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Resumen

Objetivo: Evaluar los riesgos y beneficios de las intervenciones cardiacas en los adultos
con sindrome de Down (SD). Pacientes y métodos: Se llevé a cabo una revisidon
retrospectiva utilizando los datos de un estudio que publicamos en 2010. Se compararon
los pacientes de 18 afios en adelante con SD que fueron sometidos a una operacién
cardiaca o intervencidn percutanea entre febrero de 2009 y abril de 2022 (la cohorte
nueva) con los pacientes del estudio anterior (cohorte antigua, de enero 1969 a
noviembre 2007) en la Clinica Mayo. Resultados: En total, 81 adultos (43 varones, 38
mujeres) con SD se sometieron a 89 intervenciones cardiacas (84 quirdrgicas, 5
percutdneas), a una media de edad de 33 afos. Veintiséis pacientes presentaron un
defecto completo del canal auriculo-ventricular (17%) o tetralogia de Fallot (15%). Los
procedimientos mas frecuentes en los adultos fueron intervenciones valvulares: mitral
(31%), tricuspide (15%) y pulmonar (12%). De las intervenciones sobre la valvula
pulmonar en la nueva cohorte, en el 33% se realizd percutdneamente. La mortalidad
postoperatoria fue baja (1% del total). La media de tiempo transcurrido entre la ultima
operacion y la muerte fue de 16 afios. Conclusion: Los adultos con SD pueden ser
sometidos a una operacién cardiaca o intervencidén percutanea con bajo riesgo de
morbilidad y mortalidad y un largo periodo de supervivencia.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) es el trastorno cromosémico mas frecuente, apareciendo en
1 por cada 700 nacimientos®. El nimero de bebés nacidos con SD ha aumentado en
alrededor del 30% en los ultimos 25 afios, probablemente en relacién con el aumento
de edad de la gestacidn de las madres (>35 afios)2. Aproximadamente el 50% de todos
los nifios con SD padecen también una cardiopatia congénita, siendo los mas frecuentes
los defectos del cojin endocardico'3. Las personas con SD y cardiopatias congénitas
estan sobreviviendo —muchas hasta la vida adulta— gracias a los avances en las pruebas
diagnédsticas, las técnicas de estabilizacion y la temprana intervencién mediante cirugia
o intervencién percutdnea®. Muchos de los adultos con cardiopatia congénita
necesitaran una intervencidén cardiaca o una reintervencion. Un estudio que evalué a
adultos con cardiopatia congénita vio que aproximadamente la quinta parte requirié
operacion cardiovascular en un periodo de 15 afios, siendo reintervenciones el 40%°. La
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media de edad (para la operacidn inicial o la reoperacién) estaba entre los 40 y los 49
afios para la intervencidn percutdnea en los 42 afios®.

Los pacientes con SD tienen una prevalencia de comorbilidades superior a la media:
apneas obstructivas del suefio (50-75%), enfermedad tiroidea (4-18%), anemia (3-10%)*.
También tienen mayor riesgo de desarrollar demencia tipo-Alzheimer, y una esperanza
de vida inferior a la de la poblacién general®, cuya media puede alcanzar los 60 afios en
los paises de alto desarrollo?. Las causas principales de muerte son infecciones de las
vias respiratorias y complicaciones de la su cardiopatia®.

La investigacién ha estado centrada en la seguridad y eficacia de la operacion cardiaca
en la poblacidon pediatrica con SD”?, siendo limitados los estudios en los adultos. Al
menos dos estudios no vieron ninguna diferencia en el riesgo de mortalidad entre
pacientes con y sin SD que sufrieron operaciones cardiacas, tanto en la nifiez como en
la edad adulta, pero son escasos los datos en cuanto al riesgo de morbilidad,
especificamente para la poblacién con SD3°. Al mejorar la seguridad y eficacia, ahora
se prefieren las intervenciones basadas en la cateterizacidn sobre las operaciones en
algunos centros médicos!?, aunque la eficacia de estos procedimientos en personas con
SD sigue siendo limitada.

Nuestro estudio es una actualizaciéon completa de un estudio previo realizado en nuestra
institucion en el que se evalud la seguridad de la operacién cardiaca en adultos con SD*2,
Este estudio actualizado ofrece nuevos datos sobre la intervencién cardiaca percutanea.
Ademas se evaluaron resultados a largo plazo y patrones en relaciéon con las
intervenciones cardiacas a personas con SD a lo largo de varias décadas (1969-2022).

Pacientes y métodos
1. Pacientes

Se compararon los pacientes con SD mayores de 18 anos sometidos a una operacion
cardiaca o intervencién percutanea entre febrero 2009 y abril 2022 (cohorte nueva) en
cualquiera de las clinicas Mayo, con los evaluados en un estudio previo (enero 1969 a
noviembre 2007, cohorte antigua'?), utilizando las bases de datos “adulto congénita,
operado, quirurgico”. Se realizé también una actualizacidon centrada en los resultados
clinicos a largo plazo de los pacientes incluidos en el estudio anterior.

2. Andlisis de datos

Se compararon las diferencias en las complicaciones post-intervencion o post-
operatorias entre las cohortes antigua y nueva. Utilizando los datos de ambas cohortes,
se analizaron posibles asociaciones entre las condiciones comdrbidas preoperatorias y
la duracion de la estancia. Se estimaron los coeficientes de correlacion de Spearman
para valorar la relacion entre el nimero de operaciones durante la nifiez y la duracion
de la estacién hospitalaria y de la terapia con respirador. Los analisis estadisticos se
realizaron con SAS, version 9.4 (SAS Institute). Se considerd la significacion estadistica
en p <0,05.

Resultados
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El total de pacientes analizados fueron 81 adultos con SD (43 varones, 38 mujeres) que
se habian sometido a 89 intervenciones cardiacas (84 quirurgicas, 5 percutaneas). De los
81, 14 (17%) mostraban un defecto completo en el canal auriculo-ventricular (AV) y 12
(15%) tetralogia de Fallot (TOF). La media de edad en la intervenciéon del adulto fue de
31,9 afios (incluidas las reoperaciones), entre 18 y 58 afios. Los diagndsticos cardiacos
realizados en la infancia quedan descritos en la tabla 1.

Tabla 1. Cardiopatias congénitas diagnosticadas en la niiiez

Pacientes, n (%)

Condicién Cohorte antigua (N=49)  Cohorte nueva (N =32) Total (N=81)
Defecto septo auricular 4 (8) 2 (6) 6(7)
Defecto septo ventricular 6(12) 2 (6) 8 (10)
Defecto canal AV

Parcial 1(2) 5(16) 6(7)

Completo 5(10) 9(28) 14 (17)
Tetralogia de Fallot 4 (8) 8(25) 12 (15)
Valvula adrtica bicuspide 2 (4) 2 (6) 4 (5)
Ductus arterioso abierto 1(2) 3(9) 4 (5)
Obstruccion subadrtica 1(2) 2 (6) 3 (4)
Cardiomiopatia con dilatacion 0 (0) 2(6)" 2(2)

*Ambas requirieron trasplante cardiaco

1. Operaciones pediatricas anteriores

Treinta y seis pacientes (44%) habian sufrido una operacién previa en su nifiez. La
prevalencia de operaciones infantiles fue del 69% (22/32 en la cohorte nueva y 29%
(14/49) en la remota. No se aprecio diferencias significativas en la media de edad en
esta primera operacion entre las dos cohortes. De los 4 pacientes con TOF en la cohorte
antigua ninguno fue sometido operacién en su nifiez. Mientras que de los 8 pacientes
con TOF en la cohorte nueva, 7 recibieron una reparaciéon completa en su nifezy a 1 se
le practicon un shunt paliativo Black-Thomas-Taussig y 1 shunt Waterston. Dos
pacientes de 15 y 17 afios recibieron trasplante cardiaco por su cardiomiopatia con
dilatacidon. Uno de ellos murid 2 afios después al realizarle una biopsia cardiaca de rutina.
El otro se encontraba bien 16 afios después del trasplante.

2. Intervenciones en el adulto: Cohorte nueva

Los pacientes tenian muy diversas comorbilidades. En este articulo sefialamos las
referidas a la cohorte nueva. En el momento de la intervencion, todos menos dos de los
32 pacientes tenian preservada la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo en un 50% o
mas (media de la fraccién de eyeccidn, 60%). En el 60% de los pacientes (n=19), tenian
una funcion sistélica de ventriculo derecho normal o ligeramente reducida, y una
elevacién estimada de la presion sistélica del ventriculo derecho (235 mm Hg) en la
ecocardiografia Doppler. En 4 pacientes, esta presion fue superior a los 45 mm Hg, en 2
de los cuales no se habia corregido el defecto en la nifiez (un defecto ventricular del
septo y un defecto parcial del canal AV). En los otros 2 pacientes la correccién habia sido
conseguida en la nifiez (reparacién del canal AV completo y reparacién de la TOF, esta
ultima realizada a una edad superior a la de otros pacientes con el mismo diagnéstico).
Casi el 80% de los pacientes (n=25) mostraron un indice de masa corporal superior a los
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25 kg/m? (media 29,2 kg/m?). Algunos mostraron otros componentes del sindrome
metabdlico: hipertension en 1, hiperlipidemia en 5. La mayoria (29 de 32) tenia una
funcidn renal normal en la operacién (media del nivel de creatinina en suero: 1 mg/dL,
entre 0,6 y 5 mg/dL), aunque un paciente necesité hemodialisis durante largo tiempo;
ese paciente habia sido reparado de su canal AV completo en fase tardia de su nifiez.
Cuatro pacientes mostraron anemia con hemoglobina inferior a 12 g/dL. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron al apnea obstructiva del suefio /44%) y el
hipotiroidismo (38%). Hubo hipertensiéon en 2 pacientes, diabetes en 1, neumonia
frecuente en 2.

En ambos grupos, las intervenciones mas frecuentes en adultos fueron las valvulares
(combinando reparaciones y recambios): mitral (31%, n=25), tricuspide (15%, n=12) y
pulmonar (12%, n=10). En la cohorte nueva, el 33% de las intervenciones en la valvula
pulmonar (3 de 9) fueron percutaneas (media de edad: 22,7 afios). Un procedimiento
fue un recambio de valvula pulmonar por transcatéter valvula-a-valvula (TPVR) con una
proétesis 26 mm de tejido Sapien 3 Ultra (Edwards Lifesciences); otro fue un TPVR valvula-
en-valvula con una valvula 21 mm Melody. Veintinueve pacientes fueron intervenidos
en cirugia abierta, con 2 pacientes sufriendo una segunda intervencion. Cinco pacientes
recibieron intervencion percutanea, 2 de los cuales habian sido sometidos a cirugia
abierta previamente.

La media de estancia hospitalaria en la cohorte nueva para las intervenciones
percutdneas fue de 1 dia (entre 1y 2), y ninguno sufrié complicaciones postoperatorias
inmediatas. Se desarrollé endocarditis en 1 paciente, 2 aflos después de una sustituciéon
de valvula pulmonar percutanea con valvula Melody, que fue tratada médicamente. El
otro paciente que al que se le hizo sustitucidon percutanea de la valvula pulmonar se
encontraba bien a los 5 afios de la operacién, con una ligera estenosis pulmonar en el
estudio ecocardiografico. El paciente al que se le sustituyd la valvula adrtica mediante
transcatéter sigue bien a los 4 afos de la intervencidn. Ninguno ha necesitado
reintervencion tras la sustitucién percutanea de la valvula pulmonar.

La media de estancia hospitalaria tras intervencion quirurgica fue de 6 dias (entre 1y 62
dias). La media de duracién de apoyo con respirador fue de 1 dia (entre 1y 3). Dos
pacientes fueron reintubados porque sufrieron infecciones pulmonares postoperatorias
inmediatas. Uno de ellos requiri6 también una bomba de baldn intraadrtico y
traqueostomia. La complicacién postoperatoria mas frecuente (6 pacientes, 18%) fue la
retencién aguda de liquidos que necesitd diuréticos (insuficiencia cardiaca aguda). La
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo no disminuyd en ningun paciente. Tres
pacientes con operacion ventricular necesitaron la insercién de un marcapasos durante
la hospitalizacion.

En la cohorte nueva, la estancia hospitalaria fue mas breve que en la antigua (mediana
[IQR] 6 [4-9] dias vs. 8 [7-11] dias, p = 0,004). En la cohorte nueva la terapia con
respirador fue 1,4 dias menor como media que en la antigua, pero la diferencia no fue
significativa. Tampoco hubo diferencias significativas en el nUmero de complicaciones
postoperatorias (p=0,44), ni se aprecio una correlacion significativa entre el nimero de
operaciones en la nifiez y la duracién de la estancia en el hospital (r=-0,08, p=0,68) o los
dias en que recibia el apoyo del respirador (r=-0,13, p=0,54. En conjunto, las tasas de
complicaciones postoperatorias fueron bajas; el 74% (60/81 no tuvo complicacién
alguna (v. tabla 1 del suplemento den https://www.mcpigojournal.org/article/S2542-
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4548(23)00073-5/fulltext). La mas frecuente en la cohorte antigua fue la arritmia
auricular (29%), menor que la observada en la cohorte nueva (6%, p=0,01). El problema
postoperatorio mas frecuente en la cohorte nueva fue la retencién de liquido (19%)
aunque ningun paciente mostré reduccion en la fraccion de eyeccidn ventricular. No se
apreciaron diferencias en los resultados postoperatorios con independencia del nimero
de actuaciones cardiacas previas o de los diversos diagndsticos previos, a excepcién de
la complicacién renal. Utilizando los datos de ambas cohortes con una cifra de corte para
la creatinina sérica de 1,5 mg/dL, observamos una asociacion entre el nivel de creatinina
y la duracién de la estancia hospitalaria (p=0,009) y la duracién del uso de respirador
((p=0,02). Los pacientes con niveles de creatinina superiores a 1,5 mg/dL estuvieron mas
tiempo en el hospital y requirieron mas tiempo de respirador que los que tenian niveles
de creatinina mas bajos. En conjunto, la mortalidad durante el postoperatorio
intrahospitalario fue baja, del 1,2% (0% en la cohorte nueva [0/32] y 2,0% en la antigua
[1/49]).

Tras el alta hospitalaria, la mayoria de los pacientes evoluciond bien. Pero 2 de ellos
hubieron de ser rehospitalizados dentro de las 2 semanas siguientes: 1 por un sindrome
postpericardiotomia con exudaciéon pericardica moderada que requiri6 una
pericardiocentesis, y otro por exudacion pleural que requirié toracentesis. Otro paciente
volvié al hospital en el curso de un mes por persistencia de suturas. Dos pacientes fueron
rehospitalizados 2 aiflos después de la cirugia por una endocarditis aguda.

La media del periodo de seguimiento fue de 5 afios (entre 3 dias y 17 aios); 3 pacientes
no cumplieron la atencidn de seguimiento. Ocurrieron dos fallecimientos tardios: un
paciente de 44 aifios murié de neumonia 1 afio después de la operacion y el otro de 45
aflos murié 10 anos tras la operacidn por causas desconocidas. El que murié por
neumonia tenia insuficiencia renal antes de la operacidon y necesitaba dialisis, e
hipertensién pulmonar postcapilar. Tenia también inicialmente otras varias
complicaciones como por ejemplo infecciones de vias respiratorias, reintubacion,
anemia, insuficiencia cardiaca después de que se le cambiara la valvula mitral y se le
reparara la tricuspide. La media del tiempo entre la fecha de la Ultima operacidn cardiaca
y la fecha de muerte fue de 16 afios. Las causas mas frecuentes de fallecimiento fueron
la demencia en 6 pacientes, seguida de neumonia (3 pacientes), insuficiencia cardiaca
congestiva (2 pacientes) y causa desconocida (1 paciente). La media de edad al
fallecimiento fue de 51 anos (en ambas cohortes).

Discusion

Nuestro estudio aprecié cambios en los patrones quirurgicos para pacientes con SD en
el curso de los ultimos 50 afios. Si comparamos la cohorte antigua (1969-2007) con la
nueva (2009-2022), observamos un mayor nimero de operaciones durante la nifiez en
la nueva. Esto es coherente con los patrones que favorecen las operaciones cardiacas
en la nifiez, relacionado probablemente con los avances en las pruebas diagndsticas y
en la atencidn paliativa para recién nacidos gravemente enfermos®. Este incremento se
aprecid especialmente en los pacientes con tetralogia de Fallot: todos los afectados por
esta cardiopatia en la cohorte nueva recibieron una reparacién completa de la TOF en
la nifiez, en comparacidon con ningun niflo operado en la etapa anterior. No debe
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sorprender este hallazgo dado que las reparaciones completas de la TOF se iniciaron en
los 1980s3.

Pese al significativo aumento en la prevalencia de operaciones en la nifiez, no se observé
diferencia significativa entre las dos cohortes en la media de edad a la que se realizé la
primera intervencion en el adulto. En otro estudio de personas con diversas cardiopatias
congénitas, la media de edad de la operacidn cardiaca (incluida la operacidn inicial y las
reintervenciones) fue de 40 y 49 afos, respectivamente®. En nuestro estudio, los
pacientes eran mads jovenes: su media de edad para la intervencién en la etapa adulta
fue de 33 afios.

Las comorbilidades diagnosticadas en el preoperatorio fueron similares en ambas
cohortes, siendo todavia las mas frecuentes las apneas obstructivas del suefio y las
anomalias tiroideas?!. La morbilidad postoperatoria fue baja en su conjunto con casi el
75% de nuestro grupo sin complicaciones. La cifra del 26% es una estimacion muy
conservadora porque se incluyd como complicacidon la sobrecarga de volumen (sin
reduccion de la fraccién de eyeccion). A menudo, los pacientes experimentan cierta
sobrecarga de volumen después de su estancia en intensivos y responden bien a una
pequefia dosis de diuréticos. Puesto que habia edema sin disfuncién ventricular, es
probable que fuera causado por un aumento en el uso de liquidos durante y después de
la operacién. Por eso, nos parece que la cifra de la tasa de complicaciones esta un poco
inflada, pero preferimos sobreestimar el riesgo. No hubo diferencias significativas entre
las 2 cohortes en las complicaciones postoperatorias, pese al referido aumento de
operaciones durante la infancia observado en la cohorte nueva.

La frecuencia de arritmia auricular postoperatoria disminuyd con el tiempo en este
estudio, aunque ha sido descrita en otros estudios como la complicacidn mas frecuente
tras la operacion cardiaca. Las razones pueden ser multifactoriales: mayor precocidad
en la intervencién valvular antes de que aparezcan posibles secuelas, mejoria en
intervencion quirdrgica, tratamiento temporal con antiarritmicos.'*% El descenso en
“nuevas” arritmias posoperatorias observado en nuestro estudio quiza esté relacionado
con un aumento en la prevalencia de arritmias previamente diagnosticadas y tratadas.
No sabemos si el aumento de la arritmia auricular guarda relacién con el aumento de
operaciones realizadas en la nifiez y el consiguiente “nido” creado por la cicatrizacion.

La hipercreatinemia preoperatoria (>1,5 mg/dL) fue la Unica condicion comdrbida que
se vio asociada con un mayor tiempo de estancia hospitalaria y duracidn de la terapia
con respirador. También en la poblacidn general se han asociado los niveles elevados de
creatinina con un aumento significativo en la morbilidad y mortalidad tras las
operaciones cardiacas®®.

Se redujo significativamente el tiempo total de estancia hospitalaria, en relacién con el
estudio anterior: la mediana de 8 dias bajé a 6 dias (p=0,004), en consonancia con los
resultados de otros muchos estudios. Son evidentes las ventajas de estancias mas
cortas. En los 1990s se dio el cambio a protocolos de salida mas répida, que permitian
extubaciones y movilizaciones mas tempranas de los pacientes hospitalizados y pases a
servicios de atencién no aguda. Todo ello determind una reduccién en la estancia
hospitalaria después de la intervencidn de corazén'’18,

La mortalidad postoperatoria dentro del hospital fue baja en su conjunto, y 0% en la
cohorte nueva. El Unico paciente que murié durante el postoperatorio en la cohorte
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antigua fue intervenido por una emergencia debida a una trombosis de la prétesis que
tenia aplicada en la valvula mitral, con fallo organico multisistémico. Para los pacientes
en conjunto, el tiempo medio entre la Ultima operacidn cardiaca y la muerte fue de 16
afios, siendo la demencia la causa mas frecuente (40% en nuestro estudio). Este hallazgo
contrasta con los de otros estudios en los que se sugieren como causas mas frecuentes
las infecciones del aparato respiratorio y las complicaciones de la cardiopatia
congénita®.

Una actualizacion interesante de este estudio fueron los datos relacionados con las
técnicas valvulares percutdneas, que han sido aprobadas y utilizadas en la dltima
década®®?. Ninguno de los pacientes en nuestro estudio sometidos a la intervencidn
valvular percutdnea mostré una morbilidad sustancial o mortalidad peri-intervencién.
No debe sorprender este resultado porque el éxito de estas intervenciones supera el
96%, con mejores resultados cuanto mas jovenes son los pacientes'®?°, Nuestra muestra
es pequena y nuestros pacientes eran jovenes (mediana, 23 afios). En la cohorte antigua,
se considerd la intervencién percutdnea para unos pocos pacientes ya mayores pero no
se llevd a cabo por causa de la demencia del paciente o por la poca confianza en que la
técnica tuviera éxito. En nuestro estudio, la media de la duracién del seguimiento tras la
intervencién percutanea fue de 6 afios. Hasta ahora, ningln paciente ha necesitado una
reintervencién ni ha habido fallecimiento alguno.

Limitaciones

Hubo dificultades para recuperar datos en algunos pacientes debido al cambio que hubo
en los archivos: del papel a la digitalizacién. Algunos pacientes no tuvieron seguimiento
en nuestra institucion limitando los datos de los resultados a largo plazo. Los tamafios
de la muestra fueron mas pequefios de lo deseable. Los pacientes fueron intervenidos
en nuestros centros de 42 nivel, por lo que puede haber un sesgo y limite en la
generalizacion de nuestros resultados. Los pacientes que fueron operados o que fueron
intervenidos percutaneamente fueron seleccionados cuidadosamente tras valorar
riesgos y beneficios, por lo que nuestra cohorte puede que sea considerada como de
bajo riesgo.
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