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. RESUMEN.

Titulo: PREDICTORES ECOCARDIOGRAFICOS DE LESION RENAL AGUDA EN
PACIENTES CON INFARTO VENTRICULAR DERECHO Y FRACCION DE EXPULSION
IZQUIERDA CONSERVADA

Nombre y adscripcion del Investigador Responsable e investigadores asociados:
Investigador principal:

Dr. Juan Betuel Ivey Miranda. Cardiologo clinico. Estudiante de Maestria en Ciencias
Médicas (UNAM). IMSS, Matricula: 99096751.

Investigadores asociados:

M. C. Eduardo Almeida Gutiérrez. Coordinador del programa médico, area de promocion y
seguimiento de la Investigacion Divisién de Desarrollo de la Investigacion Coordinacién de
Investigacion en Salud IMSS.

Dr. Javier Fernando Antezana Castro.

Cardidlogo clinico. Médico adscrito a la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Dra. Karina Lupercio Mora

Cardiologo. Ecocardiografista, Médico Adscrito a Hospitalizacion Tercer Piso UMAE
Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Dr. Rogelio Ivan Silva Rueda. Médico adscrito al Programa de trasplante renal del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS

Marco tedrico: La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en el mundo y
una de las principales en nuestro pais. En pacientes con infarto agudo al miocardio de
cara inferior, hasta el 50% desarrollan infarto del ventriculo derecho, el cual confiere un
pobre prondstico. La lesidn renal aguda es una complicacion que ocurre hasta en el 58%
de estos pacientes. Para mejorar el prondstico de estos pacientes es necesario encontrar
marcadores que permitan identificar a aquellos con mayor riesgo. Los predictores
ecocardiograficos de lesion renal aguda pueden ayudar a reconocer a pacientes con
mayor riesgo de sufrir esta complicacion.

Objetivo: Determinar si existe asociacion y la magnitud de la misma entre la funcién
ventricular derecha evaluada por ecocardiograma (con mediciones de TAPSE, onda S’
tricuspidea y deformacion del ventriculo derecho) y el desarrollo de lesion renal aguda en
pacientes con infarto ventricular derecho y fraccién expulsion del ventriculo izquierdo
conservada.

Material y métodos: Estudio de cohorte prospectiva integrada por pacientes con infarto
del ventriculo derecho de la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Se realizaron mediciones ecocardiograficas basales de la
funcion del ventriculo derecho (TAPSE, onda S’ tricuspidea y deformacion ventricular
derecha); posteriormente se hicieron mediciones de creatinina y BUN al ingreso y durante
un seguimiento a 7 dias; se determiné como variable de desenlace la aparicion de lesion
renal aguda de acuerdo a criterios internacionales (elevacion 21.5 veces la creatinina
basal, o un incremento absoluto 20.3 mg/dL). Finalmente, se evalud asociacion entre los
valores ecocardiograficos basales y el desarrollo de lesion renal aguda.

Recursos e infraestructura: El estudio se llevé a cabo en instalaciones del IMSS con los
recursos propios del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI; los estudios realizados
forman parte de la atencion normal de estos pacientes. Se usé un equipo de
ecocardiografia Phillips que cuenta con las herramientas necesarias, de tal forma que no
se hizo dispendio de recursos. Los integrantes del presente trabajo incluyeron
especialistas en Cardiologia, Ecocardiografia y Nefrologia.




Experiencia del grupo: Cada investigador cuenta con experiencia clinica de la
enfermedad; incluyendo expertos en Ecocardiografia y Nefrologia. Los colaboradores han
sido coautores de varios articulos en el area de Cardiologia.

Tiempo a desarrollarse: Se realiz6 este estudio desde abril de 2015 a 2016.

Analisis estadistico: Analisis descriptivo para las variables cuantitativas con media vy
desviacion estandar, o en caso de distribucion no semejante a la normal con mediana y
rangos intercuartilicos. Para variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas. Para
las variables cuantitativas con distribucion normal se compararon medias con la prueba t
de Student para grupos independientes. Para aquellas con distribucion no normal se
compararon medianas con U de Mann-Whitney. Para variables nominales se calcularon
diferencias de proporciones con X? o prueba exacta de Fisher en caso de frecuencias
esperadas <5. En todos los casos se considerd estadisticamente significativa una p <0.05.
Se exploraron las variables independientes y se eligié el valor de corte para generar
variables dicotomicas. Para la prueba de hipotesis se realizé calculo de riesgo relativo
para cada una de las variables independientes. Se evalué cada una de las variables
potencialmente confusoras mediante analisis estratificado de Mantel-Haenszel.
Resultados: De junio de 2015 a enero de 2016 se incluyeron 63 pacientes. Las variables
ecocardiograficas TAPSE, S’ tricuspidea y deformacién longitudinal del ventriculo derecho
fueron dicotomizadas de acuerdo a los valores de corte de 16 mm, 9.5 cm/seg y -15.5%,
respectivamente; de acuerdo a éstos, el numero de pacientes con bajos valores fue de 23,
17 y 23, respectivamente. Durante el seguimiento, veintidés pacientes sufrieron lesion
renal aguda (incidencia acumulada de 35% a siete dias). Las tres variables estudiadas se
asociaron a mayor riesgo de lesion renal aguda: TAPSE bajo (RR 3.0 IC95% 1.5-6.1
p=0.001), S’ tricuspidea baja (RR 2.7 1C95% 1.5-5.0 p=0.003) y deformacion longitudinal
del ventriculo derecho baja (RR 3.2 IC95% 1.5-6.8 p=0.001).

Conclusiones: Las variables ecocardiograficas TAPSE, onda S’ tricuspidea vy
deformacion del ventriculo derecho tienen valor predictivo para el desarrollo de lesion
renal aguda en pacientes con infarto agudo al miocardio del ventriculo derecho con
fraccidon de expulsiéon del ventriculo izquierdo conservada.

Palabras clave: ecocardiografia, lesion renal aguda, infarto del ventriculo derecho.



PREDICTORES ECOCARDIOGRAFICOS DE LESION RENAL AGUDAEN
PACIENTES CON INFARTO VENTRICULAR DERECHO Y FRACCION DE
EXPULSION IZQUIERDA CONSERVADA

II. MARCO TEORICO

Il. A. Definicidon de infarto agudo al miocardio

El término de infarto agudo al miocardio se debe usar cuando existe evidencia de necrosis
miocardica en un escenario clinico de isquemia miocardica aguda. Bajo estas
condiciones, los siguientes parametros cumplen con el criterio de infarto al miocardio.

o Deteccion de la elevacion o caida de un biomarcador cardiaco (preferiblemente troponina
cardiaca) con al menos un valor por arriba de la percentil 99 del limite de referencia mas al
menos uno de los siguientes puntos:

0 Sintomas de isquemia.

o Cambios significativos en el segmento ST o nuevo bloqueo completo de rama
izquierda.

o Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el ECG.

o Evidencia imagenolégica de pérdida reciente de miocardio viable o un nuevo
trastorno segmentario en la movilidad.

o Identificacion de un trombo intracoronario por angiografia o autopsia.’

El infarto del ventriculo derecho se debe sospechar cuando existe un infarto inferior. El
criterio diagnostico consiste en la elevacion del segmento ST = 0.05 mV en la derivacion
V4R.2 Sin embargo, en muchos pacientes con este criterio no se desarrollan signos de
disfuncion ventricular derecha, de manera que existe un amplio espectro clinico en el
infarto del ventriculo derecho, el cual va desde un paciente con choque cardiogénico
hasta un paciente sin ninguna repercusion hemodinamica.

El tratamiento del infarto agudo al miocardio consiste en aliviar la isquemia aguda. Los
pacientes con infarto al miocardio con elevacion del segmento ST (donde se incluye a
pacientes con infarto del ventriculo derecho) tienen ocluida de manera total o subtotal una
arteria coronaria epicardica. En este caso el tratamiento consiste en reperfusion. La
reperfusion se logra al liberar la obstruccion (que habitualmente es secundaria a placas de
ateroma rotas con trombosis aguda) de la arteria coronaria responsable. Esto se logra
mediante la administracion de un trombolitico como tenecteplasa, alteplasa o

estreptocinasa, o de manera mecanica al realizar angioplastia con balén a través de un



cateterismo coronario. En ambos casos el tratamiento complementario recomendado por
las guias de la Asociacion Americana del Corazén® es a base de acido acetilsalicico,
bloqueador del receptor P2Y12 (Clopidogrel, Ticagrelor o Prasugrel), anticoagulante
parenteral (heparina no fraccionada o heparina fraccionada como enoxaparina) y estatina
en dosis altas (Atorvastatina, o Rosuvastatina). El resto es tratamiento de soporte con

objeto de aliviar el dolor mediante nitratos u opioides.

Il. B. Epidemiologia.
La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en el mundo, y se puede

presentar como cardiopatia isquémica cronica o como sindromes coronarios agudos.*

En México se publicd en el afo 2005 el Registro Nacional de Sindromes Coronarios
Agudos (RENASICA Il). En dicho documento se incluy6 el seguimiento de 8098 pacientes
registrados entre diciembre de 2002 y noviembre de 2003. Del total de los pacientes, 4555
tuvieron infarto con elevacion del segmento ST; de éstos, el infarto inferior ocurrié en el
40% de los casos. En el grupo de pacientes con elevaciéon del segmento ST, la mortalidad
fue del 10%, lo cual traduce la relevancia de la cardiopatia isquémica en nuestro pais.® De
hecho, de acuerdo al Boletin de estadisticas vitales del INEGI del 2011, las enfermedades
del corazon fueron la principal causa de muerte con un total de 105 710 defunciones.®

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se efectud el registro RENASCA-IMSS
publicado en 2010; en dicho estudio se incluyeron 2389 pacientes, de los cuales el 69%
tuvo elevacion del segmento ST, y en éstos la mortalidad fue del 8.42%.”

Respecto a la frecuencia del infarto del ventriculo derecho, éste ocurre hasta en un 50%
de los infartos de la pared inferior.8 En un estudio con 200 pacientes con infarto inferior, el
infarto del ventriculo derecho documentado por elevaciéon del segmento ST en la
derivacion V4R se asocié con un aumento de la mortalidad intrahospitalaria (31% vs 6%).°
En el RENASICA Il no se registré la frecuencia de infarto ventricular derecho.®

De acuerdo al estudio ETIAM-ST, en el Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI se
atendieron 1925 pacientes con sindrome coronario agudo de 2003 a 2006; de éstos el
66.4% tuvo infarto con elevacion del segmento ST, lo que representa 426 pacientes por
ano."” De estos, el 32% tuvo onda Q en pared inferior, sin embargo, un 30% fueron
clasificados de acuerdo a trastornos de la conduccion. En el registro RENASICA Il el
infarto inferior ocurrié en el 40%,' que representaria 170 pacientes al afio con infarto
inferior en el Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI, y por lo tanto 85 pacientes al afio



con infarto del ventriculo derecho (dado que esta complicacion ocurre en el 50%,® aunque

no todos desarrollan cuadro clinico de infarto ventricular derecho).

Il. C. Consecuencias fisiopatoldgicas del infarto del ventriculo derecho.

La isquemia del ventriculo derecho puede provocar disfuncion diastélica y/o sistdlica, lo
cual genera una importante disminucion de la precarga (llenado) del ventriculo izquierdo,
con la subsecuente reduccion del gasto cardiaco e hipotension sistémica.'? De esta forma,
la isquemia del ventriculo derecho provoca insuficiencia cardiaca aguda. La insuficiencia
cardiaca (IC) se define como una anormalidad en la estructura o funcién cardiaca que
ocasiona falla del corazon para entregar oxigeno a una tasa adecuada para satisfacer las
necesidades de los tejidos con presiones de llenado normales, o que lo hace a expensas
de incremento en las presiones de llenado. La IC se clasifica de acuerdo a la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) como IC con FEVI conservada (mayor o igual al
50%) o disminuida (<50%). La insuficiencia cardiaca por infarto del ventriculo derecho
puede ocurrir en cualquiera de los dos escenarios.*

Existen otras causas por las cuales puede existir dafio en el ventriculo derecho. Sin
embargo, muchas de ellas tienen un inicio insidioso, por lo tanto en el infarto agudo del

ventriculo derecho se debe estudiar la funcidn ventricular derecha.

Il. D. Insuficiencia renal como complicacion del infarto agudo al miocardio.

La insuficiencia renal es una complicacion frecuente en pacientes con infarto agudo al
miocardio y en los cardidpatas en general (hasta 50% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca presentan algtn grado de disfuncion renal).3
Actualmente se ha dejado de usar el término de insuficiencia renal aguda y se ha
recomendado el término lesién renal aguda. La lesion renal se define como la aparicion de
cualquiera de los siguientes eventos:

¢ Aumento de la creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dl en 48 horas; o

¢ Aumento de la creatinina sérica mayor o igual a 1.5 veces el valor basal, lo cual se sabe o

se sospecha que ocurrid en los 7 dias previos; o

e Volumen urinario <0.5 ml/kg/hr por 6 horas.

La severidad de lesion renal aguda se clasifica de acuerdo a la tabla 1:14



Tabla 1. Severidad de la lesién renal aguda

ETAPA | CREATININA SERICA GASTO URINARIO
1 1.5-1.9 veces la basal o < 0.5 ml/kg/hr por 6-12
Mayor o igual a 0.3 mg/dI horas
2 2.0 — 2.9 veces la basal < 0.5 ml/kg/hr por 12 horas
0 mas
3 3 veces la basal o < 0.3 ml/kg/hr por 24 horas

Incremento de la creatina hasta llegar a ser | o mas o

mayor o igual a 4.0 mg/dl o Anuria por 12 horas o mas
Inicio de terapia de reemplazo renal o

En pacientes menores de 18 afos, un
descenso en la filtracion glomerular a menos

de 35 ml/min por 1.73 m?

La incidencia de lesion renal aguda en pacientes con sindromes coronarios agudos es
frecuente; por ejemplo, en un estudio publicado recientemente se dio seguimiento a 417
pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST, la incidencia de
lesion renal aguda fluctud del 3% al 13% dependiendo del tiempo de reperfusion; entre
mas tiempo tardaba la reperfusién, mayor era la incidencia de lesion renal aguda.®

En México en el RENASICA Il se documentd que la incidencia de lesién renal aguda fue
del 5% en los pacientes con infarto con elevacion del segmento ST, muy parecido a lo
reportado en la literatura mundial.’®

Cuando un infarto al miocardio se complica con insuficiencia cardiaca aguda puede ocurrir
lesion renal aguda. Los mecanismos fisiopatolégicos que explican esta complicacion

ocurren en las primeras 48 horas y rara vez después el quinto dia. Estos mecanismo son:

1. El bajo gasto cardiaco asociado a un incremento en las resistencias vasculares

sistémicas ocasiona una perfusion renal inadecuada y por lo tanto genera una

insuficiencia renal del tipo “prerrenal”.’’

2. La hipertension venosa sistémica, en el contexto de disfuncidon ventricular

derecha, puede conducir a la disminucidén de la perfusién renal por incremento

de la presion venosa renal, aunque este mecanismo ha sido poco estudiado.® A

favor de éste, estd el estudio de Mielniczuk™ y colaboradores quienes

demostraron el deterioro de la funcion renal en pacientes con FEVI conservada,



especificamente en un grupo de pacientes con hipertension arterial pulmonar,
en quienes se demostrd que la PVC se asocia a disfuncion renal significativa, y
gue este deterioro es un marcador importante de mortalidad intrahospitalaria y a

corto plazo.

El dafo del ventriculo derecho puede generar lesion renal aguda por ambos mecanismos,
tipicamente por hipertensién venosa sistémica, aunque también por bajo gasto cardiaco;
cuando el ventriculo derecho tiene bajo gasto cardiaco, el ventriculo izquierdo recibe poca
sangre (disminucion de la precarga), y a pesar de que tenga un funcionamiento normal,
no podra mantener un gasto cardiaco normal porque no recibe suficiente sangre para
bombearla. En los casos que el infarto del ventriculo derecho se dilata de manera
importante, el septum interventricular es rechazado hacia el ventriculo izquierdo durante la
diastole, restringiendo el llenado ventricular izquierdo y por lo tanto disminuye el gasto
cardiaco. A este fendmeno se le ha denominado interdependencia ventricular y de hecho
han sido propuestas algunas clasificaciones?°.

Se ha descrito al Sindrome Cardiorrenal (SCR) para mostrar la asociacion que existe
entre el corazén y el rifidn, y del cual existen 5 tipos mostrados en la tabla 2. El SCR es
aquel donde el rifidn, relativamente sano, disfunciona secundario a enfermedad cardiaca,

asumiendo que si el corazon fuera sano, el rifidén tendria un funcionamiento normal.?’



Tabla 2. Clasificacion del Sindrome Cardiorrenal.

TIPO DE SCR DESCRIPCION

1 o agudo Dafio agudo en la funcion cardiaca que origina lesion renal aguda
2 o crénico Alteraciones cardiacas crénicas que originan insuficiencia renal crénica
progresiva

Daro abrupto en la funcién renal que origina disfuncion cardiaca
4 Insuficiencia renal crénica que origina disfuncion cardiaca

Disfuncion renal y cardiaca secundario a alguna enfermedad sistémica

El SCR tipo 1 0 SCR agudo se caracteriza por un deterioro rapido de la funcidn cardiaca
que ocasiona lesion renal aguda (habitualmente en pocos dias); las causas de
insuficiencia cardiaca que habitualmente ocasionan esto son: infarto agudo al miocardio,
edema pulmonar por emergencia hipertensiva en pacientes con FEVI conservada,
insuficiencia cardiaca cronica con descompensacion aguda, choque cardiogénico, y la
insuficiencia cardiaca predominantemente derecha.?! En el infarto del ventriculo derecho,
el SCR tipo 1 es la entidad clinica que describe a un paciente que ha sufrido lesién renal

aguda.

Il. E. Impacto de la lesién renal aguda en pacientes infarto agudo al miocardio.

Tal como se comentd anteriormente, la elevacion de 0.3 mg/dl de creatinina es suficiente
para establecer el diagndstico de lesion renal aguda y aunque en la practica clinica existe
cierta incredulidad de que este evento es clinicamente relevante, existe evidencia que la
aparicion de lesion renal aguda se asocia con mayor incidencia de complicaciones
hospitalarias (11% vs 1% p<0.001) y mayor mortalidad a 5 afios (29% vs 6% p<0.001) en
pacientes con infarto al miocardio con elevacién del ST.?2

En pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda, secundaria a un infarto
agudo al miocardio, la lesion renal aguda ha demostrado ser un fuerte predictor de
mortalidad, reingresos por insuficiencia cardiaca %25 y mayor tiempo de estancia
intrahospitalaria?*2® por lo que, conocer su ocurrencia es trascendental en estos
pacientes.

En nuestro pais la informacién es consistente con dichos hallazgos; por ejemplo en
RENASICA Il la insuficiencia renal aguda ocurrié en 5% de pacientes con elevacion del
ST, y en un 2% de los pacientes con infarto sin elevacion del segmento ST. En pacientes

con infarto sin elevacion del segmento ST el desarrollo de insuficiencia renal aguda fue un



determinante de mortalidad con un OR ajustado de 5.00 (IC 95% 1.94-12.8 p = 0.0008).
No fue reportado el OR en pacientes con elevacion del segmento ST.'°
En el unico estudio que ha evaluado la asociacion de lesion renal aguda en pacientes con

infarto del ventriculo derecho, se encontré que dicha incidencia era del 58%.2%’

Il. F. Otras causas de lesion renal aguda en el paciente con infarto agudo al

miocardio.

Existen otras variables asociadas a la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda (secundaria a infarto agudo al miocardio o por otras causas).
Estas son la edad y tasa de filtracion glomerular basal.'s De la misma forma, la fraccion de
expulsiéon del ventriculo izquierdo se ha asociado de manera independiente con el
desarrollo de lesion renal aguda; en un trabajo con 386 pacientes, aquellos con una FEVI
menor o igual al 45% tuvieron una incidencia de lesion renal aguda del 14.4% vs el 5.7%
de los que tenian FEVI >45% (p=0.02).22 Por este motivo, si deseamos estudiar el efecto
de la funcion del ventriculo derecho sobre el desarrollo de lesién renal aguda, es
necesario excluir a los pacientes que tengan FEVI disminuida.

Los niveles de hemoglobina también se asocian con lesidén renal aguda en pacientes con
infarto agudo al miocardio.?®

El tratamiento de pacientes con infarto agudo al miocardio incluye frecuentemente el uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), antagonista de los
receptores de angiotensina (ARA) y diuréticos; si bien los IECAs se consideran como
nefroprotectores®®, ambos medicamentos se han asociado a la incidencia de LRA dado
que pueden exacerbar la hipoperfusion renal al ocasionar hipotensién e hipovolemia.’”
Otras variables asociadas con la aparicion de lesién renal aguda son insuficiencia renal
cronica (definida como tasa de filtracion glomerular <60 mil/min), mayores dosis de
furosemide?3, sexo masculino®', bradiarritmias (bloqueo auriculo-ventricular de segundo o
tercer grado) y taquiarritmias (fibrilacion auricular)?®, diabetes mellitus, edad mayor a 80
afnos, hipertension arterial sistémica o bien presion arterial sistolica menor a 90 mmHg al

ingreso o que requiera uso de vasopresores (dopamina, dobutamina, etc).?®



Il. G. Evaluacion de la funcion del ventriculo derecho mediante ecocardiografia.

El ventriculo derecho juega un papel muy importante en los pacientes con patologia
cardiaca. La evaluacion de su funcion se realiza mediante estudios de imagen, de los
cuales todos tienen ventajas y desventajas. El ecocardiograma es el Unico que se puede
hacer a la cabecera del paciente y por lo tanto el mas utilizado en los pacientes con infarto
agudo al miocardio. Sin embargo hasta hace poco tiempo, no existia una guia para
evaluar de forma sistematica la funcion del ventriculo derecho mediante ecocardiografia.
Por este motivo, la Sociedad Americana de Ecocardiografia emiti6 recomendaciones
generales para su funcion.3?

De las multiples mediciones con las cuales se puede evaluar la funcién del ventriculo
derecho mediante ecocardiografia, dos han demostrado consistencia como marcadores
de disfuncion ventricular derecha y existe una medicion relativamente nueva que se
encuentra en estudio:

1) TAPSE (excusién sistolica planar del anillo tricuspideo); es la distancia que se desplaza
el anillo tricuspideo durante la sistole, es decir cuantos milimetros se acerca el anillo
tricuspideo hacia la punta del corazén durante la sistole. Esta medida es importante
porque la mayoria de las fibras miocardicas del ventriculo derecho son longitudinales, de
manera que la evaluacién sistolica del ventriculo derecho debe comprender el
desplazamiento longitudinal; se considera anormal un valor <17 mm?32,

2) Velocidad de onda S’ tricuspidea: es el la distancia que se desplaza el anillo tricuspideo
durante la sistole en relacion al tiempo, se expresa como el numero de centimetros que
avanza en un segundo. Al igual que TAPSE, esta medida refleja la funcion de las fibras
longitudinales, tiene amplia aceptacion a nivel internacional, es altamente reproducible y
puede aportar informacién adicional a la que da el TAPSE sobre la funcidn sistdlica; se
considera anormal un valor <9.5 cm/seg®?.

3) Deformacion o “strain” longitudinal del ventriculo derecho: Es una técnica nueva y
prometedora para detectar dano miocardico de manera precoz. El concepto de strain se
refiere al porcentaje de deformacion entre dos puntos en el miocardio; actualmente no
existe un valor universalmente aceptado de normalidad.33

El estudio de la deformacion miocardica mediante el “strain longitudinal global sistdlico
pico” es ya una realidad en la evaluacion de la disfuncion miocardica subclinica del
ventriculo izquierdo por quiomioterapicos.3* Existe un estudio que evalué la deformacién

del ventriculo derecho en pacientes con infarto inferior y demostrd que esta técnica podria



ser mejor que las habituales en la deteccidn de dano incipiente del ventriculo derecho;
aunque no existe informacion acerca de su utilidad para predecir lesion renal aguda.®
Existe muy poca informaciéon de la asociacién entre la funcion del VD evaluada por
ecocardiografia y la ocurrencia de lesién renal aguda en pacientes con infarto del
ventriculo derecho. De hecho solo el trabajo de Tandon y colaboradores abord6 este
tema. En dicho estudio se encontré6 una asociacion independiente entre TAPSE y la
ocurrencia de sindrome cardiorrenal tipo 1 (lesidon renal aguda). Sin embargo dicho
estudio tiene multiples limitaciones, por ejemplo que no se evalud la variabilidad intra o
interobservador, no se controlé por multiples variables potencialmente confusoras, la
seleccion de pacientes incluyo solo aquellos con dilatacion de cavidades derechas (lo que
puede resultar en un sesgo de seleccién dado que muchos pacientes pueden tener infarto
ventricular derecho), el seguimiento fue muy corto (72 horas), y no utilizd nuevas
herramientas ecocardiograficas como el Doppler tisular o deformacion ventricular, que
pueden ser mas sensibles que el ecocardiograma bidimensional convencional.?’

En un estudio parecido Testani y colaboradores encontraron asociacion entre disfuncion
ventricular derecha evaluada por ecocardiografia e incidencia de lesion renal aguda
(14.3% vs 44.6%, p < 0.001); sin embargo dicho trabajo también tuvo multiples
limitaciones: fue un estudio retrospectivo, utilizO mediciones ecocardiograficas poco
reproducibles y consistentes en comparacion con el estandar de referencia (resonancia
magnética).36:37

En conclusiéon se puede mencionar que el prondstico de los pacientes con infarto del
ventriculo derecho es sombrio, pues la mortalidad alcanza el 31%°, y la incidencia de
lesién renal aguda el 58%2. Por lo cual, si queremos mejorar el pronéstico de estos
pacientes, es necesario encontrar marcadores pronosticos que permitan identificar a los

pacientes con mayor probabilidad de sufrir complicaciones.



lll. JUSTIFICACION

Conocer si existen predictores ecocardiograficos asociados con el desarrollo de lesion
renal aguda en pacientes con infarto del ventriculo derecho podria ayudar a identificar a
pacientes con mayor riesgo de sufrir lesion renal aguda, y de esta forma actuar en
consecuencia para mejorar la atencion de los pacientes; ademas las herramientas
propuestas en el presente protocolo no representan un costo adicional al originado por la
propia atencion médica.

La informacion obtenida en este trabajo puede servir también a mediano plazo para
realizar nuevos estudios que permitan reducir el riesgo de lesion renal aguda, y a largo
plazo esta informacién podria mejorar el prondstico de este grupo de pacientes
(disminucion de hospitalizaciones futuras, pérdida de afios de vida productiva,
mortalidad).

Este trabajo es relevante, porque representa una oportunidad para detectar de manera
temprana a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones que

empeoran definitivamente el prondstico.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE
INVESTIGACION

La cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en el mundo, ya sea en el
escenario de un infarto agudo al miocardio, o cuando culmina con la aparicion de
insuficiencia cardiaca aguda o crénica. El infarto del ventriculo derecho se presenta hasta
en el 50% de los pacientes con infarto en la cara inferior y su pronostico es muy
desfavorable, ya que hasta el 58% de los pacientes sufrird lesion renal aguda y la
mortalidad puede alcanzar el 31%. Para mejorar el prondstico de este grupo de pacientes,
son necesarios marcadores pronoésticos que permitan identificar a los pacientes con
mayor probabilidad de sufrir complicaciones.
El ecocardiograma es un estudio no invasivo que se realiza de rutina en los pacientes con
infarto agudo al miocardio, permite evaluar la funcién del ventriculo derecho con
metodologia ampliamente validada y recomendada en las correspondientes guias de
practica clinica, que podria brindarnos tal informacion.
Existe poca informacion con respecto a la asociacion entre la funcién del ventriculo
derecho evaluada por ecocardiografia y el desarrollo de lesion renal aguda. El unico
estudio que ha investigado esta asociacion en este grupo de pacientes tiene multiples
limitaciones y no utilizé nuevas herramientas ecocardiograficas.
Por lo anterior, nos planteamos las siguientes preguntas:
e En pacientes con infarto agudo al miocardio del ventriculo derecho y FEVI
conservada:
1. ¢Cual es la asociacion y magnitud de la misma entre TAPSE vy el desarrollo de lesion renal
aguda durante un seguimiento a 7 dias?
2. ¢Cudl es la asociacion y magnitud de la misma entre la onda S’ tricuspidea y el desarrollo
de lesién renal aguda durante un seguimiento a 7 dias?
3. ¢Cual es la asociacion y magnitud de la misma entre la deformacion longitudinal global

sistélica ventricular derecha y el desarrollo de lesion renal aguda durante un seguimiento a

7 dias?



V. OBJETIVO GENERAL.

En pacientes con infarto agudo al miocardio del ventriculo derecho y FEVI conservada,
determinar durante un seguimiento a 7 dias si existe asociacion y la magnitud de la misma
entre:

1. TAPSE y desarrollo lesion renal aguda.
2. Onda S’ tricuspidea y desarrollo de lesién renal aguda.
3. Deformacion longitudinal global sistélica ventricular derecha y desarrollo de lesion

renal aguda.

Objetivos especificos.

1. Determinar los valores de TAPSE, onda S’ tricuspidea, y deformacion longitudinal global
sistdlica ventricular derecha mediante ecocardiograma realizado al ingreso de cada
paciente.

2. lIdentificar el desarrollo o no de lesion renal aguda mediante la determinacion diaria de

creatinina durante un seguimiento a 7 dias.
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VI. HIPOTESIS:

1.

En pacientes con infarto del ventriculo derecho y FEVI conservada, aquellos con
menor TAPSE tendran un riesgo relativo 23.1 de desarrollar lesion renal aguda.
En pacientes con infarto del ventriculo derecho y FEVI conservada, aquellos con
menor onda S’ tricuspidea tendran mayor riesgo de desarrollar lesion renal aguda.
En pacientes con infarto del ventriculo derecho y FEVI conservada, aquellos con
menor deformacion longitudinal global sistolica ventricular derecha tendran mayor
riesgo de desarrollar lesion renal aguda



VII. PACIENTES Y METODOS:

VIl. I. Marco poblacional.

A. Poblacién diana: Pacientes con infarto agudo al miocardio del ventriculo derecho con
FEVI conservada.

B. Poblacion accesible: Pacientes con infarto agudo al miocardio del ventriculo derecho
con FEVI conservada ingresados a la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El estudio se llevara a cabo de abril de 2015 a abril de 2016.

VII. ll. Diseiio muestral.

A. Tipo de muestreo: No aleatorio de casos consecutivos.

B. Tamano de la muestra: la férmula para el calculo del tamafio minimo de muestra para
un riesgo relativo es:38

n=_:

-

a2 [(I=P )P, + (1=P,)/P)] / [log.(1-¢)]

De acuerdo al estudio de Testani®® y colaboradores:
P1=44.6 %

P2=14.3%

Precision relativa (€) = 50%

P1/P2 =31

Con un valor de alfa de 0.05 y beta de 0.80 se obtuvo un tamafio muestral de 60
pacientes, mas 20% por probables pérdidas equivale a un total de 72 pacientes.

Dado que no existen estudios especificos para cada variable ecocardiografica a estudiar,
se considerara el mismo tamafo de muestra para contestar las 3 preguntas de
investigacion.

VII. lll. Caracteristicas del diseio

Por la maniobra del investigador: Observacional.
Por el numero de mediciones: Longitudinal.

Por la direccionalidad: Prospectivo.

Por la recoleccion de la informacion: Prolectivo.

Por el numero de grupos: Analitico.



Se trata de un estudio de cohorte prospectiva.

La cohorte estara constituida por pacientes con infarto agudo al miocardio del ventriculo

derecho. El punto cero iniciara con el diagnodstico de infarto del ventriculo derecho

mediante el electrocardiograma (hora en que se tomo el electrocardiograma). La

exposicion consistira en el dano ventricular derecho evaluado por tres variables

ecocardiograficas: TAPSE, Onda S’ tricuspidea y deformacién ventricular derecha.

VII. IV. Criterios de seleccidon para inteqrar la cohorte:

1. Criterios de inclusion:

a.

C.

d.

Pacientes ingresados a la Unidad Coronaria del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con infarto agudo al
miocardio del ventriculo derecho de acuerdo a la definicion universal,
que contempla lo siguiente:

1. Deteccion de la elevacion o caida de un biomarcador cardiaco
preferiblemente troponina cardiaca con al menos un valor por arriba de
la percentil 99 del limite de referencia mas

2. Al menos uno de los siguientes puntos: sintomas de isquemia, cambios
significativos en el segmento ST o nuevo bloqueo completo de rama
izquierda, desarrollo de ondas Q patolégicas en el ECG, evidencia
imagenolégica de pérdida reciente de miocardio viable o un nuevo
trastorno segmentario en la movilidad

3. Elevacién del segmento ST de 20.05 mV en la derivacién V4R

Mayores de 18 afos de edad.

Cualquier género.

Con consentimiento informado para participar en el estudio.

2. Criterios de No Inclusion:

a.

FEVI menor al 50%.



Enfermedad renal cronica estadio 5 (KDOQI) conocida previa al
infarto.

Pacientes con tiempo de isquemia mayor a 24 horas. El tiempo de
isquemia se refiere al tiempo transcurrido desde que empezd el dolor
toracico o equivalente anginoso hasta el diagnéstico de la
enfermedad. En el caso de pacientes con varios episodios de dolor,
se considera que el tiempo de isquemia inicia con el episodio de dolor
mas intenso, que es el que habitualmente lleva al paciente a solicitar
atencion de la salud.

Pacientes con cardiopatias congénitas

Estenosis adrtica severa (area valvular <1 cm2).

Estenosis mitral (area valvular <1.5 cm2).

Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefio.

Con infecciones del tracto urinario conocidas.

Que se espere tendran un internamiento menor a 24 horas.

3. Criterios de Eliminacion:

a.

Pacientes en quienes no se pueda realizar el estudio ecocardiografico
completo por caracteristicas técnicas como mala ventana acustica
Sujetos que deseen salir del estudio.

Pacientes con estudios de laboratorio incompletos (pacientes sin
determinacion de BUN y creatinina al ingreso).

Pacientes que durante el seguimiento a 7 dias desarrollen
complicaciones como choque séptico, necesidad de revascularizacion

quirurgica o cualquier otra que se sabe ocasiona lesion renal aguda.



VIl. V. Estudios paraclinicos.

1. Estudio de ecocardiografia:

a) Se realizara ecocardiograma transtoracico a los pacientes al ingresar a la unidad
coronaria con las técnicas convencionales (bidimensional, modo M, Doppler,
Doppler tisular). Los estudios seran realizados en posicion decubito supino y lateral
izquierda. Se obtendran medidas convencionales en los ejes largo, corto, apical y
subcostal estandarizadas por la Sociedad Americana de Ecocardiografia3?
incluyendo la funcién ventricular derecha (TAPSE, onda S’ tricuspidea vy
deformacion longitudinal global sistdlica ventricular derecha). Cada medicion se
realizara en tres ciclos consecutivos (es decir, se guardaran 3 latidos consecutivos
completos) y se tomara el promedio como resultado final.

b) Los resultados de los estudios seran anotados en las hojas de recoleccién de
datos.

c) Los estudios seran guardados en un disco duro externo solamente con el
numero del paciente, no se anotara el nombre del paciente para mantener la
confidencialidad.

d) Evaluacion de la variabilidad intraobservador: Al completarse el tamafio de la
muestra, se escogeran aleatoriamente 10 estudios realizados por cada uno de los 2
ecocardiografistas. Dichos estudios se volveran a analizar por el ecocardiografista
que los habia realizado inicialmente, teniendo en cuenta que hayan pasado por lo
menos 2 semanas desde que se realizo el primer estudio; el ecocardiografista no
conocera el nombre del paciente ni tendra acceso a los primeros resultados. Se
compararan los resultados de los primeros estudios con los segundos para evaluar
la variabilidad intraobservador.

e) Evaluacion de la variabilidad interobservador: Cada ecocardiografista analizara
10 de los estudios que no habia realizado inicialmente; el ecocardiografista no
conocera el nombre del paciente ni tendra acceso a los primeros resultados. Se
compararan los resultados de ambos ecocardiografistas para evaluar la variabilidad
interobservador.

f) Se utilizara un equipo Phillips iE33 el cual cuenta con los transductores y

software necesario para las mediciones establecidas.



2. Analisis de laboratorio:

a) Se realizaran mediciones de creatinina y BUN en la primera hora de la llegada

del paciente al servicio de urgencias.

b) Se repetiran mediciones de creatinina y BUN en la mafana siguiente y

posteriormente cada 24 horas hasta completar 7 dias de seguimiento (como

habitualmente se hace en la atencion rutinaria de estos pacientes).

c) Se anotaran los resultados de las mediciones de creatinina y BUN en la hoja de

recoleccién de datos. Dichos resultados se copiaran directamente de las hojas de

resultados de laboratorios del expediente clinico.

d) Se comparara cada una de las determinaciones de creatinina con la basal para

determinar si el paciente desarroll6 o no lesidn renal aguda.

e) El

laboratorio del

Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI

periodicamente controles de calidad de las mediciones bioquimicas.

VII. VI. Variables de estudio.

realiza

Variable Definiciéon conceptual Definicién Operativa Funcion Tipo de Unidades
dentro del Variable de
Protocolo Medicion

Excursion del Es el desplazamiento del Mediante un eje apical de 4 camaras se medira Independiente Cuantitativa Milimetros

anillo tricuspideo plano valvular tricuspideo en modo M el desplazamiento del plano valvular Continua

(TAPSE) secundario a la tricuspideo durante la sistole.
contraccion de las fibras
longitudinales del
miocardio, evaluado en
modo M.

Onda S’ Es lavelocidad alaque se  Enun eje apical 4 camaras con Doppler tisular, Independiente Cuantitativa Cm/seg

tricuspidea desplaza el anillo se coloca el volumen muestra del Doppler continua
tricuspideo hacia la punta pulsado en el anillo tricuspideo y se mide la
del corazon durante la velocidad maxima durante la sistole.
sistole, debido a la
contraccion de las fibras
longitudinales del
miocardio; se mide con
Doppler tisular.

Deformacion Es el porcentaje de Mediante un eje apical 4 camaras dirigido al Independiente Cuantitativa Porcentaje.

longitudinal deformacion del ventriculo derecho, se selecciona la unién del continua

global sistélica miocardio, se evalla anillo tricuspideo con el septum, la unién del

del ventriculo mediante la division de la anillo tricuspideo con la pared lateral, y

derecho distancia final menos la finalmente la punta. Se utilizara el software
distancia inicial entre dos QLAB version 10.2, que forma parte del equipo
puntos, dividido por la de ecocardiografia. Este software detecta el
distancia inicial y se da en borde del miocardio y calcula de manera
unidades de porcentaje automatizada la deformacion ventricular.

Lesion renal Es el dafio agudo sufrido Es la elevacion de 21.5 veces la creatinina Dependiente Cualitativa 0 = ausente

aguda por el rifién y se evalua basal; o una elevacién mayor o igual a 0.3 mg/d| nominal 1=
mediante el aumento de durante el seguimiento a 7 dias. presente
creatinina o la disminucion
del flujo urinario

Edad Tiempo que una persona Tiempo que ha vivido una persona, medido en Descriptora Cuantitativa Numero de
ha vivido, contada desde afios, y obtenido por manifestacion del paciente, discreta anos vividos
el nacimiento. y/o tomada del expediente clinico.

Sexo Conjunto de caracteres Se anotara de acuerdo a lo reportado en el Descriptora Cualitativa 0 = mujer
anatomo-fisiolégicos que expediente y caracteristicas fenotipicas nominal 1= hombre
distinguen masculino de observadas. dicotémica
femenino entre los
individuos de una misma
especie.

Tasa de filtracion Es la cantidad de sangre Se calculara de acuerdo a la férmula CKD-EPI, Potencialmente Cualitativa 0= ausente

glomerular que filtra un rinén en un se determinara presente cuando esté entre 15y confusora nominal 1= presente
minuto 29 ml/min. Ausente si es mayor o igual a 30 dicotémica

ml/min.
Hemoglobina Compuesto complejo de Se tomara el primer valor de hemoglobina Potencialmente Cuantitativa g/dl




Uso IECAs o ARA

Hipertension
arterial sistémica

Hipotension
arterial / Uso de
aminas

Dosis de
diurético usada
durante el
internamiento
Aparicion de
fibrilacién
auricular durante
el internamiento

Aparicion de
bloqueo
atrioventricular
avanzado
Diabetes mellitus

Uso de medio de
contraste

Exito del
tratamiento de
reperfusion

Tiempo de
isquemia

proteinas y hierro presente
en eritrocitos que
transporta oxigeno
Medicamentos que evitan
el efecto de la hormona
angiotensina |l mediante la
inhibicién de sus sintesis o
el bloqueo de sus
receptores

Enfermedad crénica
caracterizada por
elevacion persistente de la
presion arterial sanguinea
Disminucién de la presion
sanguinea que puede
ocasionar disminucion de
la perfusion de érganos y
tejidos

Es la cantidad de diurético
de asa usada por dia
como parte del tratamiento
del paciente

Aparicion de arritmia
sostenida caracterizada
por la contraccion anormal
de las auriculas de 400-
600x’ con respuesta
ventricular variable
Aparicion de trastorno en
la conduccién entre
auriculas y ventriculos.

Enfermedad caracterizada
por el fenotipo de
elevacion de la glucosa en
sangre

Administracion
intravenosa de medios de
contraste como medio
diagnostico mediante
angiografia coronaria
Acciones terapéuticas
destinadas a restablecer la
circulacion coronaria
afectada en el infarto al
miocardio

Tiempo desde el inicio de
dolor toracico o
equivalente anginoso
hasta el diagnéstico.

reportado en el expediente

Se documentara en el expediente clinico si el
paciente recibe por lo menos una dosis de este
tipo de medicamentos

Documentacioén en el expediente de que el
paciente tenga el antecedente o lo refiera en el
interrogatorio

Presion arterial sistélica menor a 90 mmHg que
persiste por lo menos 15 minutos o requiere
tratamiento con vasopresores como dopamina,
dobutamina, etc.

Se anotara el nimero total de mg de
Furosemide administrados por dia al paciente.

Paciente que durante el internamiento desarrolle
taquiarritmia supraventricular del tipo de la
fibrilacién auricular documentada en
electrocardiograma

Se catalogara como presente cuando aparezca
un blogueo auriculoventricular de segundo grado
Mobitz Il o bloqueo auriculoventricular de tercer
grado

Documentacion en el expediente de que el
paciente tenga el antecedente o lo refiere en el
interrogatorio

Puede estar presente o ausente. En caso de
estar presente se cuantificara el total de mililitros

Existe tratamiento de reperfusiéon farmacolégico
cuando se administra un trombolitico con objeto
de restablecer la circulacion coronaria. Existe
tratamiento por intervencién coronaria
pecutanea (ICP) cuando se realiza una
coronariografia con objeto de demostrar la
oclusion coronaria y liberarla. Se considerara
tratamiento exitoso cuando estén presentes los
siguientes criterios, independientemente del tipo
de tratamiento: 1) reduccién de al menos el 50%
de la elevacion del ST. 2) Mejoria significativa
del dolor.

El tiempo de isquemia forma parte del
interrogatorio habitual de los pacientes con
sindromes coronarios. Se interrogara cuando
empez6 el dolor toracico o equivalente anginoso
y se contara en horas desde ese momento hasta
el diagnostico.

confusora

Potencialmente

confusora

Potencialmente

confusora

Potencialmente
confusora

Potencialmente
confusora

Potencialmente

confusora

Potencialmente

confusora

Potencialmente
confusora

Potencialmente
confusora

Potencialmente
confusora

Potencialmente
confusora

continua
Cualitativa 0= ausente
nominal 1= presente
dicotémica
Cualitativa O=ausente
dicotomica 1=presente
Cualitativa O=ausente
dicotémica 1=presente
Cuantitativa Mg/dia
continua
Cualitativa O=ausente
dicotémica 1=presente
Cualitativa O=ausente
dicotémica 1=presente
Cualitativa O=ausente
dicotémica 1=presente
Cuantitativa Mililitros.
continua
Cualitativa 0=sin éxito
nominal 1=con
éxito
Cuantitativa Horas.
discreta






Pacientes con infarto del ventriculo
derecho de la Unidad Coronaria del
Hospital de Cardiologia CMN SigloXXI

Criterios de seleccion

Carta de consentimiento
informado

Realizacion de ecocardiograma
(TAPSE, onda S' tricuspidea,
deformacién longitudinal sistdlica del
ventriculo derecho).

Determinacion basal de creatinina y
BUN.

J

Medicion diaria de
creatinina y BUN
durante 7 dias.

(+) (-)
Sin lesion renal
aguda

Lesion renal aguda




VIil. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A)

B)

Se contara con colaboradores en la Unidad Coronaria del Hospital donde se realizara
el estudio. A todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion, el
investigador Juan Betuel Ivey Miranda les explicara el protocolo que se esta realizando
y les invitara a participar y en caso de aceptar se firmara carta de consentimiento
informado (Ver apartado de Aspectos Eticos para descripciéon de condiciones en las
que se realiza la obtencion del consentimiento informado).

En caso de que el paciente haya aceptado participar en el estudio y haya firmado la
carta de consentimiento informado, el investigador Juan Betuel lvey Miranda registrara
las variables clinicas basales en la hoja de recoleccion de datos y corroborara que se
hayan solicitado los estudios de laboratorio que forman parte de la atencion normal
(incluyendo creatinina, BUN y hemoglobina), en caso de no ser asi se solicitaran de
inmediato. Los resultados de dichos estudios seran anotados en la hoja de recoleccién
de datos en la columna de “muestras de dia 0”.

El ecocardiograma se realizara cuando el paciente ingrese a la unidad coronaria de
acuerdo al apartado: “VII. V. Estudios paraclinicos”. Dicho estudio solo se realizara una
vez (al ingreso a la unidad coronaria). El ecocardiografista estara ciego a la variable de
resultado puesto que todavia no ha ocurrido.

Se verificara que se soliciten los estudios de laboratorio (creatinina y BUN durante los
siguientes 7 dias).

En la mafana siguiente se realizaran las mediciones de creatinina y BUN (muestras
de dia 1) las cuales forman parte de la atencidon normal de estos pacientes, las cuales
se registraran en la hoja de recoleccion de datos.

A partir de entonces se realizaran mediciones cada 24 horas creatinina y BUN hasta
completar los siete dias de seguimiento; el investigador Juan Betuel Ivey Miranda
anotara los resultados en la hoja de recoleccién de datos. De este modo se obtendran
ocho determinaciones de creatinina y BUN (dias 0 a 7). En el caso de que existan
varias determinaciones de creatininas en el mismo dia, se anotara la mas alta
(muestras de dia 1 a 7).

Al terminar el seguimiento de cada paciente, se comparara la medicién basal de
creatinina con las subsecuentes para determinar si el paciente cumple o no la variable
de desenlace. El investigador Juan Betuel lvey Miranda determinara si el paciente si el
paciente cumple con el criterio de lesidon renal aguda de acuerdo a la definicidon
operacional. Para que la definicién de lesidon renal aguda sea consistente con las
publicaciones que anteceden a ésta en la literatura, solo se considerara el cambio en la
creatinina como criterio Unico para definir si el paciente sufrié o no tal desenlace.

Una vez obtenida toda la informacién de los pacientes se procedera a realizar el
analisis de informacion final. Los pacientes que hayan fallecido y los que se hayan
perdido durante el seguimiento se analizaran por separado.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO:

a)

b)

j)

Se hara un analisis exploratorio para verificar los valores ingresados a la base
de datos, y se vera si existen valores “missing”.

El andlisis descriptivo sera, para las variables cuantitativas con media y
desviacion estandar, o bien en caso de distribucién no semejante a la normal se
resumira con mediana y rangos intercuartilicos. Para variables cualitativas
frecuencias absolutas y relativas.

Para las variables cuantitativas con distribucion normal se compararan medias
con la prueba t de Student para grupos independientes. Para aquellas con
distribucion no normal se compararan medianas con U de Mann-Whitney.

Para variables nominales se contrastaran las proporciones con ¥x? o prueba
exacta de Fisher en caso de frecuencias esperadas <5.

En todos los casos se considerara estadisticamente significativa una p < 0.05.
Se exploraran las variables independientes y se elegira el valor de corte para
generar variables dicotomicas a partir de ese valor.

Para la prueba de hipétesis se calculara incidencia acumulada en los dos
grupos generados mediante el valor de corte; posteriormente se calculara
riesgo relativo para cada una de las variables independientes con
intervalo de confianza al 95%.

Se evaluaran variables potencialmente confusoras mediante analisis
estratrificado de Mantel-Haenszel

Para la evaluacién de la variabilidad intraobservador e interobservador se usara
coeficiente de correlacioén intraclase.

Para el analisis estadistico se usara el programa Stata SE version 12.0.



X. ASPECTOS ETICOS.

Se trata de un estudio observacional (sin maniobra del investigador).

1.

Riesgo de la investigacion: el riesgo del estudio de acuerdo a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion es: sin riesgo,®® ya que los estudios de
laboratorio y ecocardiograma que se realizaran forman parte de la atencion normal
de los pacientes. Por lo tanto el riesgo-beneficio de la investigacion es favorable.
Todos los procedimientos que se lleven a cabo en el presente proyecto de
investigacion se apegaran a las normas éticas, al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracién de Helsinki y
sus enmiendas.

Contribuciones y beneficios: El presente estudio es exploratorio y los participantes
no recibiran beneficio directo, sin embargo se espera que los resultados de la
presente investigacion contribuyan a obtener informacion valiosa que podria
brindar la oportunidad de detectar a pacientes en riesgo de tener complicaciones.
Por lo tanto, consideramos que el riesgo de la investigacién antes mencionado, no
es mayor que el beneficio de contribuir al conocimiento en este campo.
Confidencialidad: Los investigadores garantizaremos que la informacion obtenida
de las hojas de recoleccion y los estudios de ecocardiograma seran plenamente
anonimas y no vinculables a los individuos a los cuales pertenecen; con esto
aseguramos que no pueda derivarse de esta investigacion alguna informacion
sobre estos participantes. Por lo tanto realizaremos los siguientes procedimientos:
1) Asignaremos un numero de folio a cada participante, 2) Capturaremos la
informacion de acuerdo a ese numero de folio y no utilizaremos su nombre, ni
algun otro dato que pueda en un momento determinado revelar la identidad del
participante. 3) La informacién obtenida de la presente investigacién (datos de la
hoja de recoleccion, ecocardiograma se guardara en un sitio al que sélo el
investigador principal tendran acceso. A este respecto, ademas se les informara a
los pacientes en el consentimiento informado, que ni sus datos ni los resultados del
presente estudio, se les daran a conocer ni a ellos, ni a sus parientes, ni a ninguna
otra persona. Finalmente, cuando los resultados del estudio sean publicados o
presentados en conferencias, no se dara informacion que pudiera revelar la
identidad de los participantes.

Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: Para este estudio,

previo al inicio del mismo, se solicitara consentimiento informado. Este le sera



solicitado al familiar, ya que por la patologia propia no se pedira al paciente. Se
explicara que la participacion en este estudio no interfiere con la atencion médica
habitual y se evitara cualquier influencia externa indebida. Una vez resueltas las
dudas se procedera a la firma en presencia de dos testigos. El consentimiento
informado sera impreso y firmado por duplicado con una copia para el familiar. La
invitacion a participar en este estudio se realizara por los colaboradores, quienes
no estaran involucrados en la atencién de los pacientes. El paciente tiene la
libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento que asi lo decida.

5. Forma de seleccion de los pacientes: a todos los pacientes que lleguen a la Unidad
Coronaria el Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI y cumplan los criterios de
inclusion, se les invitara a participar en el estudio. De ninguna manera se dejaran

de invitar ni se dara preferencia de algun paciente sobre otro.

Este estudio estara apegado a los principios éticos dado que cuenta con validez
cientifica al ser realizada por especialistas en las areas de Cardiologia,
Ecocardiografia y Nefrologia; ademas de que uno de los colaboradores cuenta con
experiencia en la metodologia del proyecto. Las muestras sanguineas obtenidas para
la investigacion seran siempre menores a 5ml y forman parte de la atencién normal del
paciente. Asi mismo el protocolo sera evaluado por un grupo independiente (Se
registrara el protocolo en el CLIES correspondiente del Hospital de Cardiologia del
CMN Siglo XXI). Se buscara el maximo beneficio del paciente y si durante el periodo
del estudio se detecta alguna complicacibn o enfermedad de los pacientes, se

solicitara la valoracion por el servicio correspondiente para su atencion médica.



Xl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

1. RECURSOS MATERIALES.

El estudio se llevara a cabo en instalaciones del IMSS, con los recursos propios del

Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI. Los estudios paraclinicos que se utilizaran
forman parte de la atencion del paciente (creatinina, bun, ecocardiograma), con excepcién
del enfoque del ecocardiograma a la evaluacion de la funcién del ventriculo derecho.

Los consumibles de oficina, equipo de computo para recoleccion de la informacion y
analisis de la informacion correran a cargo del equipo investigador.

La Unidad Coronaria cuenta con un ecocardiografo Hewlett-Packard Sonos 5500/Philips

que tiene las herramientas necesarias para el analisis del estudio.

2. RECURSOS HUMANOS

Los integrantes del presente trabajo incluyen:

o Dos médicos especialistas en Cardiologia y Ecocardiografia.
e Un médico especialista en Cardiologia Clinica.

¢ Un médico especialista en Nefrologia.

3. RECURSOS FINANCIEROS

Los recursos materiales para los estudios paraclinicos forman parte de la atencién de estos

pacientes y se encuentran en el IMSS. Los recursos adicionales como uso de papeleria,
equipo de computo correran a cargo de los investigadores, por lo cual no seran necesarios

mas recursos financieros.

Factibilidad del estudio:

El estudio actual es factible dado que la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia del

Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de referencia con un alto volumen de

pacientes con sindromes coronarios agudos. Tal como se comentoé en el marco tedrico, se

esperan aproximadamente 85 pacientes al ano con infarto ventricular derecho; para el

presente estudio se necesitaran 72 pacientes.

El uso del ecocardiograma forma parte de la atencién de estos pacientes y en dicho

servicio se cuenta con cardiélogos ecocardiografistas capacitados para dicha evaluacion.

La realizaciéon de los estudios de creatinina y BUN forma parte de la atencion normal de

estos pacientes.
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Xll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Preparacién de protocolo
de investigacion
Presentacion de
protocolo ante CLIES.
Busqueda y analisis de
bibliografia sobre el tema
Captacion de pacientes

Seguimiento hospitalario

Interpretacion y analisis
de datos disponibles
Presentacion de datos y
avances en foros de
investigacion
relacionados al tema.
Redaccién de trabajo
final

Difusion y publicacion




XIll. RESULTADOS

XIll. A. Caracteristicas de los pacientes.

Del 1° de junio de 2015 al 27 de enero de 2016 ingresaron 69 pacientes a la Unidad
Coronaria del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
diagnostico de infarto agudo al miocardio con extension al ventriculo derecho (de acuerdo
a los criterios de inclusién). De estos pacientes, se perdio la oportunidad de incluir a uno,
uno presentaba insuficiencia renal crénica estadio V y cuatro tuvieron baja fraccién de

expulsion del ventriculo izquierdo, quedando 63 pacientes. Figura 1.



FIGURA 1. Diagrama de reclutamiento y seguimiento de los pacientes



La unica variable en la que se presentaron datos missing fue el uso de medio de
contraste, la cual fue manejada mediante imputacién de la medida de resumen apropiada
de acuerdo a la distribucion. El numero de datos missing fue menor al 10%.

Las caracteristicas clinicas, estudios de laboratorio y ecocardiograma basal de los

pacientes se resumen en la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Variable n=63
Edad (afios) 66.4 £10.3
Género
Masculino 41 (65%)
Femenino 22 (35%)
Antecedentes
Diabetes mellitus 34 (54%)
Hipertensioén arterial sistémica 45 (71%)
Dislipidemia 23 (37%)
Tabaquismo 42 (67%)
Tasa de filtracion glomerular entre 15-29 ml/min 2 (3%)
Medicacion actual
IECAs o Bloqueadores ARA2 39 (62%)
Betabloqueadores 10 (16%)
Estatinas 14 (22%)
Ac. Acetilsalicilico 8 (13%)
Estudios de laboratorio
Creatinina (mg/dl) 1.0(0.8-1.2)
Urea (mg/dl) 40 (28 - 51)
Hemoglobina (g/dl) 142 +1.4
Presentacion clinica
Frecuencia cardiaca (Ipm) 76 £ 17
Presion arterial sistolica (mmHg) 124 + 30
Presion arterial diastolica (mmHg) 73+ 14
Tiempo de isquemia (horas) 5 (3-11)
Ecocardiograma
Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo (%) 605
TAPSE (mm) 17.814.0
S’ tricuspidea (cm/seg) 10.8+ 2.6
Deformacion longitudinal del ventriculo derecho (%) -16.9+4.5
Tratamiento
Uso de diurético de asa 19 (30%)
Trombolisis 29 (63%)
Intervencién coronaria percutanea 56 (89%)
Mililitros de contraste usados 150 (95-200)
Exito de tratamiento de reperfusion 48 (76%)
Complicaciones
Hipotension, choque o necesidad de aminas 24 (38%)
Bloqueo AV avanzado 17 (27%)
Fibrilacién auricular 5 (8%)
Lesion renal aguda (total) 22 (35%)
Lesién renal aguda AKI 1 15 (24%)
Lesion renal aguda AKI 2 7 (11%)
Lesién renal aguda AKI 3 0 (0%)

Los valores son expresados como n (%), media + desviacién estandar, mediana (cuartil1 — cuartil3)




XIll. B. Funcion ventricular derecha evaluada por ecocardiograma (TAPSE, S’ y

deformacion).

A todos los pacientes se les realizdé ecocardiograma completo para evaluar la funcion
ventricular derecha. Las tres variables estuvieron significativamente correlacionadas entre
si (TAPSE y S’ tricuspidea R=0.65 p <0.001; TAPSE y deformacion ventricular derecha
R=0.71 p<0.001; S’ tricuspidea y deformacién ventricular derecha R=0.52 p<0.001).

Se decidioé dicotomizar las variables TAPSE y S’ tricuspidea de acuerdo al valor normal
reportado en las guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.3? Se considera
anormal un valor de TAPSE <17 mm, y se considera anormal un valor de S’ tricuspidea
<9.5 cm/seg. Respecto a la deformacion del ventriculo derecho, no existe un valor que
haya sido definido como normal; las mismas guias recomiendan como posible valor
normal -29+4.5 aunque aun existe amplia variabilidad, en parte debido a los diferentes
tipos de software utilizados; consideramos usar un valor de corte de -15.5 que
corresponde a 3 desviaciones estandar por debajo de lo normal, el cual se ha usado en
otras publicaciones.®®

De acuerdo a dichos valores de corte, 23 pacientes tenian TAPSE bajo (37%); 17
pacientes tenian onda S’ tricuspidea baja (27%); y 23 pacientes tenian deformacion
ventricular baja (37%).

En la tabla 2 se comparan las caracteristicas basales contra los grupos con menor y
mayor TAPSE.
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes de acuerdo a
la funcién del ventriculo derecho por TAPSE

TAPSE normal TAPSE bajo Valor de

n=40 n=23 p

Edad (afios) 67 (60 —71) 67 (60 — 75) 0.892*
Género masculino 26 (65%) 15 (65%) 0.986+
Diabetes mellitus 22 (55%) 12 (52%) 0.828+
Hipertensién arterial sistémica 28 (70%) 17 (74%) 0.741+
Creatinina (mg/dl) 0.9(0.8-1.2) 1.0 (0.9 -1.6) 0.115*
TFG calculada por formula de 86 (68 — 102) 81 (61 -101) 0.770*
MDRD (ml/min/1.73m?)
Hemoglobina (g/dl) 14.6 (13.5-15.4) | 13.7(13.2-14.9) 0.112*
Presion arterial sistolica 132 (110-150) | 113 (90 — 138) 0.028*
(mmHg)
Tiempo de isquemia (horas) 4(3-7) 11 (6 — 20) <0.001*
Exito de tratamiento de 34 (85%) 14 (61%) 0.030+
reperfusion
Medio de contraste (ml) 150 (105 —-190) | 150 (120 — 200) 0.664*
Hipotension, choque o uso de 8 (20%) 16 (70%) <0.001+
aminas
Bloqueo AV avanzado 6 (15%) 11 (48%) 0.005¢
Lesion renal aguda 8 (20%) 14 (61%) 0.001+
Los valores son expresados como n (%), media + desviacion estandar, mediana (cuartil1 — cuartil3)
*De acuerdo a U de Mann-Whitney
+De acuerdo a prueba de Chi cuadrada

Al comparar los pacientes con menor y mayor TAPSE se observa que aquellos con
TAPSE bajo tuvieron menor presion arterial sistolica a su llegada al servicio de Urgencias,
mayor tiempo de isquemia, mayor proporcion de hipotensidon, choque o uso de aminas,

asi como mayor proporcion de bloqueo AV avanzado y lesion renal aguda.



XIll. C. Lesién renal aguda.

De los 63 pacientes estudiados, 22 sufrieron lesidn renal aguda durante el seguimiento a
7 dias. La incidencia acumulada del total de los pacientes es del 35% en 7 dias. Del total
de pacientes con lesién renal aguda, 15 tuvieron lesion renal aguda AKI-1 (24%) y 7
tuvieron lesidn renal aguda AKI-2 (11%); ningun paciente tuvo lesion renal aguda AKI-3.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de los pacientes de acuerdo al desarrollo o no

de lesién renal aguda.

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes de acuerdo al
desarrollo de lesion renal aguda

Sin lesion renal Con lesién renal | Valor

n=41 n=22 dep

Edad (afos) 65 (58-70) 70 (60-80) 0.052*
Género masculino 25 (61%) 16 (72%) 0.351+
Diabetes mellitus 23 (56%) 11 (50%) 0.643t
Hipertensién arterial sistémica 29 (71%) 16 (72%) 0.867+
Creatinina (mg/dl) 0.88(0.7-1.0) |1.01(0.79-1.3) | 0.082*
MDRD (ml/min/1.73m?) 89 (71 —-101) 71 (57 -103) | 0.074*
Hemoglobina (g/dl) 14.4 (13.6-15.1) | 13.7 (12.8-15.1) | 0.248*
Presion arterial sistdlica (mmHg) 130 (105 — 148) 125 (100 — 140) | 0.516*
Tiempo de isquemia (horas) 3(5-98) 7 (4 —20) 0.041*
Exito tratamiento reperfusion 33 (80%) 15 (68%) 0.274+
Medio de contraste (ml) 150 (100 — 180) 150 (130 — 200) | 0.313*
Hipotension, choque/aminas 11 (26%) 13 (59%) 0.012¢+
Bloqueo AV avanzado 8 (20%) 9 (41%) 0.068+
TAPSE (mm) 19 (17 - 21) 14.5 (12.5-18) | <0.001*
S’ tricuspidea (cm/seQ) 11.1 (10 -12.9) 9.5(8.7-10.9) | 0.001*
Deformacion del VD (%) -18.2 (-21 - -15.6) | -13.4 (-17 —-12) | <0.001*
Los valores son expresados como n (%), media * desviacion estandar, mediana (cuartil — cuartil3)
*De acuerdo a U de Mann-Whitney.
+De acuerdo a prueba de Chi cuadrada




En la tabla 4 se resume el riesgo relativo de desarrollar lesidon renal aguda para cada uno

de los grupos de acuerdo a las variables ecocardiograficas.

Tabla 4. Calculo de riesgo relativo para el desarrollo de lesion renal
aguda de acuerdo a TAPSE, onda S’ tricuspidea y deformacion

ventricular derecho.

Riesgo relativo | IC 95% Valor de p
TAPSE bajo (<17 mm) 3.0 1.5-6.1 0.0011
S’ tricuspidea baja (<9.5 cm/s) | 2.7 1.5-5.0 0.0026
Baja deformacion (>-15.5%) 3.2 1.5-6.8 0.0009

Con la informacion actual se observa que los pacientes con TAPSE bajo tuvieron 3.0
veces el riesgo de desarrollar lesién renal aguda (IC 95% 1.5 — 6.1), en comparacion con
los que tuvieron TAPSE normal. De manera similar, los pacientes con S’ tricuspidea baja
tuvieron 2.7 veces el riesgo de desarrollar lesion renal aguda (IC 95% 1.5 — 5.0) en
comparacion con los que tuvieron S’ tricuspidea normal. Asi mismo, los pacientes que
tuvieron baja deformacién del ventriculo derecho tuvieron 3.2 veces el riesgo de
desarrollar lesiéon renal aguda (IC 95% 1.5 — 6.8) en comparacion con los que tuvieron
mejor deformacion del ventriculo derecho.

En la tabla 5 se resume el riesgo relativo de desarrollar lesion renal aguda para el resto de

las variables que se asocian al desarrollo de lesion renal aguda.



Tabla 5. Calculo de riesgo relativo para el desarrollo de lesién renal aguda
en el resto de las variables de interés.
Riesgo IC 95% Valor de p
relativo
Edad mayor a 65 afios 1.7 0.8-3.6 0.140
Género masculino 1.4 0.6-3.1 0.351
Diabetes mellitus 0.85 04-1.7 0.643
Hipertension arterial | 1.1 05-23 0.867
sistémica
Hemoglobina <14.4 (g/dl) | 1.3 0.6-2.6 0.514
MDRD <60 ml/min 25 1.4-45 0.011
Tiempo de isquemia >12 | 2.8 1.5-5.1 0.004
hr
Uso de IECA o ARA 1.6 0.8-3.2 0.22
Uso de diurético 1.9 1.0-3.7 0.053
Uso de contraste >200ml 1.8 0.8-4.0 0.186
Fracaso de tratamiento de | 1.5 0.8-3.0 0.274
reperfusion
Hipotension, choque o uso | 2.3 1.2-4.6 0.012
de aminas
Bloqueo AV avanzado 1.9 0.98-3.6 0.068
Fibrilacion auricular 1.8 0.8-4.1 0.220

En este estudio se observa que, los pacientes con tiempo de isquemia mayor a 12 horas
tuvieron mayor riesgo de desarrollar lesion renal aguda con un riesgo relativo de 2.8 (IC
95% 1.5 — 5.1). De la misma manera los pacientes que desarrollaron hipotensién, choque,
o requirieron aminas tuvieron 2.3 veces el riesgo de desarrollar lesion renal aguda, en
comparacion con los demas (IC 1.2 — 4.6). El uso de diurético y el bloqueo AV avanzado
que requirid marcapasos transitorio tuvieron una fuerte tendencia hacia la significancia

estadistica de asociarse con mayor riesgo de lesion renal aguda.



XIIl. D. Analisis de la asociacion ajustada.

Dado que existen variables que pueden confundir la asociaciéon encontrada entre los
predictores ecocardiograficos mencionados (TAPSE, S’ tricuspidea, deformacion del
ventriculo) y el desarrollo de lesién renal aguda, se evalu6 la asociacion ajustada
mediante el analisis estratificado de Mantel-Haenszel. En la tabla 6 se resume el riesgo
relativo por estratos, el valor de “p” de homogeneidad, el riesgo relativo ajustado y su
intervalo de confianza al 95%. Se recuerda que en esta prueba estadistica, la hipétesis
nula establece que el riesgo en ambos estratos es igual, de manera que si el valor de “p”
es mayor a 0.05, no existe evidencia para rechazar la hipétesis nula, concluyendo por lo
tanto que el riesgo en ambos estratos no es diferente, y por lo tanto no existe interaccion

(modificacion del efecto).



Tabla 6. Calculo de riesgo relativo de TAPSE de acuerdo al analisis estratificado.
Variable RR RR Valor de p RR IC 95%

estrato estrato (homo- ajustado*

“no” “siu geneldad)

Edad mayor a 65 3.9 2.9 0.718 3.1 1.6-6.3
anos
Género masculino 3.5 2.9 0.820 3.0 1.5-6.1
Diabetes mellitus 4.4 2.2 0.354 3.0 1.5-6.2
Hipertension arterial | 4 2.7 0.646 3.0 1.5-6.1
sistémica
Tiempo de isquemia | 2.3 1.6 0.663 2.0 1.0-44
>12 hr
Usode IECAo ARA | 2.8 4 0.632 3.1 1.5-6.2
Uso de diurético 2.7 2.9 0.911 2.8 1.3-5.8
Uso de contraste 1.9 2.2 0.853 2.1 0.9-4.6
>200mi
Fracaso de 3.6 1.7 0.312 2.8 14-56
tratamiento de
reperfusion
Hipotension, choque | 2.3 2.8 0.823 2.5 1.1-6.0
0 uso de aminas
Bloqueo AV 2.4 4.4 0.547 2.9 1.3-6.8
avanzado
Fibrilacion auricular | 3.2 1.3 0.320 2.9 1.5-57
*Riesgo relativo ajustado de acuerdo a la prueba de Mantel-Haenszel.

[{el)

Tal como se observa, en todos los casos el valor de “p” de homogeneidad es mayor a
0.05, por lo que se concluye que ninguna variable es modificadora de efecto de la
asociacion entre TAPSE vy el desarrollo de lesién renal aguda.

Posteriormente se analiza si existe efecto de confusion al comparar el riesgo relativo
crudo y el riesgo relativo ajustado. Por convencidn, se acepta que existe confusion si el
riesgo relativo ajustado cambia mas de 20% en comparacion con el riesgo relativo crudo.
En la tabla 7 se resume el riesgo relativo crudo, ajustado y la conclusién sobre el efecto
que ejercen las variables sobre la asociacion entre TAPSE y el desarrollo de lesion renal

aguda.



Tabla 7. Calculo de riesgo relativo de TAPSE crudo y ajustado por cada una de las

covariables de interés

Variable RR RR IC 95% del | Cambio Efecto de la

crudo ajustado RR entre RR |variable sobre la
ajustado crudoy asociacion
ajustado

Edad mayor a 65 3.0 3.1 16-63 3% Ninguno

anos (1.5-6.1)

Género masculino 3.0 3.0 1.5-6.1 0% Ninguno
(1.5-6.1)

Diabetes mellitus 3.0 3.0 1.5-6.2 |0% Ninguno
(1.5-6.1)

Hipertensién arterial | 3.0 3.0 1.5-6.1 0% Ninguno

sistémica (1.5-6.1)

MDRD <60ml/min 3.0 2.8 14-55 |7T% Ninguno
(1.5-6.1)

Tiempo de isquemia | 3.0 2.0 1.0-44 [33% Confusién

>12 hr (1.5-6.1)

Uso de IECAo0ARA | 3.0 3.1 1.5-6.2 3% Ninguno
(1.5-6.1)

Uso de diurético 3.0 2.8 1.3-58 |7T% Ninguno
(1.5-6.1)

Uso de contraste 3.0 2.1 09-46 [30% Confusion

>200ml (1.5-6.1)

Fracaso de 3.0 2.8 14-56 |7% Ninguno

tratamiento de (1.5-6.1)

reperfusion

Hipotension, choque | 3.0 2.5 1.1-6.0 17% Ninguno

0 uso de aminas (1.5-6.1)

Bloqueo AV 3.0 2.9 1.3-6.8 [3% Ninguno

avanzado (1.5-6.1)

Fibrilacion auricular | 3.0 29 1.5-57 3% Ninguno
(1.5-6.1)

Respecto a la asociacion ajustada entre TAPSE vy el desarrollo de lesion renal aguda:

e Laedad mayor a 65 anos, género masculino, diabetes mellitus, hipertension

arterial sistémica, uso de IECAs o ARAs durante el internamiento, uso de diurético
durante el internamiento, el fracaso en el tratamiento de reperfusién, la presencia
de bloqueo AV avanzado, y la presencia de fibrilacion auricular, no son variables
confusoras ni modificadoras de efecto. Por lo tanto, el RR crudo de 3.0 (IC 1.5 —
6.1) es una adecuada interpretacion de la magnitud de asociacién entre TAPSE y

lesion renal aguda, aun en presencia de las variables antes comentadas.



e Eltiempo de isquemia mayor a 12 horas y el uso de contraste mayor a 200ml son
variables confusoras, cuyos RR ajustados son 2.0 (IC95% 0.9-4.4), 2.1 (1C95% 0.9-
4.6)y 2.5 (IC95% 1.1-6.0) respectivamente.

En la tabla 8 se resume para la onda S’ tricuspidea, el riesgo relativo crudo, por estratos y
ajustado, asi como el efecto de las diferentes variables potencialmente confusoras. Lo

mismo se resume para la deformacion ventricular derecha en la tabla 9.



Tabla 8. Riesgo relativo entre S’ tricuspidea baja y el desarrollo de lesién renal aguda.
Variable RR RR Valor de | RR crudo RR Cambio | Efecto de
estrato estrato p ajustado | entre RR | la variable
“no” “si” (homo- crudoy | sobrela
geneidad) . . e
ajustado | asociacion
Edad mayor |4 2.2 0.398 2.7 2.6 1% Ninguno
a 65 anos (1.5-5.0) | (1.4-4.8)
Género 53 2.1 0.246 2.7 2.7 0% Ninguno
masculino (1.5-5.0) | (1.4-5.1)
Diabetes 3.3 2.2 0.537 2.7 2.7 0% Ninguno
mellitus (1.5-5.0) | (1.4-5.3)
Hipertensiéon | 2.6 2.7 0.939 2.7 2.7 0% Ninguno
arterial (1.5-5.0) | (1.4-5.0)
sistémica
MDRD <60 3.8 1.6 0.059 2.7 3.0 10% Ninguno
ml/min (1.5-5.0) | (1.6 —-5.2)
Tiempo de 3.5 1.2 0.062 2.7 2.2 18% Ninguno
isquemia >12 | (1.7-7.9) | (0.5-2.7) (1.5-5.0) | (1.3-3.9)
hr
UsodelECA | 2.6 3.0 0.829 2.7 2.7 0% Ninguno
o ARA (1.5-5.0) | (1.5-5.0)
Uso de 2.7 2.1 0.640 2.7 24 11% Ninguno
diurético (1.5-5.0) | (1.3-4.4)
Uso de 4.2 1.7 0.240 2.7 2.7 0% Ninguno
contraste (1.5-5.0) | (1.2-5.9)
>200ml
Fracaso de 3.8 1.2 0.07 2.7 2.4 11% Ninguno
tratamiento (1.5-5.0) | (1.4-4.4)
de
reperfusion
Hipotensién, | 3.4 1.6 0.246 2.7 2.0 26% Confusora
choque o uso (1.5-5.0) | (1.1-3.7)
de aminas
Bloqueo AV | 3.0 1.8 0.433 2.7 2.3 14% Ninguno
avanzado (1.5-5.0) | (1.2-4.4)
Fibrilacion 2.8 13 0.396 2.7 2.5 7% Ninguno
auricular (1.5-5.0) | (1.4-4.7)

En la asociacion ajustada entre onda S’ tricuspidea baja y el desarrollo de lesion renal
aguda, la variable de hipotension, choque o aminas, cambia el RR ajustado mas de 20%,
sin embargo no se considera como variable confusora ya que forma parte de la cadena

causal (la disfuncién del ventriculo derecho genera hipotension y choque).



Tabla 9. Riesgo relativo entre deformacion ventricular derecha y el desarrollo de lesion renal
aguda.
Variable RR RR Valor de | RR crudo RR Cambio | Efecto de
estrato estrato p ajustado | entre RR | la variable
“no” “si” (homo- crudoy | sobrela
geneidad) . . e
ajustado | asociacion
Edad mayor | 3.2 3 0.946 3.2 3.1 3% Ninguno
a 65 anos (1.5-6.8) | (1.4-6.5)
Género - 2.3 - 3.2 34 6% Ninguno
masculino (1.5-6.8)
Diabetes 3.8 2.7 0.671 3.2 3.2 0% Ninguno
mellitus (1.5-6.8) | (1.5-6.8)
Hipertensiéon | 2.9 3.4 0.843 3.2 3.2 0% Ninguno
arterial (1.5-6.8) | (1.5-6.8)
sistémica
MDRD <60 34 1.9 0.423 3.2 2.7 15% Ninguno
ml/min (1.5-6.8) | (1.3-5.6)
Tiempo de 4.0 1.1 0.051 3.2 2.4 25% Confusora
isquemia >12 | (1.4-11) (0.4-2.7) (1.5-6.8) | (1.2-4.9)
hr
UsodelECA | 3.3 2.8 0.824 3.2 3.2 0% Ninguno
o ARA (1.5-6.8) | (1.5-6.6)
Uso de 2.3 4.5 0.510 3.2 3.0 6% Ninguno
diurético (1.5-6.8) | (1.2-7.3)
Uso de 2.5 4.7 0.589 3.2 3.3 3% Ninguno
contraste (1.5-6.8) | (1.1-9.6)
>200ml
Fracaso de 4.5 15 0.143 3.2 3.0 6% Ninguno
tratamiento (1.5-6.8) | (1.5-6.2)
de
reperfusion
Hipotensién, | 2.9 2.7 0.918 3.2 2.8 13% Ninguno
choque o uso (1.5-6.8) | (1.2-6.4)
de aminas
Bloqueo AV 3.4 2.3 0.628 3.2 3.0 6% Ninguno
avanzado (1.5-6.8) | (1.4-6.2)
Fibrilacion 3.0 - - 3.2 3.2 0% Ninguno
auricular (1.5-6.8) | (1.4-7.2)

Finalmente, en la asociacidn ajustada entre la deformacién ventricular derecha y el

desarrollo de lesion renal aguda, la variable de tiempo de isquemia mayor a 12 horas es

confusora ya que el riesgo relativo ajustado cambia un 25%.
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Anadlisis de la asociacion ajustada con analisis multivariado

Se realizé andlisis multivariado con regresion logistica para evaluar si las variables
ecocardiograficas predecian el desarrollo de lesidon renal aguda aun en presencia de
distintas variables que ejercian confusion o se sabe estan asociadas al desarrollo de
lesion renal aguda. Dado que el numero de desenlaces fue de veintidos, se ingresaron al
modelo maximo 4 variables independientes para mantener al menos una relacion de 5
desenlaces por cada variable ingresada al modelo. Ingresaron al modelo solo las

variables que tuvieron asociacion estadisticamente significativa en el analisis univariado.

El resultado se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Analisis univariado y multivariado para el desarrollo de lesidn renal aguda.
Univariado Multivariado*
OR Valor de p OR Valor de p
TAPSE <17mm 6.2 (2.0-19) 0.002 6.3 (1.7-23) 0.006
S’ tricuspidea menor a | 5.8 (1.8-19.4) 0.004 8.0 (1.9-33) 0.004
9.5cm/s
Deformacion ventricular | 6.7 (2.1-21) 0.002 4.8 (1.3-17.2) |0.016
derecha >-15.5%
Edad (afos) 1.06 (1.01-1.12) | 0.041 1.06 (0.99-1.1) | 0.065
MDRD <60ml/min 5.9 (1.3-25) 0.019 8.0 (1.4-46) 0.019
Tiempo de isquemia | 4.1 (1.1-14.7) 0.030 2.6 (0.5-12) 0.22
>12 horas
Medio de contraste (ml) | 1.6 (0.5-5.3) 0.393 -—-- -—--
*Modelo que incluyd edad, MDRD<60, tiempo de isquemia >12 horas y una de las variables ecocardiogréaficas.

De acuerdo al analisis multivariado, TAPSE, S’ tricuspidea y la deformacioén ventricular
derecha son predictores de lesion renal aguda incluso después de ajustar por la edad, la
tasa de filtracién glomerular estimada por MDRD vy el tiempo de isquemia. Sin embargo,
estos resultados deben ser tomados con cautela ya que el numero de desenlaces es
pequefo y el analisis podria estar sobre ajustado.




XIll. E. Reproducibilidad (Variabilidad intra e interobservador).

Para evaluar la reproducibilidad de las variables ecocardiograficas se realizo CCI

(coeficiente de correlacién intraclase); ver manual de procedimientos para mayor detalle.

Tanto para TAPSE, S’ tricuspidea y deformacién ventricular derecha, la variabilidad intra e

interobservador fue minima. En la tabla 11 se resume la informacion.

Tabla 11. Variabilidad intra e interobservador de acuerdo al coeficiente de
correlacién intraclase.

Intraobservador Interobservador
Variable CCl IC95% Valor de p | CCI 1C95% Valor de p
TAPSE 0.974 | 0.910-0.993 | <0.001 0.960 0.847 — 0.990 | <0.001
S 0.995 | 0.984 —0.999 | <0.001 0.995 0.983 - 0.999 | <0.001
tricuspidea
Deformacion | 0.952 | 0.834 —0.986 | <0.001 0.919 0.675-0.980 | <0.001
del VD




XIV. DISCUSION.

En el trabajo actual, las variables ecocardiograficas TAPSE bajo (menor a 17 mm), onda
S’ tricuspidea baja (menor a 9.5 cm/seg) y deformacién del ventriculo derecho bajo
(mayor a -15.5%) estuvieron asociadas al desarrollo de lesion renal aguda en una cohorte
de pacientes con infarto del ventriculo derecho y FEVI conservada.

En estudios previos se ha demostrado que la evaluacion ecocardiografica de la funcion
sistélica del ventriculo derecho se asocia con diversos desenlaces. Por ejemplo, en una
cohorte de pacientes con choque cardiogénico, el bajo TAPSE se asocié a mayor
mortalidad a largo plazo.*° De la misma forma, la velocidad de onda S’ tricuspidea
demostro tener sensibilidad y especificidad para detectar una fraccion de expulsién del
ventriculo derecho menor a 50%.%” El estudio de la deformacién del ventriculo derecho se
asocio a una menor sobrevida a 5 aflos en una cohorte de pacientes con infarto al
miocardio en la cara inferior.3% Sin embargos estos estudios fueron en pacientes con
disfuncién ventricular izquierda.

En el contexto de infarto ventricular derecho, solo un estudio ha reportado asociacién
entre variables ecocardiograficas y lesion renal aguda. Tandon y colaboradores midieron
TAPSE en cincuenta y dos pacientes con infarto ventricular derecho; demostraron una
asociacion estadisticamente significativa de desarrollar lesion renal aguda durante un
seguimiento a tres dias, si bien no se reporto la fuerza de asociacion ni la variabilidad intra
e interobservador de las variables ecocardiograficas.?’

En el estudio actual, encontramos que la mala funcion del ventriculo derecho evaluada
por TAPSE, S’ tricuspidea y deformacién ventricular derecha, confiere un mayor riesgo de
desarrollar lesiéon renal aguda, aun después de estratificar por variables potencialmente
confusoras.

Estos resultados son esperados desde el punto de vista teorico, ya que entre mas tiempo
tarde en restablecerse la circulacidén coronaria, mas tiempo habra de disfuncién cardiaca y
por lo tanto mayor probabilidad de que el rindn sufra dano.

Asi mismo, la presencia de choque cardiogénico y/o uso de vasopresores, ejercid un
efecto de confusion desde el punto de vista estadistico, si bien, al formar parte de la
cadena causal no se considera como confusor desde el punto de vistar de plausibilidad

bioldgica.



En este estudio, los resultados sugieren que los pacientes con valores bajos de TAPSE,
onda S’ tricuspidea, o deformacién ventricular derecha, tienen aproximadamente tres
veces el riesgo de desarrollar lesion renal aguda, en comparacion con los que tienen

valores normales aun después de ajustar por variables potencialmente confusoras.



XV. CONCLUSIONES.

Las variables ecocardiograficas TAPSE, onda S’ tricuspidea y deformacién del ventriculo
derecho mostraron tener valor predictivo para el desarrollo de lesion renal aguda en
pacientes con infarto agudo al miocardio del ventriculo derecho con FEVI conservada.
Dado que el estudio ecocardiografico se realiza de rutina a este tipo de pacientes, esto
podra ayudar al clinico a reconocer a aquellos con mayor riesgo de desarrollar lesion

renal aguda, y actuar en consecuencia.
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XVII. ANEXOS.

XVII. A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS).

[
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SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

PREDICTORES ECOCARDIOGRAFICOS DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES
CON INFARTO VENTRICULAR DERECHO Y FRACCION DE EXPULSION IZQUIERDA
CONSERVADA

No aplica

México, D. F. Abril 2015 —2016

R-2015-3604-4

Por medio de la presente lo invitamos a participar en este estudio de investigacion
médica debido a que usted tiene una alteracién de la salud llamada infarto agudo
al miocardio del ventriculo derecho. Antes de decidir si participa o no debe
conocer y comprender los siguientes puntos. Este proceso se llama
“consentimiento informado”. Siéntase con total libertad para preguntar cualquier
cosa que no le quede clara. Una vez que usted haya comprendido de qué se trata
el estudio y si desea participar, le pediremos que firme este consentimiento.

El infarto agudo al miocardio con dafio del ventriculo derecho ocurre cuando la
parte del lado derecho de su corazén funciona de una manera inadecuada debido
a que le llega poca sangre; este dafio puede ocasionar que su corazén afecte a su
rifion.

El objetivo del estudio es realizarse un ultrasonido de su corazén para encontrar
cuales mediciones pueden relacionarse con la aparicion de dafio en su riidn.

Si usted decide participar, sera estudiado junto con otras personas de este hospital. Su
participacion consistira en que se le realice un ultrasonido de corazon, éste estudio no
debe ser realizado con alguna preparacion especial, y tampoco requiere que se apliquen
inyecciones o se hagan procedimientos que invadan su cuerpo; asi mismo se le tomaran
diariamente estudios de sangre durante 7 dias para saber si su rifién ha sufrido algun
problema durante el internamiento (éstos estudios se toman de rutina debido a la
atencioén debida al infarto).

Durante la realizacién del ultrasonido de corazén se le pedira que se acueste del lado
izquierdo; algunos pacientes pueden cansarse durante el estudio. Asi mismo cuando se
le tomen muestras de sangre puede tener dolor o moretén en el sitio del piquete, sin
embargo estas mediciones de sangre se realizan de rutina y s6lo obtendremos el
resultado de los estudios que se le han solicitado.

No hay un beneficio directo para usted por participar en el estudio, sin embargo los
resultados de esta investigacion pueden aportar informacion para en un futuro ayudar a
personas que como usted, se enfermen de un infarto del corazén.

Los resultados del ultrasonido de corazén no modificaran su tratamiento. El resultado del
ultrasonido no sera entregado en forma rutinaria, sin embargo si usted desea conocerlo,
puede ponerse en contacto con los investigadores responsables para que lo pongan a su
disposicion.

La decision de participar o no en el estudio es voluntaria. No habra ninguna consecuencia
para usted en caso de no aceptar la invitacion. Si decide participar en el estudio puede
retirarse en el momento que lo desee, pudiendo informar o no las razones de su decision,
la cual sera respetada.

En ningdin momento se usara su nombre o cualquier otro dato que permita identificarlo.
La informacion obtenida en este estudio, sera mantenida con estricta confidencialidad por
el grupo de investigadores.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.




Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: No recibira pago por su participacion, sin embargo los
resultados de esta investigacion pueden aportar informacién
para en un futuro ayudar a personas que como usted, se
enfermen de un infarto del corazén

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Juan Betuel Ivey Miranda. Cardiélogo clinico y ecocardiografista. Estudiante de Maestria en
Ciencias Médicas (UNAM). IMSS, Matricula: 99096751. Coordinacion de Investigacion en
Salud, IMSS. Teléfono: 55 9688 8805. betuel.ivey@gmail.com

Colaboradores: Dra. Karina Lupercio Mora. Cardidlogo. Ecocardiografista, Médico Adscrito a Hospitalizacion
Tercer Piso UMAE Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013



mailto:betuel.ivey@gmail.com
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XVII. B. MANUEL DE PROCEDIMIENTOS.

XVII. B. I. Portada

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS DEL PROTOCOLO:

PREDICTORES ECOCARDIOGRAFICOS DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON
INFARTO VENTRICULAR DERECHO Y FRACCION DE EXPULSION IZQUIERDA
CONSERVADA

INVESTIGADOR PRINCIPAL.:

Dr. Juan Betuel Ivey Miranda.

Cardidlogo clinico. Estudiante de Maestria en Ciencias Médicas (UNAM). IMSS, Matricula:
99096751.

Coordinacion de Investigacion en Salud, IMSS.

COLABORADORES:

M. C. Eduardo Almeida Gutiérrez

Coordinador de Programa Médico, Area de Promocién y Seguimiento de la Investigacion
Divisién de Desarrollo de la Investigacion, Coordinacion de Investigacion en Salud IMSS.

Dr. Javier Fernando Antezana Castro.
Cardidlogo clinico. Médico adscrito a la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Dra. Karina Lupercio Mora

Cardiologo. Ecocardiografista, Médico Adscrito a Hospitalizacion Tercer Piso UMAE
Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Direccion: Av. Cuauhtémoc 330. Col. Doctores. Delegacién Cuauhtémoc. México DF.
Teléfono: Teléfono: (55) 5627 6900 ext. 22100

Email: dra.karinalupercio@gmail.com

Dr. Rogelio Ivan Silva Rueda.
Médico adscrito al Programa de trasplante renal del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.

Lugar donde se realizara el estudio:
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Mayo 2015.
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XVII. B. lll. Seleccion de pacientes.

Atencion habitual de los pacientes: En el area de Urgencias de la Unidad Coronaria del
Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI se reciben pacientes con sindromes
coronarios agudos. El personal tiene amplia experiencia en el diagnostico y tratamiento de
estos casos. A los pacientes que presentan infarto con elevacion del segmento ST en
cara inferior se les debe tomar otro electrocardiograma con derivaciones “derechas”.
Dicho procedimiento forma parte de la atencién normal de los pacientes.
Para establecer el diagnostico de infarto del ventriculo derecho el paciente debera tener
elevacion del segmento ST de por lo menos 0.5 mm en la derivacion V4R en el
electrocardiograma de derivaciones derechas. La derivacion V4R se coloca en el 5°
espacio intercostal derecho a nivel de la linea medio clavicular. Posteriormente, el
paciente recibira el tratamiento indicado por sus médicos tratantes.
Estos pacientes son transferidos posteriormente a la Unidad Coronaria.
Cumplimiento de criterios de seleccion: Una vez en la Unidad Coronaria, a estos
pacientes se les realiza un ecocardiograma como parte del abordaje de estos pacientes.
En este momento se verificara mediante el interrogatorio, expediente y ecocardiograma la
ausencia de los siguientes criterios de no inclusién:

e Tiempo de isquemia mayor a 24 horas.

e Cardiopatias congénitas (cualquiera).

e Antecedente confirmado de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o sindrome de apnea-

hipopnea obstructiva del suefio.

e Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo menor al 50%.

e Estenosis adrtica severa definida como area valvular adrtica <1.0 cm?2.

e Estenosis mitral severa definida como drea valvular <1.5 cm2.

e Insuficiencia renal crénica estadio V.

e Infeccidn de vias urinarias.

e Que se espere tendradn un internamiento menor a 24 horas.

En caso de que el paciente cumpla los criterios de seleccion se procedera a firmar la carta
de consentimiento informado de la siguiente forma: Este le sera solicitado al familiar, ya
que por la patologia propia no se pedira al paciente. Se explicara que la participacién en

este estudio no interfiere con la atencion médica habitual y se evitara cualquier influencia



externa indebida. Una vez resueltas las dudas se procedera a la firma en presencia de
dos testigos. El consentimiento informado sera impreso y firmado por duplicado con una
copia para el familiar. La invitacion a participar en este estudio se realizara por los
colaboradores, quienes no estaran involucrados en la atencioén de los pacientes. El
paciente tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento que asi lo
decida.

En caso de que no se acepte participar en el estudio, el paciente no sera incluido en la

cohorte.

XVII. B. IV. Realizacion de ecocardiograma

El ecocardiograma se realizara al ingreso de los pacientes a la Unidad Coronaria. Todas
las mediciones realizadas estan normadas por Guias de la Sociedad Americana del
Corazon. El entrenamiento como ecocardiografista confiere la capacidad para realizar
dichas determinaciones de manera estandarizada y reproducible.

Para determinar que el paciente tenga una fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
mayor o igual al 50%, se usara el método de Simpson en 4 y 2 camaras.

La medicion del TAPSE se realizara mediante el eje apical 4 camaras manteniendo la
alineacion y excusion del anillo tricuspideo hacia la punta. Se utilizara modo M con una
velocidad de barrido de 50 a 100 mm/seg.

La medicion de la onda S’ tricuspidea se realizara mediante el eje apical 4 camaras
manteniendo la alineacion y excusion del anillo tricuspideo hacia la punta (transductor).
Se usara Doppler tisular y se situara el volumen muestra en el anillo tricuspideo con una
velocidad de barrido de 50 a 100 mm/seg. Se congelara la imagen y se medira la
velocidad maxima durante la onda sistdlica a la que se desplaza el anillo.

La medicion de la deformacion longitudinal global sistélica del ventriculo derecho se
realizara mediante el eje apical 4 camaras dirigido al ventriculo derecho. Una vez
almacenada una secuencia de 3 latidos se procedera a usar el software QLAB version
10.2 integrada en el equipo de ecocardiografia. Se seleccionara que se desea medir la
deformacion en un eje 4 camaras. Posteriormente se dara click en la unién del anillo
tricuspideo con el septum, después en la union del anillo tricuspideo con la pared lateral, y
finalmente en la punta del ventriculo derecho. El software automaticamente detecta los
bordes del ventriculo derecho y calcula la deformacién. En caso de que la deteccion de



los bordes no sea adecuada, se procedera de delinear el ventriculo derecho y se

reanalizara.

XVII. B. V. Obtencion de muestras de laboratorios basales

Forma parte de la atencion de los pacientes la realizacion de estudios generales de
laboratorios, entre los que se incluye creatinina, BUN y hemoglobina. Dichos estudios se
toman a la llegada del paciente. Una vez que el paciente haya sido incluido en la cohorte,
se verificara que dichos estudios hayan sido solicitados; en caso de que estos estudios no

se hayan solicitado por cualquier motivo, se solicitaran de inmediato.

XVII. B. V1. Obtencion de muestras de laboratorio en el sequimiento.

Todos los dias se verificara que a los pacientes se les deje la solicitud para control
creatinina y BUN para el dia siguiente. Si bien esto forma parte del seguimiento de los
pacientes con infarto del ventriculo derecho, se corroborara que no se omita alguna

solicitud.

XVII. B. VII. Sequimiento de la cohorte.

Todos los dias acudira al menos uno de los colaboradores a registrar la informacion de
seguimiento de los pacientes: niveles de creatinina de cada dia, uso de furosemide de
cada dia, aparicion de complicaciones como fibrilaciéon auricular, bloqueo AV de segundo
o tercer grado, hipotension, uso de IECA o ARA, etc. De la misma forma se registrara si el
paciente fue llevado a terapia de reperfusion o no, ya sea con intervencion coronaria
percutanea o trombolisis, y si tuvo o no criterios de reperfusion. Se considerara que el
paciente tuvo criterios de reperfusion si existe disminucién de la elevacién de al menos el
50% del segmento ST y que haya disminucion del dolor; ambos criterios deben estar

presente y maximo 2 horas después el tratamiento de reperfusion.

XVII. B. VIlil. Determinacion de la variable de desenlace y control de registro de

informacion.




Al finalizar el seguimiento de cada paciente se observara que la hoja de registro de
informacion esté llena en su totalidad y se vaciara la informacién en el programa
estadistico Stata SE. Se explorara la informacién almacenada para documentar que no
existan datos “missing” o “outliers”. En caso de que asi fuera se corroborara la
informacion mediante el expediente clinico. Una vez que se haya verificado la informacion
se determinara que ocurrio la variable de desenlace si ocurre una o ambas de las

siguientes condiciones:

a. Cualquier determinacién da creatinina de seguimiento de los dias “1” a “7” es por lo menos 1.5
veces la creatinina basal.
b. Cualquier determinacidn da creatinina de seguimiento de los dias “1” a “7” es por lo menos 0.3

mg/dl mayor que la creatinina basal.

XVII. B. IX. Evaluacion de la variabilidad intraobservador e interobservador.

Uno de los colaboradores que haya realizado los ecocardiogramas, escogera mediante
muestreo aleatorio simple (hoja de numeros aleatorios), 10 ecocardiogramas realizados
por cada uno de los ecocardiografistas. Dichos estudios estaran guardados en un disco
duro externo solamente con el numero de folio del paciente y no estaran guardados los
resultados, ni el investigador tendra acceso a los resultados. Se corroborara que cada
estudio tenga al menos dos semanas de haberse realizado. El colaborador le entregara
los 10 estudios al ecocardiografista y éste volvera a analizar la informacion de las
variables independientes. Se utilizara coeficiente de correlacion intraclase para evaluar la
variabilidad intraobservador.

Posteriormente el colaborador le entregara los 10 estudios al otro ecocardiografista que
no habia realizado dichos estudios. Dichos estudios estaran guardados solamente con el
numero de folio del paciente y no estaran guardados los resultados, ni el investigador
tendra acceso a los resultados. El ecocardiografista volvera a analizar la informacion de
las variables independientes. Se utilizara coeficiente de correlacion intraclase para evaluar

la variabilidad interobservador.

XVII. B. X. Control de calidad de mediciones bioguimicas




Un colaborador acudira al laboratorio de la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia
del CMN Siglo XXI para verificar que se lleven a cabo los controles de calidad de dicho
laboratorio, de acuerdo al calendario interno. Estos controles de calidad son llevados a
cabo de manera programada por el laboratorio y el colaborador corroborara que sean

llevados de acuerdo a lo programado.



XVII. C. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Folio de paciente: Fecha de ingreso a coro:

Antecedente Si

No

Tabaquismo (fumar al menos 100 cigarros en su vida)

Diabetes Mellitus

HAS

Dislipidemia

Creatinina basal (mg/ml)

Tiempo de isquemia (horas)

Presién arterial de ingreso (TAS/TAD mmHg) /

Frecuencia cardiaca (tomada del EKG de ingreso)

Peso (kg)

Talla (cms)

Hemoglobina ingreso (g/dl)

TAPSE (mm)

Onda S’ tricuspidea

Deformacién longitudinal del VD

Laboratorio / Dia ('\jfl!:eostfas 1 2 3 4 5 6 7

LRA
(si/no)

Creatinina (mg/dl)

Lesién renal aguda (si/no)

BUN (mg/dl)

Furosemide (mg/dia)

Evolucidn Si No
Desarrollé bloqueo AV 2° o 3er grado
Desarrollé FA
Tuvo hipotensién o us6é aminas
Uso IECA o0 ARA
Coronariografia
Uso de contraste (ml)
Trombolisis
Tratamiento de reperfusion exitoso
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CONTROL DE FOLIO Y DATOS.

Folio

Nombre

NSS

Edad/
sexo

Fech.
nac.

Sexo

Tel

Direccion
completa

Tel
familiar

de




XVII. D. AUTORIZACION DE PROTOCOLO.

Carta Dictamen Pégina 1 de 1

Direccion de Prestaciones Médicas
Unidad de Edusacion Investigacién y Politicas de Salud

s Coordinacion de Investigacion en Salud iMSS

“2015, Afo dei Generalisimo José Maria Morelos y Pavdn®.

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3604
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, D.F. SUR

FECHA 15/05/2015

DRA. KARINA LUPERCIO MORA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

PREDICTORES ECOCARDIOGRAFICOS DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON
INFARTO VENTRICULAR DERECHO Y FRACCION DE EXPULSION IZQUIERDA CONSERVADA

que sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerlmlentos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
A UTORTIZAD O conelnimero de registro institucional:

| Num. de Registro |
| R-2015-3604-4 |

ATENTAMENTE

DR.(A). GILBE&:O PEREZ RODRIGUEZ

Presidente del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3604 |

IMSS

http://sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2015-2477&idCli=3604&m... 15/05/2015
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