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Resumen.

Introduccion. El foramen oval (FO) es una estructura virtual intracardiaca, en forma
de tunel, compuesta por la interseccion del septum primum y el septum secundum
en el atrio comun embrionario y al nacer tiende a obliterarse. El cierre anatémico o
definitivo se describe desde los 3 meses hasta los dos afios, sin embargo, no hay
estudios que permitan establecer un tiempo de cierre del FO.

La incidencia final de FO permeable en adultos es de 25%, La permeabilidad
del FO en adultos, aunado con ciertos factores de riesgo, puede producir patologias
como son: enfermedad por descompresion en buzos y clavadistas, migrafa,
embolismo e infarto cerebral criptogénico y platypnea-orthodeoxia. No se han
realizado estudios para determinar factores que expliquen la prevalencia tan elevada
de FO en adultos. El Unico estudio que aport6 una hipotesis de trabajo fue Hiraishi et
al, los cuales al estudiar y seguir nifios normales para determinar permanencia y
cierre del FO, concluyeron que la regurgitacion tricuspidea y por ende, el incremento
en la presién arterial pulmonar, podrian influir en el FO.

Objetivo. Determinar la capacidad predictiva de la presién arterial pulmonar (PAP)
medida ecocardiograficamente sobre la permanencia del FO en recién nacidos
seguidos hasta los 9 meses de vida.

Material y Métodos. Se realizd un estudio de cohorte prospectivo, se reclutaron a
57 RN sanos, a término, ingresados a un cunero privado en las primeras horas de
vida. Se les practic6 una serie de cuatro ecocardiogramas en el transcurso de los
primeros 9 meses a 12 meses de vida, se perdieron 3 pacientes al seguimiento, se
determiné la PAP y la presencia o no de FO, y se exploré con la variable de patron
doppler de llenado ventricular izquierdo. Se realizaron analisis uni y bivariado para
las principales variables y para determinar la relacion entre FO y presion pulmonar
se utilizo la técnica de modelos mixtos lineales generalizados y el método penalized
guasi-liquelihood, utilizando el programa estadistico R versiéon 2.4.1.

Resultados. De 57 pacientes, 54 concluyeron el seguimiento; 63% nacieron por
cesarea, 51% sexo masculino, media de peso 3132 gr, media de talla 50.5. Primera
medicion 100% FO abierto, segunda medicion, 2 pacientes cerrado, para tercera
medicion, 26 pacientes cerrado y cuarta medicion, 34 de 54 lo tenian cerrado, 20/54
(37%) con FO alrededor del afio. En andlisis bivariado no hubo diferencias
estadisticamente significativas con variables estudiadas. En analisis de modelos
mixtos generalizados, existen tres variables significativas, que explican cierre o
permanencia del FO a través del tiempo: presion pulmonar, y las ondas E y A de
llenado ventricular izquierdo (p<0.0000). Esto es, el cierre del FO se dio en pacientes
cuyas cifras de PAP a través del tiempo, permanecieron en descenso y/o menor a
40 mmHg.

Discusion. No hay estudios previos, se cumple con lo expuesto en hipétesis, la
tendencia de mantener o incrementar la presiéon pulmonar, tiene relacion estrecha
con tener un FO permeable a través del tiempo, la observacion de la cohorte permite
identificar una nueva hipétesis en relacién a tiempo y cierre o permanencia del FO,
el timing histolégico del acoplamiento de las laminas foraminales, lo cual implicaria
gue existe un tiempo especifico para que se unan las laminas foraminales, si no
sucede, no existe acoplamiento histoldgico.
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1. Antecedentes

El foramen oval (FO) es una estructura virtual intra-cardiaca, en forma de
tunel, compuesta por la interseccién del septum primum y el septum secundum
en el atrio comun embrionario y que al nacimiento presenta una tendencia a
obliterarse. 12 La Fossa ovalis es la indentacion en el septum interatrial por el

lado del atrio derecho (AD), que permanece cuando cierra el foramen oval. @

Proceso embrioldgico de la septacion inter-atrial.

La septacion atrial inicia cuando el atrio comun es identado de manera externa
por el bulbus cordis y el tronco arterioso. La identacion tiene una membrana en
forma de hoz delgada que se desarrolla aproximadamente a los 35 dias de
gestacion. Esta membrana divide al atrio comun en dos camaras, una izquierda
y otra derecha; el orificio que conecta ambas cadmaras se denomina ostium
primum. La membrana crece de la pared postero-superior hacia los cojinetes
endocérdicos del canal atrio-ventricular, y forma el septum primum; conforme
se fusionan los cojinetes endocéardicos superior e inferior, el borde concavo del

septum primum se fusiona con ellos, obliterando el ostium primum. Antes de

gue esto suceda, aparece una
fenestracion en la parte postero-
superior del septum que forma el
ostium secundum. Las
fenestraciones coalecen y
originan una fenestracién mayor.

Al mismo tiempo, otra
membrana en forma de hoz se

desarrolla en la pared antero- Fig. 1 Foramen oval en la etapa fetal

superior del AD, a la derecha del septum primum y a la izquierda de la valvula
del seno venoso, crece y cubre el ostium secundum, permitiendo el paso de

sangre porque ambas membranas no se fusionan.
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El septum secundum crece hacia el cojinete endocardico, lo que deja
s6lo un area en la parte postero-superior del septum inter-atrial, donde el
septum primum persiste como la membrana del FO. El septum primum
desaparece de la porcion postero-superior de la septacion inter-atrial, y el
borde del septum secundum forma el ribete de la fossa ovalis, alrededor de los
42 dias de gestacion©®4),

En la vida fetal el FO es crucial en el mantenimiento del gasto cardiaco.
Se estima que un 40% de la sangre, que retorna de la vena cava inferior, pasa
por el FO hacia el atrio izquierdo (Al) con la ayuda de la valvula del seno
venoso Y la crista dividens ©-9. Hacia al final de la gestacion el FO constituye
el 28-30% del area septal®,

Fig. 2 Ejemplificacién anatémica del foramen oval (7)

Al presentarse el nacimiento, la exclusion del circuito umbilico-placentario
reduce el retorno venoso por la vena cava inferior hacia el AD, se incrementa la
presion en él Al por el ingreso de sangre hacia los pulmones lo que genera un
incremento de > 2 mmHg en la relacion de presién entre el Al 'y el AD, lo cual
tiende a cerrar el FO mediante la compresion del:
septum primum sobre el septum secundum.

A esto se le conoce como cierre funcional, el cual se produce tedricamente en
las primeras horas de vida 1:24578) Sin embargo, desde los estudios de Van

Harreveld a mediados del siglo pasado en gatos, se pudo determinar que la -
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presién de ambos atrios, si bien era igual al nacimiento y en la primera semana,
para el primer mes se presenta una diferencia a favor del Al y en el segundo
mes de vida, duplica la presion sobre la del AD. ®

También se ha determinado que las cardiopatias congénitas presentan
una relacion foramen ovale / area del septum interatrial, estadisticamente
diferente al de los nifios con corazon sano, lo que predispone a un
comportamiento desigual a su vez en relacién con los mecanismos de cierre
del FO en estos grupos. (%19

Los nifios asfixiados que requieren maniobras de reanimacién también
presentan diferencias en lo que se refiere a los flujos sanguineos a través del
FO, lo que tendria que ser evaluado por separado, ya que se supone, esto
podria influir en la permanencia del FO. %

Se plantean varias interrogantes, una de ellas es si el FO presenta un
mismo indice de cierre funcional en todos los recién nacidos, y si no es asi,
cuales podrian ser los mecanismos que no lo permiten. De entrada, debemos
suponer, por lo que se expuso, que las cardiopatias que incrementan la presién
del AD o las alteraciones pulmonares que tienen este mismo efecto, hacen que
no se presente de manera inmediata el cierre del FO, debido a que el cierre
del mismo, ocurre por una disminucién de la presion funcional en el lado
derecho del corazén, lo que permite el adosamiento de la valva del FO hacia la
fossa ovalis, también se podria especular lo mismo acerca de cambios en la
oxigenacién de los RN, hipoxemia, asfixia y otras alteraciones incipientes del
RN (persistencia de circulacion fetal) que alterarian de manera significativa la
presién interatrial como para no permitir el cierre del FO. Se desconoce por
gué existe en los estudios de autopsias, variabilidad en los diametros del FO en
adultos. Se postula que hay variaciones en el flujo transatrial prenatalmente y
esto deja al nacimiento diferentes condiciones, tanto de presidbn como de
didmetro que podrian incidir en si se cierra de manera funcional el FO®-12),

Hay estudios, sin seguimiento apropiado que permiten establecer que no
se encuentran alteraciones patolégicas ni hemodinamicas en pacientes con FO
permeable en la nifiez ® a menos que presenten alguna condicién, sobre todo

de origen hematolégica (hemofilia, trastornos congénitos de la coagulacion etc.)
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lo que incrementa el riesgo de presentar alteraciones embdlicas e inclusive de
isguemia miocardica. (1419

En cuanto a los factores que podrian influir en la permanencia del FO, se
contrastan las principales teorias que tienen relacion con las presiones
auriculares.

La teoria del cierre por presiones intra-atriales, proviene de los estudios en
animales realizados por Van Harreveld ® en California a mediados del siglo
pasado, donde al estudiar gatos desde neonatos y hasta los 2 meses, los
sacrificd y midio los grosores miocardicos de ambos ventriculos, concluyendo
qgue el grosor miocéardico del ventriculo izquierdo experimenta un incremento
progresivo diferente al derecho y que guardaba relacion con la presion atrial.

En este estudio, se afirma que los ventriculos son llenados contra su
resistencia elastica por la presion atrial, por lo que hay una relacion entre la
elastancia y capacidad de llenado ventricular con la presion atrial,
hipotetizandose que estas condiciones de “maduracion” del ventriculo izquierdo
con incremento de la presion del Al, sirven para cerrar el FO dentro de los 2
primeros meses.

Ching-Tsuen y cols (1® presentan un estudio, donde plantean la posibilidad
tedrica, de que el retraso en la maduracion diastolica cardiaca con incremento
en la media de la presion atrial izquierda, dilatacion del Al y /o complianza
elevada del ventriculo izquierdo, podrian retrasar el cierre del FO al nacimiento;
les realizaron ecocardiogramas a 2,234 RN, de los cuales 1510 tuvieron el FO
permeable (68%). Se les determiné indice de funcién miocardica izquierda y a
13 pacientes al azar, de estos 2,234 se les estudio al mes de vida, dos de ellos
ya no tenian FO permeable, sus inferencias no pueden ser validas debido a
gue no hubo un disefio metodolégico apropiado y la muestra de seguimiento
fue minimay seleccionada arbitrariamente.

En el 2004, Shmitz y cols @7 realizan un estudio con 280 nifios, con
seguimiento ecocardiogréfico, en el cual a través de una serie de variables de
funcién miocérdica izquierda analizados con regresiéon mdltiple, llegaron a la
conclusion que el patron de ondas de llenado ventricular (esto es laonda Ey A

mitral) las cuales derivan de la presion del Al, experimentan un movimiento
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gue alcanza su pico maximo a los 2 meses de vida, con cambios en la onda E
gue progresan hasta alcanzar el tipo adulto después de los 6 meses.

Esta informacion permite suponer que los cambios tardios en las presiones
izquierdas no influyen de manera directa en la permanencia del FO. Esto hace
ver que las teorias sobre la participacion directa de las presiones izquierdas

sobre la permanencia del FO, son poco plausibles debido a:

1) Los cambios que se registran en el atrio y ventriculo izquierdo, que
permiten un incremento de la presion del Al, se presentan de manera
rutinaria en los seres humanos.

2) Estos cambios de “maduracién” que permiten un incremento en la
presion del Al, permiten el cierre del FO, siempre y cuando este no sea
insuficiente por alteraciones embrionarias.

3) Lo que esperariamos encontrar como factor mecanico que impida el

cierre del FO, seria en todo caso un incremento de la presion del AD.

Hipotesis de la permanencia del FO en relacion con las presiones derechas.

Hiraishi et al ®? en los noventa, estudiaron el patrén de flujo trans-atrial
en RN sin cardiopatia, mediante ecocardiografia con doppler color y pulsado y
encontraron que en las primeras horas de vida el 92% tenian flujo a través del
FO y a los 5 dias solo el 47% tenian flujo a través del FO. Al analizar el flujo
transatrial y compararlo con gradientes de presion y flujo del ducto arterioso,
concluyeron que el cortocircuito de izquierda a derecha en las primeras horas
postnatales incrementa la frecuencia y magnitud del cortocircuito de izquierda a
derecha del FO. En la mayoria de sus pacientes, predominé el flujo de
izquierda a derecha sobre el de derecha a izquierda, en diastole; sin embargo,
en pacientes normales que presentaron regurgitacion tricuspidea moderada, el

flujo fue de derecha a izquierda, lo que impediria la fusion de la valva del FO.
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El gradiente de presion inter-atrial, el cual puede determinar la direccion
y duracién del flujo a través del FO puede estar afectado por: a) la diferencia
en distensibilidad de ambos ventriculos, b) la capacitancia de los sistemas
venosos pulmonares y sistémicos, c¢) la regurgitacion tricuspidea y/o d) la
persistencia de flujo ductal. Aunque la regurgitacion tricuspidea parece jugar
un papel en la permanencia del FO a través de flujos y presiones, no queda
claro el papel que realmente desempefia ni como interactia con otros
fendmenos, sin embargo sirve de base para la hipétesis que se presenta en
este proyecto de investigacion, esto es, que la presencia de regurgitacion
tricuspidea que traduzca un incremento en la presién atrial derecha, seria
suficiente para impedir que el foramen oval se oblitere (712,

Numerosos autores informan que la incidencia final de FO en adultos es
de aproximadamente 25%, con una variacion del 30 al 40% en los primeros 5
afos de vida e incluso se afirma que el cierre anatdémico o definitivo se observa
desde los 3 meses hasta los dos afios 46 sin embargo, ninguno proporciona
fuentes concretas y fidedignas de como se llega a estas cifras. Es de notar que
la gran mayoria citan el trabajo de Hagen et al ® donde se analizan de manera
retrospectiva, 965 especimenes cardiacos de autopsias de la Clinica Mayo,
seleccionadas, sin una definicion clara de los parametros que constituyen un
verdadero FO a diferencia de una incompetencia de este o incluso de
verdaderos defectos inter-atriales. Algunas de sus piezas, presentaron defectos
del septum interatrial de hasta 19 mm, lo cual constituiria una comunicacién
inter-atrial grande (8

Al respecto, el estudio de Fukazawa et al (19) revisando g| cierre de
comunicaciones inter-atriales, evaluaron a un grupo de neonatos con “defectos
interatriales” durante un ano y se revisa su porcentaje de cierre. Muchas de
estas “comunicaciones interatriales” tenian un diametro menor a 4 mm, por lo
gue se podria suponer fueron errbneamente diagnosticadas y en realidad eran
FO.

Las comunicaciones interatriales pueden tomar varias formas, no todas

involucran de manera directa o completa el septum interatrial, solo aquellas que



FORAMEN OVAL MAURICIO PIERDANT PEREZ

son producidas por deficiencias del piso de la fosa oval representan verdaderos
defectos septales. (?°21) Esto es trascendente, ya que estudios observacionales
previos, donde se describe la “historia natural” del cierre de defectos septales,
mezclan los FO con defectos septales verdaderos. %223 Inclusive se describen
las diferencias en los “defectos septales” que cerraron en los primeros anos
con aquellos que no lo hicieron, y esto era debido a que algunos de estos lo

hacian debido a su menor tamario con significancia estadistica (24-26)

Hay pocos estudios de seguimiento de FO, uno de estos es el de
Connuck et al ©@": el cual muestra el seguimiento ecocardiografico de una
cohorte de RN que fungia como grupo control de un trabajo sobre efectos de la
exposicion materna a cocaina en el corazon fetal. Se incluyeron 102 recién
nacidos, a termino, sin alteraciones, la primera evaluacion se llevo a cabo a las
28 +/- 11 horas de vida, encontrando 62% con FO, sin diferencias en cuanto a
género, los modelos predictivos usados mostraron que no habia diferencia
significativa en la proporcion de FO en las primeras 60 horas de vida. Al
seguimiento (88 pacientes) 55% tenian FO entre los 2 y los 6 meses de vida,
aunque no hubo diferencias en relacién con género (p=0.60), en el modelo de
regresion logistica, la tendencia lineal a través del tiempo fue diferente entre
masculino y femenino (p = 0.033). Esto fue consistente, con un estudio en
adultos, realizado en el 2001 por Arquizan et al ?® donde se queria determinar
si los pacientes con embolia cerebral +/- FO, tenian parientes en primer grado
con o sin FO, ajustando por género, se estimé que la posibilidad de tener un
familiar con FO permeable, sin diagndstico previo era mayor en mujeres, con
un OR de 9.8 (IC 95% 2 — 47.9) p<0.01.

Guntheroth y cols.?® extrapolando la informacién de los estudios de
adultos, donde se demuestra que el FO permeable en asociacion con
aneurismas septales, red de chiari prominente (remanente embrionario de la
valvula de resguardo del seno venoso) y/o incompetencia del FO estan

relacionados con embolismo cerebral, estudiaron ecocardiograficamente a 106
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RN a quienes siguieron por 6 meses, 80 (75%) tenian flujo ductal persistente

relacionado a prematurez, solamente 4% tenian aneurisma septal y 2% tenian

red de chiari prominente, no informan porcentaje de cierre a los 6 meses.

Porcentaje de Permanencia
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Cuadro 1 Representacién hipotética de los diferentes estudios

gue han reportado permanencia del FO a diferentes edades

La manera de hacer diagnoéstico de foramen oval permeable en los
adultos difiere de cdmo se hace en RN y nifios. En la mayoria de los adultos
se presenta una “mala ventana” transtoracica, lo que significa que
técnicamente no es factible determinar permeabilidad o no del septum
interatrial; mediante la aplicacion del ultrasonido en el térax, por lo que se han
utilizado diversas técnicas diagndsticas 23D, que van desde los parametros
electrocardiograficos como en el estudio de Ay y cols ®2 donde se intent6 darle
un peso especifico al empastamiento de la onda r en DII-DIlIl y AVF, como
diagnéstico presuntivo de FO permeable asociado con embolismo cerebral, con
una razon de probabilidades baja (0.8) hasta las técnicas mas avanzadas de
ecocardiografia como la forma transesofagica y los medios de contraste en
ecocardiografia hasta los estudios de doppler transcranial de contraste (DTCC).

Job y cols @3 compararon la técnica transesofagica contra el DTCC para
evaluar FO permeable en adultos con embolismo cerebral encontrando una

sensibilidad del 89% y una especificidad del 92% para el DTCC. Ya que se ha
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demostrado que la ecocardiografia transesofagica de contraste es el estandar
de oro “practico” para el diagnéstico de FO, (en adultos) comparado con
hallazgos de autopsia, ®¥ y por encima de la ecocardiografia transtoracica
convencional. (39

En los neonatos y nifios pequeios esta dificultad no existe debido a que
se cuenta con una “ventana natural” que permite la visualizacion sin dificultad
técnica de la zona interatrial. Esto se logra colocando el transductor en la zona
subxifoidea, lo cual es considerado el patron de oro en nifios. (36-38)

El interés de conocer la prevalencia del FO obedece a que en adultos
jovenes, se presentan diversos estudios que lo han relacionado con una serie
de alteraciones, las cuales van desde infartos cerebrales criptogénicos, eventos
de isquemia cerebral transitoria, embolismo paraddjico, enfermedad por
descompresion en buzos y clavadistas, hasta migrafia y sindromes obscuros
como “platypnea-orthodeoxia™ .2%31)

Al analizar a los pacientes con FO permeable y embolismo cerebral, se
ha determinado que no hay diferencias raciales o étnicas con respecto a la
presencia y frecuencia de este fendmeno. 3° P e| contrario, si hay diferencias
respecto a las condiciones anatomicas y funcionales, que explican la
probabilidad de presentar embolismo cerebral debido a un FO permeable. Esto
es un motivo actual de discusion, sin embargo, hay evidencia de una
asociacion entre el embolismo cerebral paradojico-criptogénico y la presencia
de un FO (“0-51),

Dentro de las diferencias que pudieran determinar un mayor riesgo de
embolismo asociado a FO destacan el tamafio del FO >5 mm ©“04) y |a
presencia de aneurisma septal y/o red de chiari, aunque estos Ultimos se
presentan con una baja frecuencia en adultos (< 0.5%).3142-46) E| (inico estudio
gue contrasta con lo anterior es el de Fox y cols. “") donde reportan 165
pacientes consecutivos con diagnostico de embolismo cerebral criptogénico y
muestran 59 pacientes con FO permeable, de los cuales el 52% tenian
aneurisma septal. Quiza las diferencias mas importantes sean de definicion,

para determinar a qué le llaman los investigadores aneurisma septal ya que las
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definiciones ecocardiograficas son precisas (presencia de una valvula
redundante del FO que permita su extensiéon mas alla de la mitad del Al), pero

en los diferentes estudios comentados no se registra con precision.

Lo que estd mas claro es que la permanencia de un FO, aunado a
ciertas condiciones hemodinamicas es capaz de producir embolismo cerebral y
gue el riesgo disminuye con medicacién antiplaquetaria o cierre del FO por
cateterismo.8-%0) | a frecuencia de FO permeable es de alrededor del 25% en
los estudios de prevalencia en pacientes con embolismo cerebral, sin embargo
en un estudio por Agmon y cols ®Y compararon la frecuencia de FO en
pacientes con eventos embolicos cerebrales versus controles sanos. Se
analizaron 334 pacientes con embolismo encontrando 19% con FOP y en 345
controles sanos una incidencia del 25%. Esto podria indicar que la asociacion
se presenta en pacientes seleccionados por tener embolismo cerebral, sin

embargo, se podria especular que aun no lo presentan.

En cierto tipo de actividades como el buceo o la practica de los clavados
se encuentra una relacion directa entre la prevalencia de FO y enfermedad por
descompresion. 259 E| estudio mas significativo es el de Torti y cols. ¢ los
cuales estudiaron a 230 buzos, donde 63 (27 %) tenian FO por ecocardiografia
transesofagica, y de éstos 18 (29%) habian experimentado méas de 1 evento

mayor de descompresion versus 10 (6%) sin FO (p=0.016).

En otros padecimientos se ha intentado relacionar la permanencia del
FO, uno de los mas recientes es la migrafia. Reisman y cols ¢4 en un estudio
retrospectivo y descriptivo, estudiaron 162 pacientes con embolismo cerebral
paradéjico y FO, que habian ingresado para cierre por cateterismo del FO; de
éstos, 57 tenian episodios de migrafia y 39 presentaban aura. Al corregirles el
FO por cateterismo, tuvieron significativamente menos episodios de migrafa
(p=0.001) 28/50 no tenian ya migrafia y en 7/50 se habian disminuido de

manera significativa los episodios.
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Beda y Gill publican en 2005 un articulo resumiendo los hallazgos de
varios estudios que involucran FO y migrafia, desde estudios de casos y
controles hasta cohortes, concluyendo que se presenta una tendencia,
estadisticamente significativa para esta asociacion sobre todo en lo que se

refiere a migrafia con aura®®).

El futuro de este tipo de alteraciones derivadas de tener un FO
permeable, es por un lado el tratamiento efectivo, con refinamiento de las
técnicas de manejo a través de cateterismo y por otro el intentar determinar la
verdadera prevalencia y los factores que permiten identificar de manera

temprana a estos pacientes, (3056 -59),
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2.-Justificacion

El permanecer con un FO permeable en la etapa adulta, parece ser una
situacion de riesgo para discapacidad posterior y eventos de embolismo
cerebral, enfermedad por descompresiéon y migrafia. Este es un fenémeno cada
vez mejor estudiado y documentado en la etapa adulta; inclusive han existido
avances significativos en cuanto a métodos diagndsticos y actualmente existen
modalidades de tratamiento cada vez mas seguras y eficaces, como lo es el
cierre de FO por cateterismo; sin embargo poco se ha dilucidado en cuanto a
la permanencia del FO en nifios, lo cual tiene implicaciones fisiolégicas e
inclusive etiologicas, ya que desconocemos cuales son las consecuencias de
gue no se realicen los pasos habituales naturales para el cierre de esta
estructura fetal. A la fecha no conocemos, con la tecnologia actual el tiempo
del cierre del FO, ni las condiciones que permiten su cierre o que predisponen
a la permanencia.

La presente investigacion podria permitir tener conocimiento de novo
sobre los mecanismos que modulan el FO, ayudando a entender lo que
pareceria ser el mecanismo mejor hipotetizado que podria incidir en que
algunos seres humanos permanezcan con un orificio posterior a su primer afio
de vida, como lo es el incremento de las presiones derechas; podriamos
caracterizar mejor a aquellos que presentan un FO permeable y determinar los
riesgos que esto podrd implicar, como presentar migrafia con aura o el
embolismo cerebral paraddjico en otros estudios.

En la actualidad no existen estudios en niflos que enfoquen
especificamente las preguntas de investigacion planteadas en este trabajo,
esto es, el tiempo de cierre del FO vy si la presion pulmonar juega algun papel
en el cierre o permanencia del mismo.

Al no tener informacion acerca de los mecanismos por los cuales existe
el fendbmeno natural de cierre del FO, no podemos saber cuéales son los
factores que influyen en su persistencia y por tanto no es posible prevenir que
esta condicion prevalezca, asimismo desconocemos si el tener un FO en la

nifiez tenga alguna repercusion.
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Dentro del analisis de la literatura, parece ser que la permanencia del FO
es una condicion frecuente, hasta el 25 % después del primer afio de vida, sin
embargo, los estudios se han realizado en poblaciones altamente
seleccionadas, ya que eran pacientes estudiados por el evento de embolismo
cerebral y puede existir sesgo ya que no tenemos informacién adecuada del

fendmeno en poblaciones no seleccionadas.
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3.- Objetivos

Principal:

Determinar la capacidad predictiva de la presion arterial pulmonar
(PAP) medida ecocardiograficamente sobre la permanencia del FO en recién

nacidos seguidos hasta los 9 meses.

Secundario:

3.1- Describir el tiempo de cierre del FO en nifios durante los primeros 9

meses.

Exploratorios:

3.2 Conocer el lapso de cierre o permanencia del FO en relacion al género,
en el transcurso de los primeros 9 meses de vida.

3.3 Describir la prevalencia de fendmenos embrionarios, relacionados con el
foramen oval que se manifiesten de manera intracardiaca en la cohorte
estudiada.

3.4 Caracterizar estadisticamente un meétodo apropiado para predecir el
comportamiento de ciertas variables en relaciébn con cierre o permanencia
de FO.

4.- Hipétesis de la investigacion:

Los valores de la presion arterial pulmonar en nifios que presentan cierre del
foramen oval antes de los 9 meses son menores que los valores de la presion
arterial pulmonar en niflos que no se demuestra cierre del foramen oval en los

primeros 9 meses de la vida.
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5.- Material y métodos

5.1 Disefio del estudio: Se trata de un estudio de cohorte prospectivo.

5.2 Poblaciéon de estudio: El estudio se realiz6 en RN aparentemente sanos,
a término, que ingresaron al area de cuneros de la clinica “Sociedad de

Beneficencia Espafiola AC” (SBE) en las primeras horas de vida.

5.3 Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

v Aceptacion por parte de los padres y/o tutores de los recién nacidos de
la participacion de sus hijos en el estudio mediante consentimiento
informado.

+ RN a término, con peso adecuado a la edad gestacional, entre las 37 y
42 semanas de gestacion

+ RN con menos de 48 hrs de vida al momento de la inclusion.

+ RN que hayan nacido en la SBE

Criterios de exclusion:

o RN cuyas madres recibieron medicamentos (*) que influyeran en el

sistema cardio-respiratorio (SCR) de los mismos, (*) beta-bloqueadores,

simpatico-miméticos, beta-agonistas.

o RN cuyas madres tuvieron enfermedades crénicas (*) que pudieran

influir en el SCR.(*) de los RN. Diabetes mellitus, Lupus eritematoso

sistémico y enfermedades relacionadas, Hipertension cronica, etc

o RN que presentaron malformaciones cardiacas al momento del primer

ecocardiograma.

o RN que requirieron maniobras avanzadas de reanimacion, fuera del

secado y aplicacion de oxigeno.
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5.4 Definicién operacional de variables:

Variables de estudio:

Variable dependiente:
Permanencia del foramen oval en el transcurso de un afio (Escala
Dicotémica [Si-No] ).

Se refiere al estudio ecocardiografico seriado mediante el cual se
corrobora si existe paso de color a través del septum interatrial. La no
permanencia o cierre significa la ausencia del paso del color a través del
septum interatrial en minimo 2 ocasiones. Se realiza un seguimiento
ecocardiografico a intervalos definidos en la cohorte de recién nacidos, donde
se registra a aquellos que presenten foramen oval permeable, dentro de las
primeras 48 hrs de vida y posteriormente registrando las mediciones del
foramen oval y su cierre definitivo o no. A aquellos que se determine el cierre

se continva registrando hasta el afio de vida

Variable independiente:
Presiéon pulmonar inferida por ecocardiografia. (Escala continua)

Al momento que se realiza el ecocardiograma, se registra la estimacion
ecocardiografica de la PAP; a través de la valvula tricuspidea mediante el jet de
regurgitacion valvular, se aplica el ultrasonido doppler continuo y se registra en
mm/hg segun técnicas ya estandarizadas (60-62). Se realiza cada medicion en

tres ocasiones y se toma el promedio.

Variables exploratorias:
Género (Escala dicotdbmica) [femenino, masculino]
Fenomenos Embrioldégicos en AD (Escala dicotbmica) [Presencia 6

Ausencia] aneurisma de la vélvula del FO y/o Red de Chiari.
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5.5 Equipo de ultrasonido y técnica:

Los estudios se realizaron con un ultrasonido Philips Envisor HDI
(Philips Ultrasound Andover, Michigan EEUU) el cual cuenta con un transductor
lineal de 3 a 8 MHz.

Se realiz6 un rastreo de imagen en el corte ecocardiografico subcostal o
sub xifoideo para la visualizacion del septum interatrial, o sea imagenes
ecocardiograficas denominadas “cortes” que representan de manera visual una
parte del corazon. Se determinoé la integridad o no del septum interatrial y se
aplico el doppler color pulsado para la determinacion del flujo a través del FO y
poder analizar el cortocircuito en sistole y diastole. (12:36-3863) Asimismo se
realizd un corte ecocardiografico paraesternal cuatro camaras, que permitié
analizar la valvula tricispide y determinar si existia regurgitacion a traves de la
misma. Con el doppler color continuo, se determiné la estimacién de la presion
pulmonar, en tres ocasiones y se registro el promedio.

La relacién que existe entre la presion pulmonar sistélica cercana a la
real, estimada por cateterismo directo de la arteria pulmonar y la inferida por
métodos indirectos como la ecocardiografia con doppler qued6 establecida
desde la década de los noventas del siglo pasado en un estudio de Skinner y
cols ¥4 donde se compara esta relacion de manera directa en un grupo de
nifos cardidpatas, practicAndoseles un cateterismo midiendo la presién
pulmonar y comparandolo con medicion estimada por eco cardiografia doppler
usando la ecuacion modificada de Bernoulli (Ap = 4v2). Existe una correlacion
elevada (r=0.95) entre la medicidén directa y la medicién doppler, se encontré
una tendencia no significativa a subestimar la presiéon por 2 mmHg promedio
por el método doppler, los intervalos de confianza al 95% (IC95%) para la
velocidad doppler fue de -0.41 a + 0.26 m/sec. También se estimé la
variabilidad inter observador (2 observadores) donde se aprecié un coeficiente
de repetibilidad de 6.3 mmHg (IC95% de 4.7 a 9.5 mmHg) 0 0.26 m/sec (IC95%
0.18 a 0.5 m/seg).
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Los dos cortes ecocardiograficos, esto es, el sub-xifoideo y el cuatro cdmaras
utilizados son suficientes para determinar si existe alguna anormalidad en la

estructura cardiaca y de los grandes vasos en nifios. 1

Fig.3 Corte ecocardiografico Fig.4 Corte ecocardiografico subcostal en
subcostal ¢ tiempo real mostrando un foramen oval

permeable con aneurisma septal
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5.6 Plan de trabajo:

1. Se realizaron hojas de recoleccién de datos implementandose un programa
de informacién para médicos y pacientes.

2. Se realizé un estudio piloto para determinar errores en la captacion de datos;
se determind el tiempo para realizacién de los ecocardiogramas y se calculé la

consistencia Inter-observador.

Programa de trabajo del protocolo

1. El personal de enfermeria de la SBE, de las areas de labor y cuneros se
capacitaron para avisar al investigador principal de la probable entrada de
candidatos a la cohorte.

2. Al tener conocimiento de un probable candidato con los criterios de inclusion,
el investigador principal, llen6é la hoja de informacién (ver anexos), del
expediente clinico, se comunicé via telefénica con el pediatra tratante y realizo
una entrevista personal con los padres, donde se le explicd a detalle el
proyecto, se le dio un tiempo variable para recolectar posteriormente la hoja de
consentimiento ya firmada.

3. Se realiz6 el ecocardiograma inicial en el gabinete de cardiologia, antes de
las 48 hrs de vida extrauterina de los pacientes que tenian los criterios de
inclusion y su hoja de consentimiento informado firmada, donde se determino si
presenta o no el FO permeable, asi como se les realiz6 la medicion de la PAP
y se registré si presenta regurgitacion tricuspidea. Todos los estudios fueron
grabados en VHS.

4. Se integraron estos ultimos recién nacidos al programa de seguimiento que
consiste en ecocardiogramas seriados, los cuales son realizados en un
gabinete fuera de la SBE (CardioObgin) a intervalos determinados a lo largo de

9 meses ( 1,3,6 y 9 meses). El equipo de CardioObgin es idéntico al de la SBE.
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5. A los padres se les realizaron preguntas en relacion con infecciones y toma
de medicamentos de los pacientes al inicio de cada medicion (ver Anexo 2).

6. Al finalizar el primer estudio, se registr6 al paciente en un sistema de
seguimiento el cual constaba de la asignacion de un sobre numerado donde se
integraba su cuestionario/hoja de recoleccion (Anexo 1), su hoja de
consentimiento informado y se le colocaba una calcomania exterior que
indicaba el nimero de ecocardiogramas que se habian realizado. Se le
extendia un pase firmado por el investigador principal con los datos de
CardioObgin, y finalmente se le registraban sus datos en la libreta de
seguimiento.

7.- La asistente principal del Investigador fue la Srita. Carolina Escobar, la cual
conocia el protocolo y era la encargada principal del manejo del directorio de la
cohorte. Se contaba para este fin con una oficina dentro de CardioObgin donde
se tenia un rotafolio numerado que permitia tener informacién de los
nacimientos y fechas importantes de la cohorte.

8.- La Srita. Escobar llamaba por teléfono a los padres de los pacientes,
conforme se acercaba la fecha de su seguimiento, y les programaba la cita
correspondiente.

9.- Cuando el paciente acudia a seguimiento, se le interrogaba por consumo de
medicamentos y presencia de infecciones, se extraia una tarjeta nueva donde
se colocaban los datos obtenidos y se entregaba a la Srita. Escobar la cual
introducia la tarjeta al sobre y colocaba la calcomania correspondiente. Al
finalizar el estudio se le otorgaba nuevamente un pase con la fecha asignada

para su seguimiento.
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5.7.- Variabilidad inter-observador:

Método:

Con la finalidad de determinar la variabilidad que podria existir en las
mediciones ecocardiograficas, se contd con la presencia de un asesor externo,
(Dr. José Luis Arenas Le6n, Cardidlogo Clinico, Ecocardiografista) ajeno al
protocolo.

Se escogieron 10 nifios en una muestra por conveniencia (incorporados
al momento de su solicitud de ecocardiograma en un Hospital o Gabinete y del
cual el investigador principal era el ecocardiografista encargado) se les solicitd
a los médicos tratantes y a los familiares su autorizacion verbal para realizar las
mediciones requeridas por ambos cardidlogos. La edad de los pacientes oscil
desde prematuros de 34 semanas, hasta pacientes de 3 afios.

Una vez captado el paciente, se llamé al asesor externo y antes de su
llegada, el investigador principal realiz6 el ecocardiograma solicitado y observo
si existia presencia o no de foramen oval, asentdndolo por escrito, grabandolo
y tomando una foto de la imagen. Asimismo, se midid en minimo 3 ocasiones
la presion pulmonar sistolica, por regurgitacion tricuspidea, grabandose la
medicion final y tomando una foto con la presion en mm/Hg. Una vez concluido,
inmediatamente se llamd al asesor externo para que determinara el mismo
patron de eventos descritos con anterioridad con la conclusion de fotografias
de las mediciones. Al finalizar se compararon, por pares, de cada paciente, las
fotos, tanto del septum interatrial y lo descrito por cada uno, como la medicion

de la presién pulmonar visualizada en cada foto.
Resultados:
A continuacion, se exponen los resultados obtenidos de la evaluacion de

los 10 pacientes, inicialmente si esta permeable o no el FO y posteriormente

las observaciones pareadas de la presion pulmonar sistolica.
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Se calcul6é con kappa de Cohen, para la variable FO presente/ausente,
determinandose un valor de 1, de 10 casos; en 10 existio concordancia. En lo
gue respecta a la PAP, se calcul6 el coeficiente de correlacion intraclase,
mediante el programa estadistico SPSS version 12, de 0.981 con intervalos de
confianza al 95% de 0.926 hasta 0.995

Se aprecia que existe una correlacion casi perfecta, segun criterios para
evaluacion de concordancia de Landis & Koch.
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5.8- Andlisis estadistico:

Se elaboré un andlisis descriptivo de los datos obtenidos con el
programa estadistico JMP version 4.1. Se realiz6 andlisis bivariado de las
principales variables, calculandose t de student para variables continuas y chi

cuadrada para variables nominales.

Los datos concernientes a la presion pulmonar en el tiempo fueron
evaluados con medidas repetidas. Se realizé un analisis de modelos mixtos
generalizados ®% para determinar la asociacion entre la presién pulmonar
sistélica inferida ecocardiograficamente (medidas al nacimiento, uno, tres, seis
y nueve meses de edad) y la permanencia del foramen oval (variable de
desenlace dicotomica).

Dentro del modelaje mixto, se utiliz6 un método aproximado llamado
penalizad quasi-likelihood (PQL) ®% el cual permite un algoritmo
conceptualmente simple que reduce al maximo la estimacion verosimilitud para
modelos de (MMLG) y permite estimar la dispersion real de los datos. Para el

analisis de MMLG-PQL se utiliz6 el programa estadistico R version 2.4.1.

Andlisis Complementario

Para analizar lo concerniente a la prediccion y al papel de las
interacciones de las diversas variables estudiadas se recurrio al método de
particion de arboles o recursive partitioning using regresion trees; ¢7-69) |o cual
permite manejar posibles relaciones no lineales entre covariables y respuesta.

Debido al modelaje estadistico de MMLG, que permite evaluar las
variables en el tiempo como sujetos de estudio, no existe en la actualidad un
método para determinar el tamafio de la muestra por lo que se considerd
adecuado tener, de manera arbitraria mas de 50 sujetos de estudio en la
cohorte, lo cual, al ser multiplicado por los 4 tiempos de medicién, nos dan mas
de 200 repeticiones, considerado suficiente para explicar el fenémeno en el

tiempo.
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6.- Consideraciones éticas y perfil de bioseguridad

Se proporciond informaciéon adecuada a los médicos responsables y a
los padres de los recién nacidos incluidos en la cohorte, Se explicaron los
beneficios y el compromiso de participar. Se solicitd por escrito el
consentimiento informado de manera voluntaria y consciente de los padres (ver
Anexo lll ), ademas se explicd detalladamente el procedimiento a seguir y se
dejé en claro que el estudio podia abandonarse en cualquier momento si se
deseaba, de acuerdo a las normas éticas de la Asamblea Médica Mundial
(Helsinki 1964), con revisién en 1965,1985, y 2000, y las guias de la Academia
Americana de Pediatria, asi como la Ley general de salud de México, para la

inclusion de nifios en estudios clinicos €9.70),

En lo que respecta a bioseguridad referente al uso de ultrasonido para la
evaluacion de los pacientes de manera seriada, se dispondran las medidas
recomendadas por el Instituto Americano de Ultrasonido en Medicina y que
hacen referencia al principio ALARA, por sus siglas en inglés que significan: As
Low As Reasonably Achievable (tan bajo como sea razonablemente lograr).
Esto significa nunca tener mas de 100 mW como potencia ultrasonica de salida
acustica y mantener los indices mecanico y térmico por debajo de 1, lo cual se

encuentra establecido como los parametros ideales de bioseguridad. (/%)
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7. Resultados:

La cohorte inicio el dia 27 de Julio de 2006, y termino el 15 de Octubre
del 2006. Se incluyeron 57 pacientes; de los cuales 54 finalizaron los 4
tiempos de medicion y seguimiento, con una pérdida de 3 pacientes, uno al

tiempo 1y dos al tiempo 2 de estudio.

El analisis descriptivo de las principales variables se presenta a

continuacion:

En relacion a la forma de nacimiento, el 63% (N=33) nacié por cesarea.
El 51% (N=29) son del sexo masculino.

Las variables somato métricas (peso, talla y perimetro craneal al nacer)
de la cohorte se muestran en las siguientes gréficas, con su estadistica
descriptiva. Para cada variable se realiz6 la prueba de shapiro-wilk para
demostrar normalidad de los residuos de los datos, asi como la prueba de
Brown-forsythe para determinar si existia homogeneidad de las varianzas. En
la parte superior de las graficas, se puede apreciar que existen diagramas de
caja que demuestran la media, la mediana, el minimo, maximo y los outliers o
mediciones que se alejaron lo suficiente de la media para ser considerados

dentro del anélisis.

Peso al Nacimiento

—_—
NG Media 3132 gr
umero Desviacion Estandar 367.7 gr
de IC95% 3229.6 gr
Pacientes 3034.4 gr
Peso Minimo 2460 gr
Peso Maximo 3880 gr
2500 3000 3500 4000
ar

Fig.5 grafico de barras de peso al nacer.
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Talla al Nacimiento

Media 50.47 cm
Desviacion Estandar 1.82 cm
IC95% 50.96 cm
49.99 cm
Talla minima 46 cm
Talla maxima 56 cm
44 46 48 50 52 54 56 58
cm
Fig.6 grafico de barras de talla al nacer.
Perimetro Craneal al Nacimiento
| I |
Media 35.23 cm
Desviacion estandar 1.25 cm
IC 95% 35.57 cm
‘ 349 cm
31 32 33 34 K 336 37 38 39
cm

Fig.7 gréfico de barras de perimetro craneal al nacer.

La primera medicién de la cohorte fue antes de las 48 horas de nacidos,
la media fue de 27 hrs con intervalos de confianza al 95% de 23 y 30 horas,
minima de 9 y maxima de 48 hrs. La segunda medicion presentd una media de
38 dias con intervalos de confianza al 95% de 35 y 40 dias minimo de 26 y
maximo de 62 dias (1 - 2 meses). La tercera medicion tuvo una media de 116
dias con intervalos de confianza al 95% de 110 - 121 dia, minimo de 87 y
maximo de 162 dias (entre 3 y 5.5 meses). La cuarta medicidon presento una
media de 250 dias con IC95% de 237 y 261 dias, minimo de 124 dias y
maximo de 344 dias (entre 5y 11 meses).

A la primera medicion, se presentaron 24 pacientes (46%) con

fendmenos en el atrio derecho, el 80% corresponde a la persistencia de una ---
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red de Chiari. El 100% presento regurgitacion tricuspidea de diferentes grados,
en las cuatro mediciones. El 44% (23 pacientes) presentaron una persistencia
ductal en la primera medicion, sin embargo, no se detectd persistencia ductal,
en ningun paciente en los tiempos subsecuentes.

El foramen oval permanecié permeable en los 57 pacientes a la primera
medicion, para la medicién dos, se visualizé a 2 pacientes con cierre del FO, en
la tercera medicién, 26 pacientes habian presentado el cierre del FO y a la
cuarta medicién, 34 pacientes permanecieron con el FO cerrado, lo cual deja a
20/54 (37%) con el FO abierto, esto con la consideracién de que se corroboré

gue los pacientes permanecieran con esa condicidn por mas de 2 ocasiones.

Fia.8 Diferencias de Presion Pulmonar en
Tiempo entre Cierre y Permanencia de Foramen Oval

Presion Pulmonar

1.0 15 20 25 3.0 35 40

Tiempo

Se puede apreciar que existe una gran variabilidad desde las primeras
horas de la vida en nifos calificados como “normales” y ésta se modifica hasta
la cuarta medicion siguiendo un patrén cambiante y dindmico y no un patrén
estéatico o predecible. En cuanto a la presion pulmonar en relacién con si cerro
o no cerr6 el FO, vemos las siguientes figuras, donde la presion pulmonar esta
en mmHg vy la letra n representa el FO cerrado y la letra s la presencia de un
FO abierto.



Presiéon Pulmonar
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i Fig.10
Fig.9 Comportamiento de Presion Pulmonar 9

A Través del Tiempo en Niflos con Foramen Oval Cerrado

Comportamiento de Presion Pulmonar
A Través del Tiempo en Nifios con Foramen Oval Abierto
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Es posible observar que el comportamiento tiende a ser diferente, una
vez que separamos a los nifios que presentaron cierre de FO de los que no, la
tendencia final era mas alta en mmHg para los que permanecio abierto el FO.

Podemos apreciar en la siguiente figura el promedio de presion
pulmonar de toda la cohorte en los 4 tiempos de estudio expresado en mmHg.

Una de las variables exploratorias que se estudié6 fue la onda E
determinada por el doppler en la valvula mitral y la cual corresponde a la
relacion que existe entre el atrio y el ventriculo izquierdos en términos de
presion, volumen y complianza. Los resultados se expresan en la siguiente

figura y estan cifrados en velocidad de doppler (metros/segundo):

Fig. 11 Comportamiento de la onda E en los pacientes
gue cerraron y no el FO

OndE

1.4

1.2

1.0

OndE

08 1 §

/87
0.6 7,
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En esta figura podemos observar que no existe tanta diferencia visual
entre ambos grupos, pero entre la tercera medicion y la cuarta existe una
diferencia que pareceria notoria, determinando una mayor velocidad en
aquellos que no cerraron el FO.

Para determinar la importancia que podian presentar ciertas variables
gue nos permitirian realizar un modelaje estadistico mas dirigido se decidio
explorarlas mediante un analisis bivariado, las variables analizadas fueron:
Peso al nacer, talla al nacer, presion pulmonar al nacer y la onda E al nacer
como continuas, y sexo y forma de nacimiento (parto o cesarea) como
nominales. Se presentan los resultados en forma de figuras y en el cuadro
siguiente:

Cuadro 2 Andlisis bivariado variables continuas

FO Cerrado FO Abierto t student
Media Media Valor de P
Peso al nacer 3186 gr 3070 gr 0.2733
Talla al nacer 50.5 cm 50.58 cm 0.8846
Presion pulmonar | 35.68 mmHg | 32.96 mmHg | 0.3081
Onda E 0.5938 mt/seg | 0.5861 mt/seg | 0.8107
Cuadro 3 Analisis bivariado variables nominales
FO Cerrado FO Abierto chi cuadrada
Sexo F 16(57%) 12 (43%) 0.8447
M 18 (69%) 8 (31%) 1C95% -0.3760 a
0.1342
Formade |C 23 (66%) 12 (34%) 0.3229
nacimiento
= 11 (58%) 8 (42%) IC95% -0.1939 0.3503
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A continuacion, se presentan las figuras individuales del andlisis
bivariado, donde se aprecian las medias en gréaficos de caja, con sus intervalos

de confianza y los outliers.

Figura 12. Comparacion de medias del peso al nacer entre pacientes con FO

abierto (s) y FO cerrado (n), del lado izquierdo se muestran los gramos.

| B Media 3
3800 \k{ Mediana '
}
;
|

3600

3400 —

3200 3186.0294 - 3200.0000
8p70.0000 3075.0000
3000
2800
2600
T T
n s
34 20

Figura 13. Comparacion de medias del la talla al nacer entre pacientes con FO

abierto (s) y FO cerrado (n), del lado izquierdo se muestran los centimetros.
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Figura 14. Presién pulmonar media al nacer en pacientes que cerraron el FO (n) y

aquellos que no lo hicieron (s), del lado izquierdo se muestra la escala en mmHg.

60 —

31.0300

T T
n S

34 20
Figura 15. Comparacion de la media de los valores de la Onda E al nacer, en
pacientes que cerraron el FO (n) y los que no lo hicieron (s), del lado izquierdo

se muestra la escala en metros x segundo.

B Media
B Mediana

0.6090

0.6

0.5938 4 0.5861 -

0.5660

0.5 —

T T

n S

34 20

Se aprecié que no existieron diferencias estadisticamente significativas

entre las variables en el andlisis bivariado, por lo que se decidio introducirlas
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al modelaje e ir determinando su efecto sobre el cierre o la permanencia del
FO. Se realiz6 un analisis de medidas repetidas, con modelos mixtos
generalizados, utilizando el programa R version 2.4.1 con el paquete
estadistico Lme4-.

Al ir descartando una a una las variables no significativas del modelo, el

resultante final fue:

Generalized linear mixed model fit using Laplace
Formula: PFO ~ PrePul + as.numeric(Eco) + PesNac + Sex + For + RelEA

Family: binomial (logit link)

AIC BIC logLik deviance

153.9 178.9 -68.95 137.9
Random effects:

Groups Name Variance Std.Dev.

Pac (Intercept) 5e-10 2.2361le-05
number of obs: 169, groups: Pac, 57
Estimated scale (compare to 1 ) 0.9244766
Fixed effects:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z])

(Intercept) 2.7275652 2.3716378 1.1501 0.25011

PrePul 0.0957607 0.0318218 3.0093 0.00262 **
as.numeric (Eco) -0.0243063 0.0137344 -1.7697 0.07677 .
PesNac -0.0010941 0.0006243 -1.7525 0.07969 .

Sexm -0.2612870 0.4793126 -0.5451 0.58567

Forp 0.4162758 0.4680865 0.8893 0.37383

RelEA -0.2705857 0.9900448 -0.2733 0.78462

Signif. codes: O '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1

En el primer modelo se aprecia que para condicionante de cierre o
permanencia del FO, el factor significativo fue el comportamiento de la presion
pulmonar a través del tiempo, sin embargo, el peso al nacer presenta una
diferencia significativa, aunque no fuese estadisticamente. Por lo anterior se
decidié realizar un modelaje eliminando la Relacion de Ondas mitrales (E/A),

substituyéndolas por Onda E y A por separado y dejando Peso al nacer.

Generalized linear mixed model fit using Laplace
Formula: PFOFinal ~ PrePul + PesNac + OndE + (1 | Pac)
AIC BIC logLik deviance

216 233 -103 206
Random effects:

Groups Name Variance Std.Dev.
Pac (Intercept) 0.667 0.816

number of obs: 216, groups: Pac, 54
Estimated scale (compare to 1 ) 0.8
Fixed effects:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z])
(Intercept) 0.597439 2.034734 0.29 0.769
PrePul 0.088879 0.022761 3.90 9.4e-05 **x
PesNac -0.000988 0.000559 -1.77 0.077 .
OndE -1.914596 0.950908 -2.01 0.044 *

Signif. codes: O '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1
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Se encontrd6 que mejoré la importancia del peso al nacer, y la onda E por
separado, presenté significancia estadistica. Al intentar eliminar el peso al

nacer del modelo final, este fue el resultado:

Generalized linear mixed model fit using Laplace
Formula: PFOFinal ~ PrePul + OndE + (1 | Pac)
Family: binomial (logit link)
AIC BIC loglLik deviance

71.7 85.2 -31.8 63.7
Random effects:

Groups Name Variance Std.Dev.
Pac (Intercept) 3508 59.2
number of obs: 216, groups: Pac, 54
Estimated scale (compare to 1 ) 0.026

Fixed effects:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)

(Intercept) -13.7501 21.7897 -0.631 0.53
PrePul 0.0497 0.5285 0.094 0.93
OndE -1.1392 21.4319 -0.053 0.96

Esto es, ambas variables requerian del peso al nacer para presentar
significancia estadistica en el modelo final. Dado lo anterior, se decidio
determinar si es que existia una interaccion entre el peso al nacer y las
presiones. Se observé que existia una diferencia en las medianas, no asi en las
medias de los pesos entre ambos grupos y aunque sin significancia estadistica,

parecia que a mayor peso mayor probabilidad de cierre de FO.

Se decidio dicotomizar peso al nacer en < 3500 y > 3500 y correr el
modelo, sin embargo para esto se utilizé el método Penalizad quasi-likelihood
(PQL) lo cual permite controlar las interacciones, el modelo que se obtuvo fue

el que a continuacién se presenta:

glmmPQL (PFOFinal~PrePul+NumEco+Above3500+OndE+OndA, random=~1 | Pac, family=binomi
> summary (res)
Linear mixed-effects model fit by maximum likelihood

Data: dat
Random effects:

Formula: ~1 | Pac

(Intercept) Residual

StdDev: 10.97839 1.604101e-09
Variance function:

Structure: fixed weights

Formula: ~invwt

Fixed effects: PFOFinal ~ PrePul + NumEco + Above3500 + OndE + OndA

Value Std.Error DF t-value p-value
(Intercept) -1.744122 1.738858 158 -1.0 0.3174
PrePul -0.003639 0.000000 158 -1058229.2 0.0000
NumEco -0.028262 0.000000 158 -1186963.9 0.0000
Above35001 -4.191774 3.543963 52 -1.2 0.2423
OndE -0.198743 0.000000 158 -1010147.5 0.0000
OndA 0.170372 0.000000 158 1028257.5 0.0000
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Al realizar nuevamente el modelo estadistico utilizando PQL y dicotomizando el
peso, este perdio su significancia, lo cual muestra que el peso al nacer era un
confusor. Se afiadio la Onda A y finalmente al correr el modelo sin el peso al

nacer, eéste preservo la significancia:

glmmPQL (PFOFinal~PrePul+NumEco+OndE+OndA , random=~1 | Pac, family=binomial,data=da
> summary (res)
Linear mixed-effects model fit by maximum likelihood

Data: dat
AIC BIC logLik
NA NA NA

Random effects:

Formula: ~1 | Pac

(Intercept) Residual

StdDev: 11.08559 1.521590e-09
Variance function:

Structure: fixed weights

Formula: ~invwt
Fixed effects: PFOFinal ~ PrePul + NumEco + OndE + OndA

Value Std.Error DF t-value p-value
(Intercept) -2.6981234 1.5263267 158 -1.8 0.079
PrePul -0.0037484 0.0000000 158 -1154672.8 0.000
NumEco -0.0170851 0.0000000 158 -774167.8 0.000
OndE -0.2938192 0.0000002 158 -1572996.8 0.000
OondA 0.1684746 0.0000002 158 1074021.3 0.000

Este modelo final implica que de las variables que se estudiaron, la
presién pulmonar y las ondas E y A mitrales, tienen una relacion significativa
para que el FO se cierre o se quede abierto. Sin embargo, esta es la
explicacion del fendmeno, mas no representa en si una forma de prediccién, ya
gue el tener un cierto tipo de curva de presion pulmonar en el tiempo, no
permite hacer predicciones individuales. Esto dio parte para que se buscara de
manera exploratoria con el método de recursive partitioning with regresién trees
si existia una interaccidn entre algunas variables exploratorias y presion

pulmonar, y si esto permitiese una forma de prediccion.
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Andlisis Exploratorio con recursive partitioning with regresion tres

A continuacion, se muestra el resultado del analisis efectuado con R,
donde se introdujeron las variables exploratorias al modelo, dejando como
variable de desenlace el presentar cierre o permanencia del FO. Este fue el

“arbol” predictivo antes del tiempo 1:

RaiA0'|%< 8.92
34/20
PesNac|>=3175 &
32/13 217
L TaINacl< 50.25
17/1 15/12

1 S
13/6 2/6
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Este modelo presenta una interrelacion entre el didmetro de la Raiz
Adrtica en relacion con el peso y la talla al nacer, esto es, si la raiz aortica es
mayor a 9 mm no va a cerrar, si es menor a 8.92 mm, se tiene que determinar
el peso al nacer si éste es mayor a 3175 gr tiene probabilidades altas de cierre,
si el peso es menor a 3175 gr, se afade la talla al nacer, si esta es menor a
50.25 cm, puede cerrar si es mayor de 50.25 puede quedar abierto el FO. Esta
estimacién predictiva tiene una probabilidad biologica en el sentido de que, en
algunos escenarios, el incremento de presion y volumen en una cavidad tiende
a distender las arterias, se ha determinado que la persistencia del ducto
arterioso, al presentar un impacto hemodinamico, incrementa los diametros
aortico y del atrio izquierdo. Se estim6 la sensibilidad y especificidad del

método antes explicado lo cual es:

Sensibilidad = 100% * 32/(32+7) = 82.05%
Especificidad = 100% * 13/(13+4) = 76.47%

Esto es para la primera medicién ecocardiogréfica en las primeras 48 hrs. Si
repetimos el modelo, pero ahora intentando predecir desde la segunda

medicién ecocardiogréfica, tendremos el siguiente esquema:

ondE'2>|h=O'9935
l 34/20

PrePuI.‘_l< 35.33
11/0 23/20

PrePul. ¢>:36'65
14/4 9/16

712 2/14



FORAMEN OVAL MAURICIO PIERDANT PEREZ

Sensibilidad = 100% * 32/ (32+6) = 84.21%
Especificidad = 100% * 14/(14+2) = 87.5%

Aqui, podemos observar que se modifican los factores predictivos y
desaparece la parte anatomica, para dar paso a la parte funcional, donde la
Onda E de llenado ventricular izquierdo puede auxiliar la parte predictiva

tomando en cuenta los dos tiempos de mediciéon de presion pulmonar.

En la tercera medicion ecocardiografica, los factores predictivos, presentan otra

configuracion:

PrePuI.?ﬁ< 36.95
34/20

OndE.2p=0.772

S

2211 12/19

11/8 1/11

Sensibilidad = 100% * 33/(33+9) = 78.57%
Especificidad = 100% * 11/(11+1) = 91.67%

Donde se toma la presion pulmonar de la tercera medicién y la onda E de la

segunda medicién para predecir cierre o permanencia del FO.
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En la cuarta medicion ecocardiografica o al final del seguimiento
practicado, el factor predictivo mas importante es la presion pulmonar,
estableciéndose el siguiente “arbol”, donde el tener una medicién por encima
de 40.39 mmHg condiciona foramen oval permeable.

PrePuI.l4F< 40.39
34/20

31/3 3/17

Sensibilidad
Especificidad

100% * 17/20
100% * 31/34

85.0%
91.18%
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Resumiremos la evolucién predictiva en el siguiente cuadro:

Cuadro 4. Relacién de factores predictores para cierre o permanencia del

FO.

TIEMPOS FACTORES SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

Tiempo 1 Raiz Adrtica 82% 77%
Peso al Nacer
Talla al nacer

Tiempo 2 Onda E (2) 84% 87%
Presién Pulmonar (1) y (2)

Tiempo 3 Presién Pulmonar (3) 79% 0204
Onda E (2)

Tiempo 4 Presion Pulmonar (4) 85% 91%
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8.- Discusién

No existe en la literatura médica actual, ningun estudio parecido al que
se llevo a cabo, esto es, no se habia seguido a una cohorte de nifios,
especificamente para estudiar el fendmeno y las variables acompafiantes del
comportamiento fisiolégico del foramen oval en la etapa extrauterina. Lo mas
cercano ha sido el estudio de Connuck y cols ") las diferencias principales con
dicho estudio son que en las primeras horas de vida, ya habian presentado
cierre del FO algunos de sus pacientes (38%), en comparacion con la cohorte
estudiada, en donde hasta los 2 meses de vida empiezan a aparecer los
primeros FO cerrados, En nuestro estudio, antes del mes el fendmeno de cierre
no se ha presentado. La parte mas parecida es la cifra que dan de FO abierto
entre los 2 y los 6 meses, la cual es de 55%, mientras que la cohorte estudiada
al cuarto ecocardiograma se presentd FO abierto en 36% de los casos. Existen
diferentes cifras, en diferentes estudios presentados en los antecedentes
(4812,16,1827,29) |3 principal explicacion a este respecto es que la ecocardiografia
es una herramienta operador — dependiente, y como tal esta sujeta a la
experiencia del usuario y a la finalidad de la exploracion bidimensional. Son
necesarios estudios ecocardiograficos como el presente, donde se determine la
concordancia que presenta el operador, que el estudio y el equipo estén
acordes a las normas internacionales para la inclusion de la ecocardiografia en

estudios clinicos.

Existen varios aspectos a detallar en cuanto a los resultados obtenidos,
en las primeras apreciaciones destaca, que no se tenia reporte previo de que
existieran tantos fenomenos embriologicos en los recién nacidos, la proporcion
de redes de chiari sobrepasoé lo reportado en las diferentes citas, se reportan
hasta 46% de los RN con este tipo de fendmenos, mientras que la proporcion

de éstos en otras series es menor del 1%(9,
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Consideramos que esto obedece a lo anterior expuesto en relacién con
la capacidad del operador para interpretar los hallazgos y estar familiarizados
con aspectos embrioldgicos detallados y en otra proporcién, a la capacidad y

resolucion técnica de imagen que se posea en el Ultrasonido.

La variabilidad de la presion pulmonar es un punto para discutir, ya que
se pensaba por estudios en animales (ovejas)® que la presién pulmonar
presentaba una nadir postnatal inmediato y que presentaba una caida brusca
con la disminucién de las resistencias periféricas, para presentar una presion
por debajo de 30 mmHg. El comportamiento real de la presion pulmonar en el
neonato y en el lactante menor, contrastan mucho con esta teoria de
experimentacion e inclusive se pudo presenciar en algunos nifios un
incremento substancial de la misma, sin presentar manifestaciones clinicas,
esto es, calificados por sus pediatras como “normales”. No deja de sorprender
gue no tengamos una respuesta satisfactoria y que al contrario queden muchas
dudas con respecto a lo que pudiéramos encasillar como una presion pulmonar

normal o que cifra pudiera atribuirsele.

En relacién con la variabilidad de la presion pulmonar, no queda claro,
cudles son los factores que la modifican y por tanto que afecte la condicién de
cierre del FO: La ingesta extrauterina de medicamentos, fue una variable
estudiada que no mostré ninguna relacion y lo que resulta también
sorprendente es que el 100% de los pacientes de la cohorte recibieron

medicamentos diversos en mas de 3 ocasiones.

Asimismo, el 100% de los pacientes de la cohorte presentaron algun
grado de regurgitacion tricuspidea en las cuatro mediciones ecocardiograficas,
lo cual hace pensar si se trata de una situacién “fisiolégica” o de un proceso de
maduracién o de interaccion corazén-pulmoén. De cualquier forma, es un dato

gue no se encontraba con suficiente evidencia.
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En lo que respecta a la Hipétesis del presente trabajo que a la letra
menciona:
“Los valores de la presion arterial pulmonar en nifios que presentan cierre del foramen
oval antes de los 9 meses, son menores que los valores de la presion arterial
pulmonar en nifios que no se demuestra cierre del foramen oval en los primeros 9

meses de la vida”.

Consideramos que se cumple con la hipotesis, ya que en el modelo final queda
claro que la principal variable (de las estudiadas) que explica la diferencia entre
nifios con FO abierto y cerrado es la diferencia en la presion pulmonar a través

del tiempo.

La tendencia lineal de los pacientes que permanecieron con el FO
abierto, fue de un incremento o sostén de la presién pulmonar y aunque en 5
de 20 pacientes, entre el tercer y el cuarto ecocardiograma presentaron
descensos importantes de la presion arterial a pesar de esto permanecieron

con el FO abierto.

A su vez, en los 34 pacientes que el FO permanecio cerrado a la cuarta
evaluacion ecocardiografica la tendencia a través del tiempo de la presiéon
pulmonar fue disminuyendo o permanecidé en un rango por debajo de los 40
mmHg, y en 4 de 34, la presion pulmonar tuvo un incremento significativo y a

pesar de esto el FO permanecio cerrado.

Esta observacion es de suma trascendencia, ya que podria implicar que
existe un timing histolégico definido para presentar, al momento de contacto de
las laminas foraminales entre si para una union epitelial indisoluble, mientras
gue si se pasa el timing histolégico a pesar de tener contacto las laminas
foraminales estas no lograrian una unidn epitelial. Esta hipotesis de
investigacion es el resultado de un ejercicio de observacion clinica y es de bajo
impacto en el sentido que requiere de otro tipo de estudios para su correcta
interpretacion, pero que sin duda contribuiria al esclarecimiento de lo que

ocurre en los adultos con foramen oval permeable.
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En cuanto a los hallazgos estadisticos, no sorprende mucho el hecho de
gue el analisis bivariado haya resultado sin significancia estadistica, ya que la
muestra en su forma basal, no es una muestra potente ni una tal que permita
por ella misma, el establecimiento de analisis significativos, el poder del estudio
y de la cohorte en general, radica en las variables que fueron exploradas en el
tiempo y cuyos datos fueron manejados con herramientas estadisticas potentes
y confiables. Consideramos que la fuerza del estudio esta en la explicacion del
fendmeno del cierre o la permanencia del foramen oval en cuanto a la presion
pulmonar y a las ondas de llenado ventricular izquierdo, para lo cual fue

disefiada la cohorte.

En lo que respecta al modelo estadistico final, en el cual la tendencia
increscendo de la presion pulmonar y la onda E guardan relacion con la
permanencia del foramen oval, se trata de una formula poderosa que permite
establecer lineas de investigacion para esclarecer como ocurren estos
fendmenos, debido a que, por la naturaleza del disefio de la cohorte, no es

posible determinar los condicionantes que permiten estas variaciones.

Ahora bien, no queda del todo claro el papel del peso al nacer en la
ocurrencia del fendmeno de cierre o permanencia del FO, parece ser, como
guedd demostrado anteriormente, un confusor de la presion pulmonar y que
esto le permita tener un papel tan decisivo, sin embargo esta es una limitante
de presente estudio, no es posible con el tamafio de muestra de la cohorte,

respaldar de manera integral esta afirmacion.

Lo que parece prometedor es la parte exploratoria del estudio, la cual
esta representada por el modelaje estadistico llevado a cabo con el método de
particion a través de “arboles” de decisién, los cuales estan muy
compenetrados en la investigacion clinica. Esta técnica nos permite, determinar
una sensibilidad y especificidad, asi como relacionar con el tiempo de estudio

de un nifio para cuantificar su “riesgo” eventual de quedar con un FO abierto.
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Esto, siendo confirmado por otros estudios, podria ser la pauta para
considerar manejo farmacoldgico eventual en aquellos con riesgo elevado de

presentar permeabilidad del foramen oval.

Finalmente, la evolucion presentada por los “arboles” de particion, en
respecto a los factores prondsticos y sus diferencias en el tiempo, nos obliga a
reflexionar sobre la complejidad que podria revestir el estudio de cémo se
modifica la presion arterial pulmonar a través del tiempo e inclusive que podrian
estar presentes otras variables no identificadas dentro del planteamiento inicial
del estudio y que seria necesario tener estudios basicos que pudieran intentar

resolver lo planteado.



FORAMEN OVAL MAURICIO PIERDANT PEREZ

9.- Limitaciones y/o nuevas perspectivas de la investigacion

La principal limitacion corresponde a la de la muestra inicial para
caracterizar la cohorte, ya que una gran parte de los cuestionamientos
corresponden a circunstancias de bajo poder debido a la limitacién de sujetos
de la cohorte inicialmente. La otra limitante fue el tiempo, ya que, debido a
situaciones de operatividad, el tiempo entre una medicion y otra fue muy
variable, esto significa que se tienen que realizar estudios donde existan mas
sujetos, con igual control, pero con un lapso de tiempo entre mediciones
menor. Este trabajo, intenta explicar las principales condicionantes para el
cierre o la permanencia del foramen oval, aunque es necesario que se realicen
estudios para determinar el porqué de la variabilidad biolégica de la presion
arterial pulmonar; asimismo como es que participan las variables
somatométricas en este proceso. Hace falta corroborar que los sistemas de
prediccion elaborados retrospectivamente, funcionen de manera prospectiva y
es importante estudiar mas a fondo, probablemente en uni6on con los
investigadores basicos, si es plausible y ocurre en realidad la teoria del timing
histolégico del acoplamiento de las laminas foraminales principal pregunta de

investigacion surgida del presente estudio.
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10.- Conclusiones

1.- El cierre del foramen oval se realiza entre los 4 y los 6 meses de edad.

2.- Un 37% de los nifios estudiados presentan un foramen oval permeable mas
all4 de los 9 meses.

3.- El 100% de los nifios presentan algun grado, no patolégico de regurgitacion
de la valvula tricuspide.

4.- No existe una caracterizacion puntual de la curva “ideal” de presion arterial
pulmonar en nifios y los hallazgos no concuerdan, por razones no explicables
desde el presente estudio, con lo expuesto cientificamente en modelos
animales.

5.- No esta claro el papel que juegan las variables somatomeétricas, como peso
y talla al nacer en la presion arterial pulmonar y en el cierre o permanencia del
foramen oval, parecerian ser confusores.

6.- Existe una relacion, estadisticamente significativa, entre el incremento a
través del tiempo de la presién pulmonar y la onda E mitral con la permanencia
del Foramen Oval y viceversa.

7.- Se necesitan estudios que permitan determinar si la hipétesis planteada
desde este estudio, del timing histolégico del acoplamiento de las laminas
foraminales es una situacion real y puede caracterizarse, ya que esto permitiria

llegar a un conocimiento novedoso dentro de la fisiologia.
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8.- Parece probable, aunque falten estudios prospectivos que validen el papel
de lo expuesto en el presente estudio, de que es factible caracterizar, a través
de “arboles” de particion y decisién, la sensibilidad y especificidad de algunas
mediciones ecocardiograficas al determinar el riesgo que tiene un nifio de

presentar un foramen oval permeable
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Anexo |

HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

NUMERO REGISTRO
APELLIDOS FECHA NACIMIENTO

dd/mm/aa

HORA

NOMBRE COMPLETO DE PAPA

NOMBRE COMPLETO DE MAMA edad

DIRECCION COMPLETA

TELEFONOS (TEL CASA/OFICINA/CELULAR)

ANTECEDENTES EMBARAZO

1- ¢Padece alguna enfermedad desde hace tiempo, que requiera de

medicamentos continuamente ? NO S
2- CUAL?

3- ¢ Durante este embarazo tomo algun medicamento, fuera de

vitaminicos? NO S

4- GESTA[ | PARA[ | CESAREAS [ | ABORTOS [ |

5- NUMERO DEL EMBARAZO |:|

DATOS DEL RECIEN NACIDO
PESO AL NACER TALLA PC APGAR

GENERO[L_1 M [ F [ PARTO [ CESAREA

HORAS DE NACIDO(A) AL MOMENTO DELECO [ | EDADGEST [ |

HORA DEL ECOCARDIOGRAMA

COMENTARIOS
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Anexo I
ECOCARDIOGRAMA FECHA REGISTRO EDAD

TOMO MEDICAMENTOS EN ESTE LAPSO NO L1 s [

CUALES _DOSIS _ TIEMPO

FORAMEN OVAL SI[__] NO [__] MEDICION

OTROS FENOMENOS EN AD: NO [—] SI []

MEDICION DE PRESION PULMONAR : mmHg
METODO [R P] [1S] PROMEDIO mmHg
PATRON ONDAS E A mitral RELACION

DUCTO ARTERIOSO FISIOLOGICO NO[ ] SI [] presion
MEDICIONES AN PULM AO RAIZ Al

FRACCION EYECCION FRACCION ACORTAMIENTO
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Anexo Il

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
San Luis Potosi, SLP a___ del mes de 200___

Yo , declaro libre y voluntariamente

gque acepto que mi hijo (a) participe en el estudio: “MEDICION
ECOCARDIOGRAFICA DE LA PRESION PULMONAR COMO PREDICTOR DE LA
PERMANENCIA DEL FORAMEN OVAL EN NINOS”, que se realiza en la Sociedad de
Beneficencia Espafiola AC , cuyo objetivo principal es conocer el tiempo al que

se cierra el foramen oval, que es un orificio normal al nacimiento y si tiene
relacion con la presion pulmonar. Entiendo y se me explicd que se trata de
realizarle a mi hijo una serie de ecocardiogramas (ultrasonido para visualizar el
corazon) para determinar esto, asimismo se me explicé que mi hijo no corre
ningun riesgo al realizarle los ecocardiogramas y que no existe ningun costo al
realizarlos. Se me informé que existen beneficios para mi hijo(a) como lo es la

deteccion oportuna de algun tipo de malformacion cardiaca.

Estoy enterado que el investigador principal es el Dr_Mauricio Pierdant

Pérez el cual es Cardidlogo Infantil Adscrito al Servicio de Cardiologia de la
Sociedad de Beneficencia Espafiola AC y que puedo consultarle en cualquier
momento, cualquier duda en relacion al estudio y fui informado que en

cualquier momento puedo decidir que mi hijo(a) continte o no en el estudio.

Padre : Firma

Madre: Firma

Direccion :
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INVESTIGADOR PRINCIPAL

DR MAURICIO PIERDANT
CARDIOLOGO PEDIATRA

INVESTIGADOR ASOCIADO

DR JUAN FRANCISCO
HERNANDEZ SIERRA MC

ANEXO IV
Carta Informativa para Médicos Responsables de los Recién Nacidos
San Luis Potosi, SLP a del mes de del 200()
PRESENTE

Por este medio le hago llegar un saludo y aprovecho para
comentarle que estamos realizando un PROTOCOLO DE
INVESTIGACION en la Sociedad de Beneficencia Espainola AC, el cual
tiene por titulo:

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA PRESION
ARTERIAL PULMONAR COMO PREDICTOR DE LA
PERMANENCIA DEL FORAMEN OVAL EN NINOS

El cual consiste en realizar una cohorte de recién nacidos sanos,
que hayan nacido en la Beneficencia y que se encuentren en los
cuneros de la misma, con la finalidad de determinar si tienen el
foramen oval permeable, medirles la presién pulmonar mediante
ecocardiografia y citarlos en 5 ocasiones mas al_el gabinete de
CardioObgin, para realizarles un seguimiento de 1 ano, para registrar el
tiempo de cierre y su relacién con la presién pulmonar. El interés de
estudiar este fendomeno es debido a que la permanencia del foramen
oval en el adulto joven se ha estimado en alrededor del 25% y se ha
asociado a diversos eventos patoldgicos, de los cuales sobresalen el
embolismo cerebral y la migrafa. Si logramos caracterizar esta
condicion podremos disminuir los riesgos de un evento potencialmente
fatal.

A los padres de su paciente se les explicara el estudio y
firmaran un consentimiento informado, pudiendo estar en libertad en
cualquier momento de salir de la cohorte. Vale la pena mencionar
también que NO EXISTE COSTO ALGUNO por la realizacion de los
ecocardiogramas. En caso de existir en el ecocardiograma inicial una
alteracion cardioldgica, su paciente sera excluido del estudio vy
personalmente me comunicare con usted para explicarle lo conducente.
Esperando contar con su apoyo y reiterandole mi agradecimiento por
su contribucidn a la investigacion me despido sin antes poner el
protocolo en extenso a su disposicion.

De antemano GRACIAS
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ANEXO V

Carta de Aceptacion del Comité de Etica de La Bene San Luis

San Luis Potosi, S. L. P., 14 de Julio del 2006

Dr. Mauricio Pierdant Pérez

Cardiélogo Pediatra

Meédico de Staff Pediatria

Sociedad de Beneficencia Espafiola, A. C.
PRESENTE

Por este medio me dirijo a Usted para informarle que su trabajo de investigacion
titulado “EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA PRESION ARTERIAL
PULMONAR COMO PREDICTOR DE LA PERMANENCIA DEL FORAMEN
OVAL EN NINOS”, quedé registrado en los libros del Comité de Etica e
Investigacion con el nimero CESBE-001/2006.

Su trabajo fue evaluado por los miembros del H. Comité de Etica e Investigacion
en lo referente a los aspectos del marco ético-legal, marco del paciente, la bio-
seguridad y la metodologia. De dicha evaluacién y de forma colegiada, el
Comité ha dictaminado que su Protocolo de Investigacion ES APROBADO POR
UNANIMIDAD, pudiéndolo llevar a cabo en los tiempos que Usted considere
necesario para la ejecucién del mismo.

Le solicitamos de la manera mas atenta nos haga llegar sus informes
correspondientes del avance de su proyecto de investigacién, asi como un
informe final para nuestro archivo, recordéandole ademas que este proyecto
podré ser monitoreado por este Comité.

Finalmente lo invitamos a llevar a cabo su proyecto de investigacién cuidando

* siempre los principios éticos de los pacientes y salvaguardando todos y cada uno
de sus derechos, reiterdndole las seguridades de mi consideracion mas
distinguida.

Atent

r.%@z regon )
residente del H. Comité de Etica e Investigacion

ociedad de Beneficencia Espaiiola, A. C.

ment

Sociedad de Beneficencia Espaioia A.C.
: Av. Venustiano Carranza 1090
4 % s Col. Tequisquiapan C.P. 78250
San Luis Potosi, S.L.P. México

? Tel. 813 4048, Fax. 811 8224
www labenesaniuis.com
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