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RESUMEN:

Introduccion: El grado de activacion simpdtica en los pacientes pediatricos, con cardiopatias congénitas, puede ser evaluado mediante la
determinacion de los niveles de norepinefrina sérica (NE).

Objetivo: Analizar a través de la norepinefrina sérica el nivel de activacion simpatica en los nifios con cortocircuitos de izquierda a derecha,
secundario a cardiopatias congénitas.

Metodologia: Estudio transversal, analitico en nifios cardiopatas entre tres meses y catorce afios de edad, evaluados en las consultas de los
servicios de cardiologia pediatrica y cirugia pediatrica del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes. A este grupo de pacientes
se les realizo evaluacion: 1. Clinica: edad, sexo, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. 2. Cardiologica: tipo de cardiopatia, Score de
Ross, Indice pediatrico de insuficiencia cardiaca de la Universidad de Nueva York (NYUPHFI), indice de esfericidad, indice gasto cardiaco /
gasto pulmonar, determinacion de presion arterial pulmonar .3. Laboratorio: determinacion sérica de los niveles de norepinefrina sérica (NE).
Resultados: Un total de 23 nifios fueron estudiados. El grupo de estudio (Grupo 1) estuvo constituido por 19 nifios con cardidpatias
congénitas. El grupo 2 por 4 nifios sin cardiopatia. Hubo una diferencia estadisticamente significativa, intergrupo, en los niveles de
norepinefrina sérica. El Grupo 1 tuvo niveles mas elevados (492 +/- 294 pg/ml vs 216 +/- 74 pg/ml , p<0,04). El Grupo 1 fue dividido,
para analisis estadistico adicional, en cortocircuitos supra e infratricuspideos. Estos ultimos tuvieron los niveles de norepinefrina mas
elevados. La presencia de hiperflujo pulmonar (Qp / Qs mayor de 1,5), hipertension arterial pulmonar y el grado de remodelacion ventricular
izquierda, expresado por el indice de esfericidad, mostraron una asociacion lineal y significativa con la presencia de hiperactividad simpatica
(p<0,009).

Conclusion: Los cortocircuitos de izquierda a derecha, secundarios a cardiopatias congénitas, tienen activacion simpéatica que se relaciona
con la presencia y severidad de la remodelacion ventricular izquierda. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 26-31

Palabras clave: Cardiopatias congénitas, Cortocircuitos intracardiacos de izquierda a derecha, Activacion simpatica, Remodelacion
ventricular, Aferencias cardiacas.

SUMMARY:

Introduction: In children, activation of the sympathetic nervous system can be evaluated by means of the quantification of the norepinefrine
(NE) serum levels.

Objective: To analyze the level of sympathetic activation in children with left to right shunts secondary to congenital heart disease.
Methodology: Cross sectional study of children whith congenital heart disease whose ages were between 3 months and 14 years. Patients
were seen at the Pediatric Cardiology and Pediatric Surgery sections of the “Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes”. All
patients had a clinical and echocardiographic evaluation. The latter included: Ejection fraction, sfericity index, cardiac index, Qp/Qs index
and pulmonary pressure. Serum levels of norepinephrine were measured by high pressure liquid chromatography, from a peripheral vein
in all the participants. Ross and the University of New York Pediatric Heart Failure Index (NYUPHF]I) scores were also determined.
Results: Twenty three children were studied, 19 in Group 1 (Congenital heart disease) and 4 in Group 2 (Control). Norepinephrine serum
levels were significantly higher in Group 1compared to Group 2 (492 +/- 294 vs 216 +/- 74 pg/ml, p<0.04). This group was divided, for
further statistical analyses in above and below tricuspid valve shunts. The latter had the highest norepinephrine serum levels. The sphericity
index correlated linearly and significantly with the norepinephrine serum levels (p<0.009).

Conclusions: In children with congenital heart disease and left to right shunts, the sympathetic nervous system is activated and its degree of
simpathetic activation is linearly related to ventricular remodelling. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 26-31

Key words: Congenital heart disease, Left to right cardiac shunts, Sympathetic nervous system activation, Ventricular remodeling, Cardiac
afferents.

INTRODUCCION insuficiencia cardiaca de la Universidad de New York para

Los pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas y
cortocircuitos de izquierda a derecha pueden evolucionar
hacia la insuficiencia cardiaca (1). La severidad de este sin-
drome se puede evaluar mediante la determinacion de
escalas que se fundamentan en aspectos clinicos como el
Score de Ross para los lactantes y el Indice pediatrico de
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los nifios mayores (2,3). Las manifestaciones clinicas mas
constantes del sindrome de insuficiencia cardiaca son:
taquicardia sinsusal, taquipnea y falta de progreso pondo-
estatural. Estas variables clinicas se han correlacionado con
las alteraciones hemodindmicas propias de este sindrome
(4).

En nifios con cardiopatias congénitas que presentan insu-
ficiencia cardiaca, Ross y colaboradores han correlacionado
la severidad de ésta con los niveles séricos de norepinefrina
(NE) (5). Estos autores encontraron elevados los niveles de
NE sérica, independientemente del tipo de defecto cardiaco.
Ademas, determinaron que, en los pacientes con grandes




corto circuitos intracardiacos de izquierda a derecha evalua-
dos a través de la relacion flujo pulmonar /flujo sistémico
(Qp/Qs > 1,8) y valores de presion sistolica arterial pul-
monar aumentados, los niveles de NE se encontraban incre-
mentados. Este incremento en los niveles de catecolaminas
se ha corroborado en otros estudios (6) y adicionalmente se
han descrito aumentos de los niveles de renina, aldosterona
y del factor natriurético auricular (7- 11). Los niveles de NE
comienzan a descender, una vez controlada la insuficiencia
cardiaca con tratamiento farmacologico o quirurgico (12).

Tanto en la poblacion adulta como en los nifios con insu-
ficiencia cardiaca, los niveles séricos de NE se encuentran
francamente elevados (13,14). Sin embargo, ¢l mecanismo
responsable de este aumento y su posible relacion con
parametros clinicos y hemodinamicos, son objeto de una
intensa controversia. Esto ha sido puesto en evidencia
recientemente por Buchhorn (11) quien ha reportado la exis-
tencia de relacion estadistica entre los niveles elevados de
NE y las manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardia-
ca como la taquipnea y desarrollo pondo-estatural indade-
cuado. No obstante, este investigador no encontrd corre-
lacion con la presion arterial pulmonar ni con la magnitud
del corto circuito intracardiaco de izquierda a derecha
(Qp/Qs), en un estudio que incluyd 70 pacientes menores de
un afio de edad, con cortocircuito izquierda a derecha. Los
pacientes fueron distribuidos en tres grupos, de acuerdo a la
frecuencia respiratoria encontrada (< 50, 50 — 60 y > 60 x
min). Los pacientes con mayor frecuencia respiratoria pre-
sentaron los mayores niveles en la concentracion y actividad
de la renina plasmatica y NE. Estos resultados discrepan
con lo reportado inicialmente por Ross (5).

Investigaciones realizadas en el Instituto de
Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de Los
Andes han demostrado una mayor activacion simpatica en
pacientes con cardiopatias congénitas que producen sobre-
carga de volumen ventricular izquierdo. Por el contrario,
aquellas cardiopatias congénitas que producen sobrecarga de
volumen a nivel ventricular derecho, no provocan activacion
simpatica (15,16). En estos ultimos estudios no se
correlacionaron los niveles de NE con otros parametros
hemodinamicos.

Existen dos aspectos importantes a considerar en la ma-
yoria de los estudios sobre la activacion neurohormonal en los
nifios con cardiopatias congénitas (7,11). El primero es la dis-
crepancia que muestran los diferentes estudios, con relacion a
la posible asociacion entre los niveles de NE sérica con los
parametros hemodinamicas. El segundo aspecto importante
radica en el hecho de que estos estudios han incluido un
namero importante de pacientes con Sindrome de Down, lo
que puede haber influido en las determinaciones realizadas
(17). Es sabido que esta poblacion tiene otros factores agrega-
dos, que potencialmente podrian modificar los resultados
obtenidos.

Activacion simpatica en nifios con cardiopatias congénitas

Considerando lo descrito previamente, se realiz6 la pre-
sente investigacion con la finalidad de establecer la posible
relacion entre la activacion simpatica y los parametros clini-
cos y hemodinamicos de nifios con cortocircuitos de izquier-
da a derecha. Los parametros hemodinamicos fueron estima-
dos por ecocardiografia y/o cateterismo cardiaco.

METODOS

Se realizé un estudio transversal y analitico en el cual se
incluyeron pacientes entre 3 meses y 14 afios de edad va-
lorados en la seccion de Cardiologia Pediatrica del Instituto
de Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de
los Andes. Todos los pacientes tenian cortocircuitos intra-
cardiacos de izquierda a derecha secundarios a cardiopatias
congénitas. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
que presentaban los siguientes criterios: 1.Portador de sin-
dromes asociados. Ejemplo: Sindrome de Down, de Turner,
de Noonan y de Marfan. 2. Presencia de patologia aguda
sobreagregada. Ejemplo: Neumonias y otros cuadros infec-
ciosos agudos. 3. Presencia de patologias crdonicas sobre
agregadas. Ejemplo: Enfermedades renales. 4. Funcion
sistdlica ventricular izquierda disminuida (FE: 50%).

Como grupo control se incluyeron pacientes pareados
por edad y sexo, sin patologia cardiaca alguna, provenientes
de la consulta externa de cirugia pediatrica que ameritaban
examenes de laboratorio pre-operatorios de rutina. Previa
autorizacion escrita del representante del paciente para
ingresar al estudio, se recabaron los datos concernientes a:

a) Variables demograficas y epidemiologicas: Edad,
sexo, y procedencia.

b) Tipo de cardiopatia.

c¢) Tratamiento.

d) Evaluacion clinica: peso, talla, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial sistémica,
score de Ross y/o Indice de insuficiencia cardiaca
pediatrica de la Universidad de Nueva York
(NYUPHFI), segtin la edad del paciente (2,3).

e) Ecocardiograficos: Se utilizd un equipo Hewlett
Packard Sonos 2000 para la determinacion de la
Funcion ventricular izquierda, indice de esfericidad y
relacion gasto cardiaco pulmonar/Gasto cardiaco
sistémico (Qp/QS) segun el método de Sanders (18)
y de la Presion arterial pulmonar estimada por insufi-
ciencia valvular tricuspidea y/o gradiente a través del
cortocircuito. En los casos que requirieron evalu-
acion hemodinamica se determiné el gasto cardiaco
segln el principio de Fick y ademas se midieron las
presiones y las resistencias arteriales pulmonares y
sistémicas.

Posterior a la evaluacion clinica y ecocardiografica, se
obtuvieron muestras de sangre periférica para la determi-
nacion de NE segun la siguiente metodologia: Se procedio a
canular la vena cubital con un catéter intravenoso (Yelco,
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24G, longitud 25 mm) heparinizado y se mantuvo al paciente
en reposo, por un lapso no menor de 30 minutos. Se extra-
jeron 4 ml de sangre en dos tubos de ensayo codificados para
NE, inmediatamente colocados a -5 °C y centrifugados a
3000 rpm. El plasma se congeld a -70°C, para la posterior
determinacion de catecolaminas por cromatografia liquida
de alta presion y deteccion electroquimica (19,20). Las
muestras se analizaron de forma ciega, ya que el investi-
gador responsable de este analisis no conocia los demas
datos de los pacientes.

La informacion obtenida fue procesada con SPSS para
Windows (version 10.0 SPSS Inc., Chicago, Illinois). Las
variables continuas se expresaron como media +/-
desviacion estandar y las discretas en frecuencias o valores
porcentuales. Se investigd la diferencia entre las variables
categoricas con el test de Chi cuadrado o test exacto de
Fisher y en las variables continuas con el analisis de varian-
za. Ademas se llevo a cabo un analisis de regresion multi-
ple para determinar la relacion entre Score de Ross y NYPH-
FI, el indice Qp/Qs y la presion arterial pulmonar con los
niveles séricos de norepinefrina. Se considero significativo
un valor de p < 0,05 con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS
Un total de 23 nifios, con un rango de edad de 3 meses a

En el Cuadro 1, el unico parametro que mostrd diferen-
cias significativas fue el de los niveles séricos de norepine-
frina, encontrandose mas elevado en el grupo de estudio.
Posterior a este analisis general, se evalué por separado el
grupo de estudio dentro del cual se encontraron como diag-
noésticos en orden de frecuencia: persistencia del conducto
arterioso (52%), comunicacion interventricular (32%),
comunicacion interauricular (16). Basado en las descrip-
ciones previas que establecian que de acuerdo a la ubicacion
del cortocircuito intra cardiaco, los pacientes presentaban
un mayor grado actividad simpatica (15,16), se dividid el
grupo de estudio de acuerdo a la ubicacién anatomica del
cortocircuito: Cortorcuitos supratricuspideos
(Comunicacion interauricular- CIA) e infratricuspideos
(Comunicacion interventricular CIV, PCA).Con una diferen-
cia significativa en el indice diametro longitudinal /
diametro transverso del VI, siendo mayor en los cortocir-
cuitos infratricuspideos. Igualmente, los pacientes con este
tipo de cortocircuito presentaron los mayores niveles de NE.
Por otra parte, no se encontraron diferencias adicionales
en la presion arterial pulmonar ni el Score de Ross (2)
(Cuadro 2) .

Cuadro 2. Caracteristicas del grupo de estudio de acuerdo a la ubi-
cacion del cortocircuito intracardiaco.

14 afios fueron incluidos en la investigacion de acuerdo a  Cortocircuito CIA CIV + PCA
los criterios preestablecidos. Los pacientes se distribuyeron (n=3) (n=16)
en: Grupo de estudio (19 pacientes) y Grupo 2 control (4 Edad (afios) 50+/- 3.6 57 +/-41
pacientes). Las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y . ’ ’ ’ ’
determinaciones de laboratorio se resumen en el Cuadro 1. Frec. Cardiaca 114 +/-20,8 111 +/-21,09
(Latidos x Min. )
Cuadro 1. Comparacién de grupos de estudio y control. Frec. Respiratoria 32 +/- 8,08 30,7 +/-13, 99
(Resp. XMin)
Grupo Score Ross 2,33 +/- 1,52 2,5+/-1,8
Estudio Control Fraccion de
) eyeccion 0,62 +/- 0,00 0,62 +/- 0,03
Parametro (n=19) (n=4) ]
Indice TVI/LVI 0,52 +/- 0,03 0,74 +/- 0,13*
Edad (arios) 5 +/- 3,94 6,9 +/- 6,6
) Relacion Qp/QS 2,52 +/- 1,66 1,76 +/- 0,28
Masculino 47 .4 25
i Presion Pulmonar 37, 0 +/- 14,17 30,7 +/- 13,99
Femenino (%) 52,6 75 (mm/ Hg)
Frec. Cardiaca Ari -
NE sérica /ml) 216 +/- 74 492 +/- 294
(Latidos x Min.) 111,89 +/-20 94 +/-7.5 (pg/mi)
. . CIA: Comunicacion interauricular. CIV +/- PCA: Comunicacion interven-
Frec. Resp|rat0r|a tricular mas persistencia del conducto arteriosus * p< 0.009, ** p< 0.04
(Resp. X min.) 31 +/-13 24 +/- 6,92
Fraccion de Sobre la base de los datos encontrados se definieron
eyeccion 0,62 +/- 0,03 0,60 +/- 0,02 como nuevas variables:
L * Hiperactividad simpatica: Niveles de NE mayores de
Indice TVI/LVI 0,7 +/- 0,02 0,59 +/- 0,01 200 pg/m]
NE sérica (pg/ml) 449 +/-288 171 +/-8,38 * * Remodelacion cardiaca: Indice didmetro longitudinal

¥ p<0.05. / didametro transverso del VI mayor de 0,60.
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* Hiperflujo pulmonar: Presencia de Qp/Qs mayores
de 1,5.

» Hipertension arterial pulmonar: Presion pulmonar
mayor de 35 mm Hg.

Tomando como variable dependiente la presencia de
hiperactividad simpatica y como independientes la presencia
de remodelacion cardiaca, hiperflujo pulmonar e hiperten-
sion pulmonar, se realizd un analisis de regresion logistica.
Se identifico una asociacion estadistica entre la presencia de
hiperflujo (p< 0,01 ) y el grado de remodelacion del ven-
triculo izquierdo (p<0,02) con la hiperactividad simpatica.
Adicionalmente, se realizo un analisis de regresion lineal y
se encontré una relacion positiva entre el indice diametro
transverso / didmetro longitudinal del ventriculo izquierdo
(VD) (r= 10,48, p<0.009) y los niveles séricos de NE (Figura
1); de modo tal que a medida que el ventriculo izquierdo
modifica su forma geométrica de una elipse de revolucion a
una forma esferoidal, expresadas en un mayor aumento del
didmetro transverso sobre el didmetro longitudinal, aumen-
tan los niveles séricos de NE sérica.

Activacion simpatica en nifios con cardiopatias congénitas

DISCUSION

El sistema nervioso central regula todos los aspectos de
la funcidn cardiaca y del sistema vascular periférico, a través
de una serie de arcos reflejos altamente diferenciados y
estrechamente relacionados. Los principales componentes
de estos arcos reflejos son: el sistema nervioso simpatico y
parasimpatico. La interaccién entre estos componentes
puede ser alterada por multiples condiciones (21). Es asi
como la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva se
acompafia de un importante grado de activacion simpatica
(12-14).

En adultos en insuficiencia cardiaca, se ha demostrado
que los niveles de NE sérica se elevan por encima de 600
pg/ml. El grado de activacion simpatica tiene implicaciones
pronosticas desfavorables, en comparacion con un valor nor-
mal (22). En la mayoria de los casos que presentan insufi-
ciencia cardiaca, el grado de activacion simpatica esta rela-
cionado con el compromiso de la funcion ventricular
izquierda, expresado por la fraccion de eyeccion (22,23). En
los nifios con insuficiencia cardiaca congestiva, por cortocir-
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Figura 1. Correlacion entre los niveles de NE sérica e indice de esfericidad del VI en el grupo estudio (r = 0, 48, p < 0.009).

*p <0.05.
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cuitos intracardiacos, la funcidn sistdlica del VI no se
encuentra comprometida. Inclusive puede estar incrementa-
da como consecuencia del aumento de la precarga del VI (4-
7). Los resultados ecocardiograficos de estos pacientes
corroboran esta apreciacion.

El presente trabajo tiene como caracteristica relevante,
un franco predominio de cortocircuitos post tricuspideos. En
estos cortocircuitos, se produce una sobrecarga de volumen
del VI. Debemos destacar que ninguno de nuestros pacientes
se encontraba en insuficiencia cardiaca aguda y la fraccion
de eyeccion era normal en todos ellos. Estudios previos
tienen una marcada heterogeneidad, por haber incluido
pacientes con diferentes grados de afectacion de la funcion
ventricular. Estos estudios incluian: diferentes tipos de car-
diopatias y pacientes con Sindrome de Down. (4,5,12). En
los clasicos trabajos de Ross (2,5), los pacientes tenian un
marcado compromiso hemodinamico. La presente investi-
gacion demuestra que, aun en ausencia de disfuncion ven-
tricular sistolica y de limitacion sintomatica importante, la
presencia de cortocircuitos intracardiacos se acompafa de
una significativa elevacion de los niveles séricos de NE.
Resultados similares han sido reportados por Ross (5) y
Buchorn (11) en Norteamérica. En nuestro medio, Moreno
y col. en 1995 evaluaron 14 pacientes con cortocircuitos
izquierda a derecha y los compararon con 10 controles sanos
(16). Para el analisis, también conformaron dos grupos
correspondientes a circuitos pre-tricuspideos representados
por la CIA y postr-tricuspideo representados por PCA+CIV.
Esta investigacion encontrd una diferencia significativa de
los niveles de NE entre los dos grupos de pacientes. El
primer grupo (140,30 +/- 22 pg/ml) mostro valores similares
a los de los nifios sin cardiopatia (133,30 +/- 43); mientras
que los valores del segundo grupo fueron significativamente
mayores (238,86 +/- 86 pg/ml, p<0,05). Los pacientes con
cortocircuitos pretricuspideos presentaron niveles de NE
mayores que el grupo control; sin embargo esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. Una posible expli-
cacion para esta discrepancia seria el numero menor de
pacientes con CIA incluidos en nuestra investigacion.

Estudios previos sobre cortocircuitos de izquierda a
derecha han mostrado una relacion lineal entre Qp/Qs, pre-
sion sistolica arterial pulmonar y niveles séricos de NE (4-
7); ademas de lo anteriormente sefialado, los niveles séricos
de NE se correlacionaron significativamente con el indice de
esfericidad. En otras palabras, nuestros resultados indican
que en la medida que las camaras cardiacas se hacen mas
esféricas, aumenta la activacion simpatica. El mecanismo
responsable de la activacion simpatica en pacientes cardio-
patas que no tienen sintomas de insuficiencia cardiaca es
desconocido (22, 24). Se ha postulado que, los cambios
estructurales (remodelacion ventricular) experimentados por
el ventriculo izquierdo, podrian activar ciertos reflejos sim-
paticos (22). El punto de partida de estos reflejos seria la
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estimulacion de mecanorreceptores localizados preferencial-
mente en el ventriculo izquierdo (25,26).

Finalmente, existen dos limitaciones importantes en el
presente trabajo: en primer lugar el nimero de casos estudi-
ados, el cual se considera probablemente pequefio para
encontrar asociaciones adicionales. En segundo lugar, las
diferencias culturales de las personas que aportan los datos
para los Score clinicos pueden hacer que este instrumento
sea impreciso en nuestro medio, comparado con los paises
desarrollados en donde han estandarizados los estudios pre-
vios. Por este motivo se recomienda continuar estudios con
un mayor nimero de casos de comunicaciones inter auricu-
lares e interventriculares.
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