cardiaca. Los reportes muestran mejoria en
la clase funcional o fraccion de eyeccion desde un 29 a un
74% de los pacientes; asi mismo, todos referencian una dis-
minucion del QRS a menos de 120ms. También es anotar
que en los estudios publicados la mayoria de los pacientes
estaban previamente en clase funcional I-Il, lo cual indica
falla cardiaca leve a moderada. En los pocos estudios actua-
les, los mejores resultados se han visto cuando se trata de
un corazoén biventricular y que haya tenido un marcapasos
implantado previamente, y de morfologia univentricular en
falla cardiaca. Se han encontrado los mejores resultados
cuando el ventriculo Unico es de morfologia izquierda®->’.

La terapia de resincronizacion cardiaca es una mas de
la terapias que pueden utilizarse en un grupo pequefo de
pacientes pediatricos en falla cardiaca refractaria al trata-
miento médico antes de considerar el trasplante cardiaco o
un sistema de asistencia ventricular®.

La terapia de resincronizacion no se recomienda en la
guias internacionales actuales; se requieren estudios alea-
torizados antes de utilizar la resincronizacion en la practica
clinica en este subgrupo de pacientes con cardiopatias
congénitas®’.

Trasplante cardiaco

El pronodstico de la miocardiopatia dilatada como causa de
falla cardiaca en nifios alin es pobre. Después de la hospitali-
zacion inicial el riesgo de falla cardiaca, muerte, trasplante
o rehospitalizacion durante el primer afo es del 79%>°,
en tanto que la sobrevida sin trasplante a los 5 anos es del
51%56,61 A

En nifos los resultados del manejo médico no son tan
prometedores como en adultos, de ahi que un nimero
relativamente mayor de nifios en falla cardiaca requerira
trasplante cardiaco en los primeros anos de vida. La sobre-
vida actuarial de los trasplantes pediatricos en general es
buena, pero dependen de la edad en la cual se realizo el tras-
plante; cuanto mas pequefo mayor la sobrevida del injerto.
En los trasplantes realizados en menores de 1 ano de edad
existe menor riesgo de rechazo comparado con los realizados
en adolescentes®”®, La sobrevida del injerto para los tras-
plantados en la edad neonatal es de 19,2 afos, en la edad
escolar de 15,6 anos y en la adolescencia de 11,9 anos. Hay
un ndmero creciente de pacientes que fueron sometidos a
cirugias paliativas definitivas por cardiopatias congénitas de
corazon univentricular. Este grupo de pacientes tiene mayor
riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos con cora-
zon biventricular.

La mayor mortalidad se encuentra en el primer afo
de vida. Después de un trasplante exitoso, el riesgo
de mortalidad se asocia primordialmente a vasculo-
patia coronaria del corazdn trasplantado, enfermedad

linfoproliferativa post-trasplante y falta de adherencia al
régimen de medicamentos®®%*.

Hay factores que estan asociados a mayor mortalidad
intrahospitalaria en el paciente trasplantado, como alte-
raciones de las pruebas de funcién renal y elevacion de
creatinina, empleo de ventilacion mecanica, asistencia ven-
tricular o ECMO. Un paciente con alteracion significativa
de las pruebas anteriormente mencionadas, que requiere
ECMO, tiene riesgo de mortalidad intrahospitalaria del
69%60’65.

Pronostico

La mortalidad de los pacientes con falla cardiaca crénica es
elevada, particularmente durante los primeros seis meses,
con un descenso progresivo de la supervivencia durante los
primeros cuatro anos. Entre el quinto al octavo ano la morta-
lidad se estabiliza y después de los ocho afos presenta otro
pico de mortalidad. A los cinco afos la mortalidad puede
llegar a un 60%°°.

Conclusiones

La falla cardiaca en Pediatria es una entidad poco frecuente
pero de alta mortalidad. Después de las cardiopatias con-
génitas, la causa mas frecuente de falla es la miocarditis.
La activacion del sistema neurohormonal y los mecanismos
compensadores son los responsables directos de la presen-
tacion clinica, los hallazgos paraclinicos y la perpetuacion
de la falla cardiaca.

La apoptosis se relaciona de manera directa con el
empeoramiento del cuadro clinico en los casos cronicos.
El tratamiento actual de la falla esta dirigido a regular los
mecanismos neurohormonales y a disminuir la tension de la
pared miocardica, la liberacion de catecolaminas enddgenas
y la apoptosis.

Hay nuevas terapias génicas y de células madre prome-
tedoras a un futuro.

El trasplante cardiaco tiene la limitacion de la falta de
organos. El implante de un sistema de asistencia ventricular
en forma definitiva puede ser una solucion para pacientes
adolescentes, pero los sistemas para pacientes pequenos
aln estan en desarrollo.
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