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Resumen:

INTRODUCCION. La importancia del estudio de la Insuficiencia cardiaca y su tratamiento
radica entre otras cosas en su alta prevalencia y consecuencias epidemiolégicas. Se estima
gue las enfermedades cardiovasculares en especifico la Insuficiencia cardiaca es una de las
gue causan mayor invalidez, mortalidad y mayor gasto en los paises occidentales. Desde el
inicio del uso de la terapia de Resincronizacion cardiaca para los pacientes con falla cardiaca
sintoméatica, se evidencio la mejoria clinica en algunos de los parametros méas importantes. Ello
guedo demostrado en dos de los primeros prospectivos y de grupos cruzados denominados
PATH-CHF y MUSTIC, en los cuales se determin6 de manera consistente la mejoria clinica en
la clase funcional de la New York Heart Association, en prueba de 6 minutos de marcha, calidad
de vida y determinacion de consumo maximo de oxigeno. La evaluacion ecocardiografica de
paciente portadores de terapia de resincronizacion se ha realizado en cohortes grandes desde
2005, para la evaluacion de la disincronia tanto interventricular como intraventricular. Sin
embargo, pocos estudios han realizado la comparacion entre los hallazgos de variables de
funcidn ventricular tanto sistolica como diastdlica y sus repercusiones hemodinamicas, con la
clinica presentada por el paciente evaluada con escalas ampliamente validadas como lo es la
propuesta por la NYHA para pacientes con falla cardiaca.

Es por ello que en este estudio se evalud la relacién entre variables ecocardiograficos y el

estado clinico de los pacientes.

Métodos. Se realizo revision del expediente clinico electrénico, en notas de consulta externa'y
notas de ecocardiogramas de valoraciones en HCSAE, realizadas en un mismo dia. Para
corroborar la clase funcional y parametros ecocardiograficos tales como FEVI, grado de
insuficiencia mitral, mediciones de disincronia tanto intra como interventricular. A su vez los
pacientes que no contaban con dichas mediciones, se realiz6 actualizacion de estado funcional

y ecocardiograma con cita en HCSAE, durante diciembre de 2018 a junio de 2019.
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Se analizaron los datos con programa GraphPad version 8.1.2, con analisis de coeficiente de
correlacion de Pearson para las variables cuantitativas. Y correlacion r de Spearman para
asociacion de mediciones cualitativas.

Resultados.

Con analisis de coeficiente de correlacion de r de Spearman se evalud la correlacion entre la
FEVI medida por 4 camaras con método de Simpson y clase funcional por NYHA se encontrd
unar de -0.59 con intervalo de confianza al 95% (-0.8 a -0.014), con un valor de p de 0.027 que
traduce una relacion negativa exacta, estadisticamente significativa.El andlisis de coeficiente
de correlacion de la NYHA con el grado de disincronia intraventricular se realizé con prueba de
Pearson se obtuvo una correlacion positiva de 0.47, con un intervalo de confianza al 95% (-
0.13-0.82), con valor de p no significativo de 0.11. De manera similar se analizo el coeficiente
de correlacion de la CF por NYHA y la disincronia interventricular se obtuvieron valores de r de
Pearson de -0.04 con intervalo de confianza al 95% (-0.6 a 0-54, con un valor de p de 0.88,
estadisticamente no significativo. Se analizo con tablas de contingencia el grado de
insuficiencia mitral, definido como severo y no severo VS la clase funcional de acuerdo con
NYHA, con prueba exacta de Fisher’s otorgandose un riesgo relativo de 0.98, sin embargo, con
un valor de p no significativo estadisticamente de 0.59. con intervalo de confianza al 95% de 0-
53-1.73.

Discusion y Conclusiones.

De acuerdo con los datos obtenidos en esta investigacion podemos concluir que existe una
correlacidon negativa, estadisticamente significativa entre los valores de FEVI y el estado clinico
del paciente valorado con la escala de NYHA. Lo cual establece que mientras mayor sea el
decremento de la FEVI, la posibilidad de que el paciente presente un valor mas alto en la escala
de estado funcional de NYHA es mayor. Lo que se traduce como un estado clinico con mayor
sintomatologia relacionada con el estado de falla cardiaca.

Esto se podria resumir diciendo que a menor valor de FEVI, encontraremos pacientes mas
8



sintomaticos en relacion con falla cardiaca.

El resto de las evaluaciones ecocardiograficas no alcanzaron significancia estadistica para
establecer una correlacion, con el estado de la clase funcional.

Debera aumentarse el nUmero de mediciones y valoraciones en el seguimiento de los pacientes
para incrementar la N, con lo que podria evidenciarse una correlacion en el resto de lo

parametros medidos.



Titulo

Asociacion entre clase funcional de acuerdo a NYHA y valores ecocardiogréficos en la
respuesta a terapia de resincronizacion cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca del

hospital central sur de alta especialidad de PEMEX

Introduccion

La importancia del estudio de la Insuficiencia cardiaca y su tratamiento radica entre otras cosas
en su alta prevalencia y consecuencias epidemioldgicas. Se estima que las enfermedades
cardiovasculares en especifico la Insuficiencia cardiaca es una de las que causan mayor
invalidez, mortalidad y mayor gasto en los paises occidentales. (1,2)

Se estima que entre el 1% a 2% de la poblacion adulta en los paises desarrollados padece
Insuficiencia Cardiaca, de los cuales aproximadamente la mitad se presentan con Fraccion de
Expulsion del Ventriculo Izquierdo disminuida. Ademas de representar una de las principales
causas de hospitalizacion, la cual se encuentra entre el 1-4% del total de las admisiones, sin
embargo, se considera que esta cifra puede estar infraestimada por cuestiones relacionadas
con diagnéstico y las definiciones. (3)

El pronéstico en general de los pacientes con insuficiencia cardiaca es malo, este se ve
modificado con el numero de hospitalizacion al afio y la edad, como factores independientes de
prediccién de mortalidad, con lo que en los pacientes menores de 75 afios la mortalidad con
alguna hospitalizacion por falla cardiaca, la mortalidad se estima en 20% y en pacientes de mas
de 75 afos inclusive de mas del 40%, pese al tratamiento farmacolégico habitual.

Un hallazgo de relevancia en los pacientes con Insuficiencia Cardiaca es el hecho de que
muchos de ellos desarrollan durante e inclusive al inicio de su padecimiento, trastornos de la

conduccion intraventricular con prolongacion del complejo QRS, los cuales estan presentes
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hasta en un 25-50% de estos pacientes. Siendo el mas frecuente de los trastornos de
conduccién intraventricular el Bloqgueo de Rama Izquierda del Haz de His. Lo cual de acuerdo
a analisis de pacientes con IC y trastornos de la conduccion como el TRC MADIT en un
subgrupo tratado con DAI, demostrd que las tasas de mortalidad en estos pacientes a 3 afios
son del 4 y hasta el 8%. (5,6,7)

Dado que la conduccion del estimulo eléctrico esta relacionada a la eficacia de la funcion
cardiaca, es de esperarse que en pacientes con alteraciébn en la conduccion normal del
estimulo, puede haber interferencia en la conduccion contréctil, tanto auricular como ventricular,
a lo cual se le ha denominado como “disincronia cardiaca”.

Lo cual se ha explicado por diversos mecanismos fisiopatologicos de entre los cuales destacan
algunas teorias principales para el deterioro mostrado en pacientes con disincronia. La
prolongacion del intervalo auriculo-ventricular retrasa la contraccion sistélica, que podria dar
lugar a un llenado diastdlico precoz. A su vez la presion auricular cae cuando estas se relajan.
Si la contraccion ventricular sufre un retraso, las presiones diastolicas del VI puede superar la
presion de la auricula izquierda y se produce insuficiencia mitral diastdlica. Lo cual conlleva
perdida de la precarga ventricular con la consecuente pérdida del mecanismo de Starling. Por
otro lado, tanto el retraso en la conduccion interventricular como intraventricular causa una
contraccion asincronica entre las regiones de la pared del ventriculo izquierdo que va en
deterioro de la eficacia cardiaca. (8)

Para lo cual se han propuesto diversos mecanismos de accion de la resincronizacion cardiaca.
Uno de ellos es el incremento del tiempo de llenado ventricular izquierdo. En presencia de un
bloqueo de rama izquierda, la activacidon ventricular se retrasa, pero no la auricular. Por eso,
tanto el llenado ventricular pasivo como el activo de la contraccion auricular se producen
simultAneamente, ocasionando una reduccion del flujo sanguineo transmitral total y una
disminucién de la precarga. La estimulaciéon del ventriculo izquierdo permite que este ventriculo

inicie la contraccién antes, lo que aumenta el tiempo de llenado. El segundo mecanismo es la
11



reduccién de la discinesia septal con un desajuste cronoldgico, ya que el septo se aleja de la
pared ventricular durante la sistole. Este movimiento paraddjico de la pared septal reduce la
aportacion del septo al volumen latido del ventriculo izquierdo. Otro mecanismo propuesto es
la reduccion de la insuficiencia mitral. La insuficiencia mitral presistdlica es un hallazgo
frecuente, ya que la activacion llega también retrasada al musculo papilar. La estimulacion
ventricular izquierda produce la activacion temprana del misculo papilar, con una reduccion de
la insuficiencia mitral presistdlica. (9)

Es en estos puntos donde el beneficio de la terapia de resincronizacion cardiaca inicia, ya que
ayuda a restaurar la sincronizacion AV, interventricular e intraventricular, con lo que mejora la
funcidn del Ventriculo I1zquierdo, se reduce el grado de Insuficiencia Mitral funcional y se induce
el remodelado inverso del Ventriculo Izquierdo. Ello se evidencia por aumento en el tiempo de
llenado del Ventriculo Izquierdo, aumento de la FEVI y disminucion de los volumenes tanto
diastolico como sistélico asi como la discinesia septal. (10,11)

El mecanismo exacto por el cual el paciente se ve beneficiado, varia dependiendo del
mecanismo fisiopatologico que se desarrolla predominantemente. Por lo que es posible que
ninguna medicion en la evaluacion por si sola diagnostique con exactitud la respuesta a la
terapia de resincronizacion. (12)

Los antecedentes de la terapia de resincronizacion cardiaca se remontan a finales de los afios
80"s con los trabajos de De Teresa y Chamorro y, posteriormente, los trabajos de la tesis
doctoral de Lorenzo Silva comprobaron que la fraccion de eyeccion mejoraba cuando se
estimulaba desde el ventriculo izquierdo, y mas aun cuando se estimulaba simultdneamente
desde los 2 ventriculos. A finales de los afios ochenta, también, Hochleitner et al describieron
en sus estudios que los pacientes mejoraban tras la implantacién de un marcapasos bicameral
con un ligero retraso auriculoventricular. Estos estudios se realizaron con pocos pacientes, con
un enfoque selectivo en los efectos que producia este tratamiento en el momento agudo v,

ademas, los resultados fueron dispares. De hecho, Linde et al en 1985 comunicaron su estudio
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realizado en pacientes con miocardiopatia a los que se implantaron marcapasos optimizando
el intervalo auriculoventricular. Aunque inicialmente presentaron cierta mejoria hemodinamica,
ésta ya no existia a los 3 meses. Gold et al tampoco encontraron mejoria en el momento agudo
en pacientes en los que se implanté un marcapasos VDD con diferente programacion de
intervalos auriculoventriculares. Posiblemente, la diferente etiologia de la miocardiopatia de
origen, la distinta clase funcional, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la duracion
delintervalo PRy el diferente seguimiento hayan hecho que las conclusiones sean tan dispares.
(13)

Un hecho importante en los pacientes portadores de terapia de resincronizacion es el hecho de
valorar la respuesta al mismo tanto en el contexto agudo como cronico. Se han propuesto
diversas maneras de realizar esta valoracion, desde mediciones ecocardiograficas, respuesta
clinica o estudios de medicina nuclear. Sin embargo, la correlacion de estos y entre ellos es
aun poco conocida. (13)

Es por ello que, en todos los pacientes, la valoracion de la asincronia ventricular
ecocardiografica se debe hacer de forma individualizada para obtener el maximo beneficio de
este tratamiento, tanto antes de la implantacion del dispositivo de estimulacién biventricular
como después de su implantacion, para poder determinar los parametros 6ptimos en cada
paciente y, de esta forma, conseguir la mejor sincronia posible. Como criterios
ecocardiograficos de asincronia se han utilizado, entre otros, la determinacion del retraso de
preeyeccion aértica > 140 ms, el retraso mecanico interventricular (> 40 ms) medido como la
diferencia de tiempo entre el retraso desde el inicio del complejo QRS a la eyeccion pulmonar
y el retraso desde el inicio del complejo QRS a la eyeccion adrtica. Asimismo, se ha utilizado la
activacion retrasada de la pared posterolateral como marcador. (14)

Una vez se han colocado los electrodos en la ubicacion adecuada (auricula derecha si procede,
ventriculo derecho y ramas laterales del seno coronario), se valora mediante eco-Doppler vy,

mas recientemente, mediante eco-Doppler tisular la estimulacion més adecuada para conseguir
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el grado 6ptimo de sincronia ventricular. Para mejorar los efectos de la terapia biventricular se
debe optimar el intervalo auriculoventricular con la ayuda del cierre de la valvula mitral y de las
ondas E y A del llenado auricular y también con ayuda de la eco-Doppler y el método descrito
por Ritter et al, asi como el intervalo VV o los retrasos de estimulacion entre los ventriculos
izquierdo y derecho. Siempre se debe evaluar ecocardiograficamente tanto la presencia de

asincronia como la repercusion en la funcion sistélica o la presencia de insuficiencia mitral. (14)

Marco Teérico

Desde el inicio del uso de la terapia de Resincronizacion cardiaca para los pacientes con falla
cardiaca sintomatica, se evidencio la mejoria clinica en algunos de los parametros mas
importantes. Ello quedo demostrado en dos de los primeros prospectivos y de grupos cruzados
denominados PATH-CHF y MUSTIC, en los cuales se determindé de manera consistente la
mejoria clinica en la clase funcional de la New York Heart Association, en prueba de 6 minutos
de marcha, calidad de vida y determinacion de consumo maximo de oxigeno. (15,16)

Ademas de los hallazgos confirmados por estos estudios, posteriormente con ensayos como
MIRACLE y MIRACLE ICD asi como el estudio CONTAK CD, se demostré un efecto
significativo en la mejoria de la Fraccidon de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI); la cual se
acompanfod de una reduccion considerable de los volimenes tanto sistélico como diastélico, asi
como de la masa del ventriculo izquierdo. (17,18)

Todos estos estudios sentaron la base, para investigaciones posteriores, debido a los hallazgos
significativos demostrados, tanto en mejoria de calidad de vida, como en variables objetivas
como FEVI'y consumo maximo de oxigeno. Con lo cual se desarrollaron estudios multicéntricos
y de cohortes mas grandes en Europa como el COMPANION en el afio de 2004 y el CARE-HF
en 2005. Estudios que son la base para las recomendaciones actuales de las Guias Europeas
de Estimulacion Cardiaca y Terapia de Resincronizacion cardiaca publicadas en 2012. (19)

El estudio COMPANION, incluyo 3 grupos de tratamiento, con una cohorte de 1520 pacientes
14



en clase funcional lll a IV de la NYHA que recibian tratamiento médico optimo, ademas de tener
FEVI severamente disminuida (<35%), un QRS>0= a 120ms y un intervalo PR>0= a 150ms.
Con lo cual se les asigno de manera aleatoria en uno de los 3 grupos contemplados; el primero
para pacientes con tratamiento farmacoldgico exclusivamente, el segundo con terapia de
resincronizacién cardiaca + marcapaso (TRCP) y el ultimo de pacientes con terapia de
resincronizacién cardiaca y desfibrilador (TRCD). El objetivo primario de este estudio fue la
muerte por cualquier causa y hospitalizacién por cualquier causa. Encontrandose que tanto el
grupo de TRCP y TRCD redujeron de manera significativa el riesgo de muerte y hospitalizacién
por cualquier causa, en comparacion con el grupo de tratamiento farmacolégico exclusivo.
(20,21)

Por su parte el estudio CARE-HF con poblacion de caracteristicas similares, asi como
caracteristicas de inclusion al COMPANION, incluyo la evaluacién ecocardiografica con
criterios de disincronia a su evaluacion. (18,21)

A partir del estudio CARE-HF se iniciaron diversas publicaciones en relacidén con la evaluacion
ecocardiografica de la disincronia y la respuesta posterior a la terapia de resincronizacion
cardiaca. Con base en esto autores como Pitzalis et al, utilizaron el modo unidimensional, modo
M, para evaluar la disincronia intraventricular con valores de referencia anormales
considerados por arriba de 130 ms. De manera adicional se realizaron determinaciones con
modalidad Doppler pulsado para determinar disincronia interventricular del retraso
electromecanico, con valor de corte de 40ms. (22)

Otros autores han evaluado las repercusiones hemodinamicas de manera indirecta del estado
de disincronia, tales como Breithardt et al, midiendo la variacion en la severidad de la
insuficiencia mitral tributaria indirectamente de la dp/dt, que a su vez puede traducir la
capacidad de contraccién del ventriculo. (23)

Los estudios realizados hasta el momento a medio y largo plazo ponen de manifiesto la mejora

en los parametros hemodindmicos en los pacientes sometidos a terapia de resincronizaciéon
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cardiaca: mejora de la clase funcional, morbimortalidad, descenso de los didmetros del
ventriculo izquierdo, aumento de la fraccion de eyeccion, incremento del consumo de oxigeno,
menor tasa de hospitalizaciones y mejora en el test de los 6 min. En el estudio Insync Italian
Registry se analiz6 a 190 pacientes en clase funcional 1l-1V de forma no aleatorizada durante
10 + 5 meses. Se encontré una mejoria de la clase funcional, la calidad de vida y el test de los
6 min. El estudio PATH-CHF fue a simple ciego, aleatorizado, controlado y cruzado, y se
compararon los dispositivos univentriculares frente a los biventriculares. (18,24,25)

Los objetivos primarios del estudio fueron la capacidad para el ejercicio, medida por el test de
los 6 min, y los sintomas. Se realiz6 un seguimiento de 6 meses, con un periodo de lavado de
4 semanas. (25,26)

Los resultados mostraron una mejoria de los pacientes sometidos a terapia biventricular con
respecto a los sometidos a estimulacién univentricular en cuanto a la capacidad de ejercicio y
la clase funcional. Sin embargo, en este estudio se incluyé a pocos pacientes, el investigador
sabia qué tratamiento seguia cada paciente y la valoracion de los sintomas, y la capacidad de
ejercicio, cuando menos, se considera poco objetivo. Los estudios MUSTIC y MUSTIC-AF
fueron planificados como dos ensayos clinicos a doble ciego, aleatorizados, cruzados, con 3
meses de tratamiento con la terapia de resincronizacion cardiaca (con electrodos en el seno
coronario, apex del ventriculo derecho y optimizando el intervalo auriculoventricular). (27,28)
En el MUSTICAF se incluyé a pacientes con fibrilacion auricular con frecuencia cardiaca lenta
0 con ablacion del nodo auriculoventricular, todos ellos con marcapasos. Los pacientes debian
presentar insuficiencia cardiaca en clase funcional Il de la NYHA, con una fraccién de eyeccién
de 35% y un complejo QRS ensanchado (150 ms o mas en el MUSTIC y 200 ms 0 mas en el
MUSTIC-AF). La minima diferencia que se pretendia obtener era de un 10%. Como objetivos
se establecieron la calidad de vida, el consumo de oxigeno, el test de los 6 min y la tasa de
hospitalizacion. Inicialmente se incluyd a 67 pacientes en el MUSTIC y a 64 en el MUSTIC-AF.

(28,29,30)
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Planteamiento del problema

La prevalencia actual de la insuficiencia cardiaca hace de esta una de los padecimientos
cronico-degenerativos con mayor impacto en la morbimortalidad en el panorama clinico actual.
El problema que ello plantea ha permitido el Desarrollo de tratamientos cada vez mas
integrales, no solo para paliar la sintomatologia, sino para recuperar un poco de la
funcionalidad, tratando de revertir los factores desencadenantes de la falla cardiaca. A inicio de
siglo se comenzaron a tener en consideracion la inclusion de tratamientos adicionales al
farmacologico, como son los dispositivos de resincronizacion cardiaca. Esto con la teoria de en
los casos con indicacidon por estado de disincronia, de mejorar la mecéanica fisiolégica dentro
del Corazon, con el impacto en la sintomatologia y hemodinamica. Diversos estudios con
resultados diversos han tenido como principal evaluacion el impacto de esta terapéutica en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. Desde el inicio de si instauracion, la indicacion, asi como
los criterios para considerar a los pacientes como candidatos a esta terapia, han evolucionado.
Todo ello ha llevado a una variedad de resultados tanto clinicos como por otras mediciones. En
la actualidad la utilidad del ecocardiograma para indicar o no la terapia de resincronizacion es
limitada, ya que se ha encontrado que los parametros que realmente tienen relevancia para
indicar dicha terapéutica son tanto el estado clinico del paciente como el tamafio del QRS. Sin
embargo y como parte del ajuste en la terapia se encuentra recomendado el uso del
ecocardiograma. Hasta el momento si bien existen recomendaciones con relacion a ajustes
para la mejoria del estado de resincronizacion, no hay al momento literatura que evalué el
impacto de las variables tanto mecanicas como hemodindmicas por ecocardiograma y su
posible traduccion clinica.

Es por eso que en este estudio se enfocara la posible relacion entre mediciones tanto
mecanicas como hemodinamicas con la clase funcional evaluada por una escala validada para

pacientes con insuficiencia cardiaca.
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JUSTIFICACION

La evaluacion ecocardiografica de paciente portadores de terapia de resincronizacién se ha
realizado en cohortes grandes desde 2005, para la evaluacion de la disincronia tanto
interventricular como intraventricular. Sin embargo, pocos estudios han realizado la
comparaciéon entre los hallazgos de variables de funcion ventricular tanto sistdlica como
diastélica y sus repercusiones hemodindmicas, con la clinica presentada por el paciente
evaluada con escalas ampliamente validadas como lo es la propuesta por la NYHA para
pacientes con falla cardiaca.

Este estudio busca como objetivo primario evaluar la asociacion entre valores de mediciones
ecocardiograficas y el estado clinico habitual del paciente, reconocido por las guias europeas,
como paciente ambulatorio.

La importancia de este estudio radica en el potencial de aportar informacion acerca de los
parametros mas relacionados con la condicién clinica del paciente y con ello realizar

intervenciones terapéuticas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Hay algun parametro medido por ecocardiografia que presente una mayor relacion con el
estado de clase funcional de acuerdo a escala de NYHA, en los pacientes portadores de terapia

de resincronizacion cardiaca del hospital central sur de alta especialidad PEMEX?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la clase funcional de los pacientes portadores de terapia de resincronizacion cardiaca

de acuerdo a la escala NYHA para falla cardiaca y su relacion con parametros ecocardiograficos

de funcién sistdlica, diastdlica y su repercusion hemodinamica.

Objetivos especificos

Comparacion de la Clase Funcional por la escala de NYHA con la medicion de FEVI,
grado de insuficiencia mitral por ecocardiograma transtoracico

Conocer el numero de pacientes portadores de resincronizador con tratamiento
farmacologico 6ptimo para falla cardiaca

Conocer la epidemiologia de los pacientes con falla cardiaca y terapia de

resincronizacion cardiaca del HCSAE

HIPOTESIS.

Hipotesis nula

En pacientes con insuficiencia cardiaca portadores de terapia de resincronizacion
cardiaca no existe relacion entre su clase funcional de acuerdo con NYHA y los
parametros evaluados por ecocardiografia

Hipotesis alterna

En pacientes con insuficiencia cardiaca portadores de terapia de resincronizacion
cardiaca existe relacion entre su clase funcional de acuerdo con NYHA y los parametros

evaluados por ecocardiografia
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TIPO DE ESTUDIO
DISENO

Se trata de un estudio observacional analitico, ambispectivo y transversal

Analisis Estadistico
El andlisis de las variables cuantitativas se realizara por medio del coeficiente de correlacién
de Pearson. El coeficiente de correlacion de Pearson oscila entre -1 y +1. La magnitud de la
relacion viene especificada por el valor numérico del coeficiente, reflejando el signo la direccion
de tal valor.
Para las variables cualitativas se analizara con coeficiente de correlacion de Spearman, la
interpretacion de los datos es igual a la del coeficiente de correlacion de Pearson. Oscila entre
-1y +1 indicandonos asociaciones negativas o positivas, donde 0 significa no correlacion, pero
no independencia. El valor estadistico viene dado por la expresion:

p= 1- 65 D?/N(N?-1)

Material y método

Definicién del Universo

Universo de estudio: Pacientes con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca del Sistema de
Salud de Petroleos Mexicanos, que cuenten con vigencia al momento de las mediciones
ecocardiograficas.

Poblaciéon de estudio:

Pacientes con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca y que son portadores de terapia de
resincronizacién cardiaca del Sistema de Salud de Petréleos Mexicanos, que cuenten con

vigencia al momento de las mediciones ecocardiogréficas.
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Tamafo de muestra

Se realiza calcul6 de muestra con la siguientes formula

N=1.96°x4 p (1-p)/d?

Se estima un total de poblacién de 700 000 derechohabientes del Sistema de salud de PEMEX
Con prevalencia de insuficiencia cardiaca del 1-2% en poblacion abierta

Con un indice de Perdida de pacientes calculado al 5%

Se obtienen los siguientes cortes para muestra

Con nivel de confianza al 90% de 11 pacientes

Con nivel de confianza al 95% de 15 paciente

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién.

Pacientes que pertenezcan al sistema de servicios médicos de Pemex al momento de la
realizacion del estudio con diagnostico de insuficiencia cardiaca y que sean portadores de
terapia de resincronizacion cardiaca

Pacientes que acepten la realizacion de estudio de ecocardiografia

Pacientes que contesten la evaluacion de clase funcional

Criterios de exclusion.
Pacientes que no acepten la realizacion de estudio ecocardiogréfico o la realizacion del

cuestionario de evaluacion de clase funcional

Criterios de eliminacion.
Pacientes con evaluaciones incompletas ya sea ecocardiografica o del cuestionario de clase

funcional
21



Definicién operativa de variables

Variable Tipo de variable

Clase funcional Cuantitativa discreta
(Analisis
Pearson)

Clase funcional Cualitativa Nominal
(Analisis

Spearman)

Fraccion W[-¥ Cuantitativa

Expulsion [:1M numérica continua

ventriculo lzquierdo

FEVI

N EEER 1B Cualitativa ordinal

Disincronia Cuantitativa

Interventricular numérica continua

22

Definiciéon
operacional
Grado de sintomas
de acuerdo con

escala NYHA

Grado de sintomas

de acuerdo con
escala NYHA
Porcentaje de

expulsién de volumen
sanguineo ventricular
con cada latido
Medicion de la
relacion entre jet
regurgitante y el area
de la auricula
izquierda

Intervalo de inicio de
onda R en EKG vy el
inicio de la curva de

velocidad de flujo

Unidad de medida
Grado | a IV en

escala NYHA

Ligeramente
Sintomaticos CF I-1I
Severamente
Sintomaticos CF IlI-
v

Porcentaje 1-100%

No severa <40%

Severa >40%

Milisegundos



Disincronia

Intraventricular

Cuantitativa

numeérica continua

23

aortico y pulmonar

respectivamente.
Medicién de
velocidades del

miocardio, en el
plano apical, de los
segmentos basales
de las paredes
septal, lateral,
anterior e inferior, y
se realiza la medicién
del intervalo de
tiempo entre el inicio
del complejo QRS
hasta el pico de la
onda sistélica
miocardica del

doppler tisular

Milisegundos



Descripcion de procedimientos

Se realizard la revision del expediente electronico, con el fin de obtener los datos de
ecocardiogramas en pacientes portadores de terapia de resincronizacién cardiaca, que fueron
realizados desde 2007 hasta marzo de 2019, con llenado del formato (Anexo 2). De manera
adicional se consultara la valoracion por parte de cardiologia en fecha de realizacion de
ecocardiograma, con el fin de obtener el estado clinico del paciente, de acuerdo con la escala
NYHA (Anexo 2).

Lo pacientes que no cuenten con ecocardiograma con parametros necesarios, se les agendara
cita para realizacion de ecocardiograma e interrogatorio de clase funcional. Previo a firma de
consentimiento informado para manejo de datos personales. La medicion ecocardiografica se
realizara con Equipo para ecocardiografia Vivid 7 GE Medical Systems y transductor sectorial
ComfortScan 5S (2.2 — 5 MHz). Se realizaran mediciones en modo M, bidimensional, Doppler,
Doppler tisular y Doppler color.

Una vez obtenidos los datos necesarios se procedera a realizar base de datos en el programa
Excel® 2016, para su posterior a analisis estadistico y realizacion de graficos en el programa

GraphPad Prism 8.1.2.
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Recursos

Recursos Humanos.

Investigador: Agustin Armando Ruiz Benitez

Actividad asignada:

1. Coordinacién de actividades

2. Solicitud de estudios ecocardiograficos a pacientes seleccionados

Investigador: Eduardo Lara Vazquez

Actividad

1.

2.

Realizacion de estudios ecocardiograficos

Reporte de resultados ecocardiograficos

Residente: Mauricio Quetzal Trejo Mondragén

Actividad:

1.

2.

3.

4.

Recoleccion de datos
Realizacion de cuestionarios
Organizacion de base de datos

Presentacion de trabajo final

Recursos materiales.

1.

2.

3.

Equipo para ecocardiografia Vivid 7 GE Medical Systems
Transductor sectorial ComfortScan 5S (2.2 — 5 MHz)

Papeleria
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Consideraciones éticas
» Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion con riesgo minimo, se
anexa hoja de consentimiento informado
Los datos obtenidos serén Unicamente con fines académicos y en ninglin momento
los resultados seran utilizados en perjuicio de los pacientes.
La base de datos de las variables obtenidas contara con una contrasefa, con la cual
solo contaran el titular del estudio y el investigador principal, y contendra tnicamente las
iniciales de los pacientes para salvaguardar la confidencialidad de los mismos. El paciente no
recibird remuneracion alguna, y no existe conflicto de intereses por parte de los

investigadores.
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Resultados

Se obtuvieron datos y mediciones de un total de 12 pacientes, completando la determinacion
de parametros ecocardiogréficos y llenado de evaluacion de clase funcional. De los cuales 6
fueron mujeres (50%) y 6 hombres (50%). La edad se encontré en un intervalo de los 59 a los
72 afios, con un promedio de edad de 65 afios y rango de edad de 15 afios, desviacion standard
4.3 y un coeficiente de variacion de 6.63%.

Dentro de la evaluacién del perfil de riesgo cardiovascular, se identific6 que 5 pacientes
presentan DM2 que corresponde al 55% de los pacientes con esta informacién disponible (3
pacientes sin informacion disponible). En cuanto a la Hipertension Arterial sistémica se encontro
gue 6 pacientes contaban con el diagnostico al momento de la revision lo cual corresponde al
66% del total de pacientes con esta informacion disponible (3 pacientes sin informacion
disponible).

En cuanto al tratamiento al momento de las mediciones ecocardiograficas se encontro que 10
pacientes (83%) tenian tratamiento con IECA/ARA-II. El uso de betablogueador en estos
pacientes se encontré en 10 pacientes (83%). El uso de Espironolactona en 11 de los pacientes
evaluados (91%). El uso de farmacos antiarritmicos se encontr0 con las siguientes
caracteristicas: para amiodarona en 5 pacientes (42%) y en cuanto a la digoxina se encontro
en 8 pacientes (67%).

Los hallazgos en electrocardiograma se encontraron que 11 (91.7%) pacientes presentaban
BRIHH completo al momento de la instalacion de la terapia de resincronizacion. En cuanto al
tamafio del QRS al momento de la instalacion de la terapia de resincronizacion se encontro
valor minimo de instalacion de 130ms y maximo de 170ms con un promedio de tamafio de QRS
de instalacion 150ms.

El tiempo con terapia de resincronizacion al momento de la evaluacion presenta un intervalo de
los 3 afios a los 7 afios, con un promedio de terapia de 4.5 afios, desviacion standard de 3.38

y un coeficiente de variacion de 56.4%.
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TABLA 1 CARACTERISTICAS POBLACION

Variable Resultado
Edad (ainos) 65+ 6.5

Genero

Masculino 6 (50%)
Femenino 6 (50%)
Factores de riesgo cardiovascular FRCV
Hipertension 6 (50%)
Diabetes Mellitus tipo 2 5 (41.7%)

Enfermedad Renal 3 (25%)

QRS (milisegundos) 150 + 20

FEVI (%) 22 (14-32)
DS 5.58

Tiempo con terapia de resincronizacion JESCHK]

Fibrilaciéon Auricular 4 (33.3%)

TABLA 2. Tratamiento medico

Medicamento Resultado
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Con andlisis de coeficiente de correlacion de r de Spearman se evalué la correlacién entre la
FEVI medida por 4 camaras con método de Simpson y clase funcional por NYHA se encontré
unar de -0.59 con intervalo de confianza al 95% (-0.8 a -0.014), con un valor de p de 0.027 que
traduce una relacion negativa exacta, estadisticamente significativa. (Grafico 1)

El andlisis de coeficiente de correlacion de la NYHA con el grado de disincronia intraventricular
se realiz6 con prueba de Pearson se obtuvo una correlacion positiva de 0.47, con un intervalo
de confianza al 95% (-0.13-0.82), con valor de p no significativo de 0.11. (Grafico 2)

De manera similar se analizo el coeficiente de correlacion de la CF por NYHA y la disincronia
interventricular se obtuvieron valores de r de Pearson de -0.04 con intervalo de confianza al
95% (-0.6 a 0-54, con un valor de p de 0.88, estadisticamente no significativo. (Grafico 3)

Se analizo con tablas de contingencia el grado de insuficiencia mitral, definido como severo y
no severo VS la clase funcional de acuerdo con NYHA, con prueba exacta de Fisher's
otorgandose un riesgo relativo de 0.98, sin embargo, con un valor de p no significativo

estadisticamente de 0.59. con intervalo de confianza al 95% de 0-53-1.73. (Grafico 4)
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Correlacion of FEVI vs NYHA
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Grafica no 1. Correlacion de Spearman de FEVI vs NYHA. En esta grafica se muestra la
correlacion negativa de una variable y (NYHA) con la variable x (FEVI), ya que a menor FEVI

se presentan clinicamente con Puntaje de NYHA mas alto.
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Grafico no 2. Correlacion de Pearson de NYHA vs Disincronia Intravenricular.
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Correlacion NYHA vs Dis interventricular
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Grafico no 3. Correlacion de Pearson de NYHA vs Disincronia Intervenricular.
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Grafico 4. Distribucion de la CF por NYHA de acuerdo con el grado de insuficiencia mitral.
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Discusién

Se analizaron los datos de 12 pacientes, de los cuales la prevalencia de acuerdo con genero
fue la misma. Las caracteristicas de perfil de riesgo cardiovascular se encontraron de medio a
alto, con base en los hallazgos de antecedentes documentados en la historia clinica.

Otro hallazgo de relevancia es el porcentaje de pacientes con manejo optimo farmacolégico
para falla cardiaca. El cual incluye de manera escalonada el uso de agente IECA/ARAII,
betablogueador, antagonistas de aldosterona, uso de agentes diuréticos para sintomatologia.
Y en algunos casos se considera el uso de antiarritmicos de acuerdo con el contexto clinico del
paciente. Siendo condiciOn necesaria para considerar a algun paciente de acuerdo con las
guias actuales para indicacion de terapia de resincronizacion, el contar con tratamiento
farmacoldgico maximo tolerado, de acuerdo con las recomendaciones para falla cardiaca.
Encontrando en nuestra poblacion el uso de al menos los 3 primeros eslabones del tratamiento
(IECA/ARAII, BB y antagonistas de aldosterona), en mas del 83% de los casos.

Se identifico el uso de digoxina en el 66% de los pacientes estudiados, farmaco que de acuerdo
con las Guias para el manejo de la insuficiencia cardiaca a limitando su uso, y en la actualidad
se recomienda su uso casi exclusivamente para pacientes con falla cardiaca FEVI baja y
fibrilacion auricular (FA) concomitante. Este dato llama la atencion ya que la prevalencia de FA
identificada en esta serie de casos es del 33%, lo que traduciria un 33% de pacientes sin
indicacion precisa para el uso de digoxina.

Desde 2007, que es la fecha de inicio de la toma de datos de nuestra investigacion, se
establecio el beneficio de la terapéutica con resincronizacion cardiaca para pacientes con FEVI
baja y sintomatologia de falla cardiaca. En este estudio se encontré6 que la poblacion se
encontraba en rangos de FEVI deteriorada en la totalidad de los casos. Y de acuerdo con el
analisis realizado este fue el factor relacionado negativamente con significancia estadistica
identificado. Encontrdndose que a menores cifras de FEVI la clase funcional evaluada por

NYHA era de mayor puntaje. Esto presenta concordancia con los hallazgos reportados por otras
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series de casos y cohortes a nivel mundial. La importancia de este hallazgo en este estudio fue
el porcentaje y nivel de asociacion encontrado, que se estimé en 34%, y nivel de concordancia
negativa perfecto.

Dentro del resto de parametros ecocardiograficos medidos, si bien no se alcanzo a establecer
una concordancia estadisticamente significativa, no se descarta que esta se vea identificada al
aumentar el numero de mediciones en el seguimiento de los pacientes. Cabe destacar el caso
de la insuficiencia mitral que si bien no alcanza a tener una relacion estadisticamente
significativa, es evidente el hecho de que los pacientes clasificados con un nivel de insuficiencia
mitral severa, se encuentran con sintomas definidos como graves en el 75% de los casos VS
el 63% de los casos de pacientes con insuficiencia mitral no severa. La falta de significancia
estadistica pudiera relacionarse con la clasificacion de la variable como dicotdmica y establecer

exclusivamente como severa 0 no severa.
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Conclusiones

De acuerdo con los datos obtenidos en esta investigacién podemos concluir que existe una
correlacion negativa, estadisticamente significativa entre los valores de FEVI y el estado clinico
del paciente valorado con la escala de NYHA. Lo cual establece que mientras mayor sea el
decremento de la FEVI, la posibilidad de que el paciente presente un valor mas alto en la escala
de estado funcional de NYHA es mayor. Lo que se traduce como un estado clinico con mayor
sintomatologia relacionada con el estado de falla cardiaca.

Esto se podria resumir diciendo que a menor valor de FEVI, encontraremos pacientes mas
sintomaticos en relacion con falla cardiaca.

El resto de las evaluaciones ecocardiograficas no alcanzaron significancia estadistica para
establecer una correlacion, con el estado de la clase funcional.

Debera aumentarse el numero de mediciones y valoraciones en el seguimiento de los pacientes
para incrementar la N, con lo que podria evidenciarse una correlacion en el resto de lo

parametros medidos.
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Anexos
Anexo 1.
Hoja de captura de datos.

Hoja de Cuestionario para evaluar Clase funcional

Nombre:
Ficha:
Fecha de realizacion:

Hospitalizaciones durante el tltimo afio:

De acuerdo a la siguiente escala en que clase funcional se encuentra el paciente:

No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no
ocasiona excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o doifor anginoso.
Ligera limitacién de la actividad fisica. Confortables en re-
poso La actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso.

Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en
reposo. Actividad fisica menor gue la ordinaria ocasiona fa-

tiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin
molestias. Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sin-
drome anginoso pueden estar presentes incluso en reposo.
Si se realiza cualquier actividad fisica, el malestar aumenta
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Anexo 2

Hoja para Captura de datos ecocardiograficos

Nombre:
Ficha:

Fecha de realizacion:

Funcién Ventricular
FEVI Método de Simpson:
- FEVI normal >50%
- FEVI en rango medio 40-49%
- FEVI reducida <40%
Dimensiones de cavidades
Volumen telesistélico del Ventriculo Izquierdo:
Volumen telesistolico del Ventriculo Derecho:
Volumen telediastolico del Ventriculo Izquierdo:
Volumen telediastolico del Ventriculo derecho:
Evaluacion de Insuficiencia Mitral
Relacion entre jet regurgitante y el area de la auricula izquierda:
- Ligera <20%

-  Severa >40%
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Disincronia Interventricular

Intervalo de inicio de onda R en EKG y el inicio de la curva de velocidad de flujo adrtico
<40ms
>40ms

Intervalo de inicio de onda R en EKG y el inicio de la curva de velocidad de flujo
pulmonar
<40ms

>40ms

Disinctronia Intraventricular

Medicion de velocidades del miocardio, en el plano apical, de los segmentos basales de las
paredes septal, lateral, anterior e inferior, y se realiza la medicion del intervalo de tiempo entre
el inicio del complejo QRS hasta el pico de la onda sistolica miocardica del doppler tisular.
<60ms

>60ms
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CROMOGRAMA DE ACTIVIDADES
FECHAS MAR-ABRIL 13 | MAY- JUN 1]IUL-AGO1E |SEP-OCT 18 |NOV-DIC 18 [ENE-FEB 19 |MAR-ABRIL1S | MAY-JUN19 |JULIC 19

PREGUMTA DE INVESTIGACION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ELABORACION DEL MARCO TECRICO

ENTREGA DE PROTOCOLO DE INVESTHZACION
EVALUACION POR EL COMITE DE INVESTIGACION
EVALUACION DEL COMITE DE ETICA
RECOLECCION DE DATOS

AMALISIS DE WARIABLES

REPORTE DE RESULTADOS

ENTREGA DE TESIS.
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