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2. Resumen

Objetivo: Determinar la asociacion del indice de Brugada en los pacientes
con enfermedad de la microvasculatura y disfuncién diastdlica.

Disefio del estudio: Es un estudio retrospectivo, observacional, unicentrico,
en pacientes tomados de la base de datos del servicio de Resonancia
Magnética Cardiaca del Hospital Judrez de México con diagndstico de
enfermedad de la microvasculatura, a quienes se les medira el indice
electrocardiografico de Brugada para diagndstico de disfuncién diastolica.
Métodos: Se realizd analisis de frecuencias, porcentajes, asi como
sensibilidad y especificidad del indice electrocardiografico de Brugada en
pacientes con enfermedad de la microvasculatura.

Resultados: Fueron 62 pacientes en total, de los cuales 19 (30.6%) del
género masculino y 43 (69.3%) de género femenino. La comorbilidad mas
frecuente fue IMC >25 (80.6%), la segunda fue HAS (69.3%). El 66.1%
cumplia criterios para diagnostico de Disfuncién Diastdlica. El indice de
Brugada con P tuvo una sensibilidad de 80.4% vy especificidad de 76.1%, el
indice de Brugada con Q tuvo una sensibilidad de 75.6% vy especificidad
71.4%.

Conclusiones: El indice electrocardiografico de Brugada es una manera
facil, rapida y de bajo costo para el diagndstico de la disfuncion diastdlica
en los pacientes con enfermedad de a microvasculatutra. Se necesitan
estudios con mayor niumero de pacientes para poder tener una mayor

significancia estadistica.



3.- ANTECEDENTES

A) GENERALES

En las Ultimas décadas, debido al incremento en la expectativa de vida de
la poblacion general, la insuficiencia cardiaca se ha convertido en una de
las patologias mas frecuentemente atendidas en las Unidades de Medicina
Intensiva tanto en nuestro pais como de manera global. Se ha establecido
que hasta en un 30% de los pacientes con diagndstico de insuficiencia
cardiaca se encuentra una funcién sistdlica conservada. Lo cual ha llevado

al estudio de la disfuncidn sistdlica.

El sindrome X cardiovascular, nombre originalmente propuesto por Kemp
en 1973, identifica a aquellos pacientes que presentan un dolor toracico
caracteristico, una prueba de esfuerzo positiva y arterias coronarias
angiograficamente normales. En ellos habitualmente se descarta la
existencia de espasmo coronario, hipertrofia ventricular izquierda,

hipertensién arterial y enfermedad cardiaca valvular.

En 1981 Opherk et al observaron que estos pacientes presentaban
alteraciones metabdlicas caracteristicas de isquemia miocardica y la
reserva coronaria se encontraba reducida. Actualmente se le conoce con

multiples nombres como enfermedad de la microvasculatura, angina



microvascular, enfermedad de la microcirculacién, disfuncion

microvascular coronaria, etc.

La demostracion de una reduccién de la reserva coronaria, observada en
una alta proporcién de pacientes con sindrome X, apoya la hipdtesis de que
la isquemia miocardica ejerce un papel importante en la patogenia de este
sindrome. La disfuncion endotelial de la microcirculacién coronaria ha sido
propuesta como uno de los posibles mecanismos implicados en la
reduccién de la reserva. coronaria en el sindrome X. La respuesta fisioldgica
del arbol coronario a la administracion de la acetilcolina (Ach)
intracoronaria, cuando el endotelio estd intacto, es la vasodilatacion
arterial mediada por oxido nitrico. Asi pues, la deteccién de una
vasoconstriccion arterial con la administracion de Ach es indicativa de

disfuncién endotelial. [9]

G. Lanza y F. Crea proponen una clasificacién clinica para la angina
microvascular, que se presente de manera crénica o aguda, para
posteriormente clasificarla como una angina microvascular estable o
inestable. Haciendo énfasis en descartar un vasoespasmo coronario o un

tromboembolismo como causa de la angina. (Figura 1) [4]
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FIGURA 1: PRESENTACION CLINICA

En el caso de los pacientes con lesiones en vasos epicardicos presentan una

alteracién de la perfusion miocardica distribuida de manera homogenea

entre las capas miocardicas de dichos segmentos miocardicos, resultando

en una alteracién en la funcion contractil.
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En contraste en el caso de la
disfuncién microvascular
coronaria, las anormalidades
no afectan todos los
microvasos coronarios de
manera uniforme y puede

distribuirse por el miocardio

de manera dispersa. Estas anormalidades de perfusiéon pueden proveer

una explicacion a la dificultad en obtener une evidencia objetiva de la

isquemia miocardica en la mayoria de los pacientes con disfuncién



microvascular coronaria con los métodos diagndsticos convencionales

(Figura 2). [4]

FIGURA 2: DIFERENCIAS EN LA ISQUEMIA MIOCARDICA, (A) ESTENOSIS
CORONARIAYY (B) DMVC

Estudios han demostrado que un estado inflamatorio crénico puede llevar
a una disfuncién endotelial que ocasiona una enfermedad de la
microvasculatura coronaria. Este estado inflamatorio es causado por
comorbilidades del paciente como son: la obesidad, diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, anemiay
enfermedad renal crénica. Estas comorbilidades presentan una expresion
aumentada de interleucina 6 (IL-6) y de factor de necrosis tumoral, los
cuales también se han observado en exceso en pacientes con falla cardiaca
con FEVI preservada o disfuncion diastdlica. En biopsias de pacientes con
falla cardiaca con FEVI conservada se ha demostrado un aumento en los
valores de la molecula de adhesién celular vascular (VCAM) y de E-
selectina, que lleva a una activacién y migracién subendotelial de
leucocitos circulantes. Estas mismas citocinas inflamatorias promueven a
la formacion de radicales libres de oxigeno que llevan a una disfuncion

mitocondrial y mayor dafio celular. [3]

Los estudios mas recientes acerca de la falla cardiaca con FEVI conservada

se centran en este mismo estado proinflamatorio el cual lleva a una



disfuncion del endotelio microvascular de las coronarias por lo cual es de
esperarse que estos pacientes con enfermedad de la microvasculatura
tengan una disfuncién diastélica y por ende puedan llegar a presentar

datos de falla cardiaca alin con FEVI conservada. [3]

La disfuncién diastdlica ha ganado importancia en los ultimos afios,
dejando en claro la importancia del diagnostico y tratamiento oportuno en
estos pacientes. Estos pacientes diagnosticados con “insuficiencia cardiaca
con FEVI conservada” deben ser estudiados en busqueda de etiologia e

inicio de tratamiento.

Existe una alta prevalencia de la disfuncion diastélica en la poblacion
general, sin embargo, no existe una manera clinica de corroborar este
diagndstico, lo cual ha llevado a la investigacion de otros métodos
diagndsticos. El electrocardiograma es un estudio de gabinete
ampliamente utilizado, de bajo costo y alta disponibilidad. Se ha
investigado la utilidad del electrocardiograma para diagndstico de
disfuncion diastodlica y de esta manera discernir que paciente debe ser

enviado a ecocardiograma.

En comparacion con el ecocardiograma, el electrocardiograma es menos
propenso a sufrir cambios dependiendo del estado hemodinamico del
paciente, es operador-independiente y se reproducen facilmente. El

ecocardiograma suele tener multiples variables que llegar a alterar los
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resultados complicando las mediciones, como son la precarga, postcarga,

tono simpatico, etc. [1]

La resonancia magnética cardiaca por su parte tiene mejores resultados
con una mayor sensibilidad y especificidad para el diagndstico de la
disfuncion diastdlica. Sin embargo, presenta otras dificultades como son la
baja disponibilidad, alto costo y mayor tiempo, por lo que se pretende
buscar cambios electrocardiograficos en estos pacientes que nos ayuden a

realizar el diagndstico de manera precoz y con un bajo costo. [4]

El sindrome de QT largo hereditario ha sido considerado histéricamente
como una enfermedad puramente eléctrica, sin embargo, en las Ultimas
décadas, estudios ecocardiograficos han demostrado alteraciones
mecanicas como la disfuncién diastdlica. Estudios observacionales en
animales han sugerido que la dispersién eléctrica de la repolarizacion
transmural puede manifestarse en el electrocardiograma y puede estar
asociado con la dispersién mecdanica de la relajacion ventricular usando

ecocardiograma para medirlo. [2]

Tschope et al. En el 2005 publicd la relacién de la infeccion por Parvovirus
B19 con la disfuncién diastélica. Se encontrd que el PVB 19 encontrado en
biopsia endomiocdrdica estaba relacionado con estos pacientes en una alta
proporcién, por lo que se cree que pudiera ser causa de una disfuncion

endotelial. [7] Esto también apoya a que los pacientes con enfermedad de
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la microvasculatura tendran mayores tasas de disfuncion diastdlica por

disfuncién endotelial.

Es bien sabido que todas las patologias que lleven a una disfuncién

endotelial a largo plazo presentaran una disfuncién diastdlica a edades mads

tempranas. Se han estudiado los pacientes jovenes con diabetes mellitus

tipo 1 encontrando una alta prevalencia de insuficiencia cardiaca con FEVI

conservada. [8]
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En el 2013 Brugada et al. publicaron un indice electrocardiografico para el
diagndstico de disfuncién diastdlica, con la intencidon de realizar el
diagndstico de manera mas sencilla y rédpida. El indice se basa en una
formula midiendo ciertos intervalos en un electrocardiograma de 12

derivaciones. La férmula que ellos proponen es:
Tend—-P/(POxAge)

En el estudio publicado observaron que los pacientes que tenian un indice
mayor o igual a 0.033 tenia una sensibilidad de 90% y una especificidad de
92% para el diagndstico de disfuncién diastdlica, con un valor predictivo

positivo de 91% y un valor predictivo negativo de 90%. [1]

De la misma manera, se realizd el calculo con la misma férmula, sin
embargo cambiando la onda P por la onda Q, quedando la formula final de

la siguiente manera:

Tend-Q/(POxAge)

Los pacientes con un indice mayor o igual a 0.0489 tenian una sensibilidad

del 89% vy especificidad de 94% para el diagndstico de disfuncién diastdlica

con un valor predictivo positivo de 94% y un valor predictivo negativo de

90%. [1]
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4.- JUSTIFICACION

Existe una prevalencia del 30% de disfuncion diastdlica en la poblacion
general, sin embargo no existe una manera clinica de corroborar este
diagndstico, lo cual ha llevado a la investigacion de otros métodos
diagndsticos. El  electrocardiograma es un estudio de gabinete
ampliamente utilizado, de bajo costo y alta disponibilidad. Se ha
investigado la utilidad del electrocardiograma para diagndstico de
disfuncion diastdlica y de esta manera discernir que paciente debe ser

enviado a ecocardiograma o a estudios de extension.

La resonancia magnética ha ganado importancia en el diagndstico de
cardiopatias debido a su mayor definicion que mejora la medicién de
voliumenes. La resonancia magnética cardiaca tiene la mayor sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de enfermedad de la microvasculatura

coronaria.

El indice de Brugada para diagndstico de disfuncion diastdlica ha
demostrado una sensibilidad del 82% con especificidad del 93%, con un
valor predictivo positivo de 93% y un valor predictivo negativo de 88%. El

valor de corte para este indice mayor de 0.33
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5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El indice electrocardiografico de Brugada se relaciona con el diagndstico

de disfuncién diastélica en pacientes con enfermedad de |Ia

microvasculatura?

6.- HIPOTESIS

A.- DESCRIPTIVA

e El| indice electrocardiografico de Brugada es un método

diagnostico para disfuncién diastdlica en los pacientes con

enfermedad de la microvasculatura.

15



7.- OBJETIVOS

A- GENERAL

e Determinar la asociacion del indice de Brugada en los pacientes con

enfermedad de la microvasculatura y disfuncién diastélica.

B.- ESPECIFICO

Determinar el indice electrocardiografico de Brugada.

e Determinar la enfermedad de la microvasculatura.

e Determinar la disfuncién diastdlica.

e Determinar si existe asociacién entre el indice electrocardiografico

de Brugada y la disfuncién diastdlica.

16



8.- METODOLOGIA

A.- DISENO DE LA INVESTIGACION

1.- Tipo de estudio: Se trata de un estudio descriptivo,

observacional, transversal, serie de casos, retrospectivo, unicéntrico.

B.- DEFINICION DE LA POBLACION

a. Poblacion Fuente: Base de datos de la unidad de Resonancia

Magnética Cardiaca del HIM.

Se recabaron un total de 164 pacientes de la base de datos de enfermedad
de la microcirculacion. Del total de pacientes se excluyeron 21 pacientes
por FEVI baja, 49 por expediente incompleto (falta de ecocardiograma o
electrocardiograma) y 31 por falta de expediente. Dando un total de 62

paciente elegibles para el estudio.

Segun la férmula del tamafio de muestra, se calcula una poblacién de 65

pacientes.

N=z alfa x pg/ (d2)=1.64x 0.27x 0.73 / (0.07)2 = 65 pacientes.

17



164 pacientes en la base de datos

Excluidos:

21 por FEVI baja . .
62 pacientes elegibles para el

31 por ECG con arritmia estudio

49 por expediente faltante o
incompleto

41 positivos para disfuncion 21 negativos para disfuncién
diastdlica diastdlica

C.- DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION Y DEL GRUPO CONTROL

a.- Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagnostico de enfermedad de la microvasculatura
por resonancia magnética cardiaca.

FEVI mayor de 40%

Edad >18 afios.

18



Sexo indistinto.

b.- Criterios de Exclusion:

Toxicomanias

Malformaciones congénitas.

Valvulopatias mitral o adrtica moderada-severa.

FEVI menor de 40%

Enfermedad Renal Crénica con necesidad de terapia
sustitucion renal

Hipertensién Arterial Sistémica Secundaria.

Expediente clinico incompleto.

de

19



VARIABLES

Nombre de la | Definicion Operacional | Tipo de | Nivel de | Unidad de
variable Variable Medicidn Expresion
Edad Afios vividos Cuantitativa | Numérica Afos
Sexo Masculino Cualitativa Dicotémica | Masculino
Femenino Femenino
Diabetes Paciente con Cualitativa Dicotémica | 1=SI
diagndstico previo 0=NO
Hipertensién Paciente con Cualitativa Dicotéomica | 1=SI
diagnéstico de 0=NO
Hipertensién Arterial
Dislipidemia Paciente con Cualitativa Dicotémica | 1=SI
diagnostico de 0=NO
dislipidemia
IMC Razén matematica que | Cuantitativa | Numérica Kg/m2
asocia la masay la talla
de un individuo.
Tabaquismo Habito de consumir Cualitativa Dicotémica | 1=SI
cigarrillos de tabaco 0=NO
Disfuncion Alteracion de la Cualitativa Dicotémica | 1=SI
Diastolica relajacion ventricular 0=NO
Hemoglobina Promedio de glucosa Cuantitativa | Numérica %
glucosilada en ultimos tres meses.
Indice Razon matemadtica que | Cuantitativa | Numérica <0.0333
electrocardiogra | valora la disfuncion
fico de Brugada | diastdlica en un
electrocardiograma.
Indice Razon matemadtica que | Cuantitativa | Numérica <0.0489
electrocardiogra | valora la disfuncion
fico de Brugada | diastdlica en un
electrocardiograma.
Volumen de | Capacidad de la Cuantitativa | Numérica ml/m2 de
auricula auricula izquierda SC

20




izquierda dividido por la

indexado superficie corporal
total.

FEVI Fraccion de eyeccion Cuantitativa | Numérica %
del ventriculo izquierdo

E/e’ Relacion para valorar Cuantitativa | Numérica
disfuncidn diastdlica

D.- TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

a.- Se recabarad informacién de los expedientes clinicos, se

buscaran electrocardiogramas en el expediente para medir el indice de

Brugada y reportes de resonancia magnética cardiaca y ecocardiograma.

E. RECURSOS

Recursos humanos:

e Médico Tesista

e Tutor de tesis

¢ Asesor metodoldgico

Recursos materiales:

21




e Material bibliografico recopilado.

¢ Hoja de recoleccién de datos

Recursos financieros:

No se requieren recursos financieros especiales para el estudio.

Instalaciones y personal participante:

*E| estudio se realizara en las instalaciones del Hospital Juarez de México.
El personal participante seran los encargados de archivo clinico, médicos

residentes de cardiologia clinica y asesores de tesis.

F. ASPECTOS ETICOS.

No aplica consentimiento informado ya que no lleva un riesgo para los

pacientes.

G. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

No se realizaran procedimientos en los pacientes por lo que no se aplicaran

aspectos de bioseguridad.
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Enfermedad de la Microcirculacion Coronaria
dic- | ene- | feb-| mar- | abr- | may-
18( 19 | 19| 19 | 19 19

Num Tarea Inicio

1 |Reportes de Resonancia | 01/01/18
Magnetica Cardiaca

Revision de los
Expedientes

Analsisis de los Datos
3 |obtenidos del Expediente |02/11/18|01/01/19
dinico

02/04/18|02/11/18

4 | Analisis Estadistico 02/01/19|02/03/19

5 |Reporte de resultados 03/03/19|03/04/19

6 |Conclusiones 04/04/19 | 20/04/19

23



10. Resultados

A continuacién, se presentan las estadisticas de los datos obtenidos

durante el estudio.

Después de la busqueda de expedientes y la recoleccién de datos se
consiguieron 62 pacientes en total, de los cuales 19 (30.6%) fueron del

género masculinoy 43 (69.3%) de género femenino.

Género

= Masculino = Femenino

24



Sobre las comorbilidades que presentaban los pacientes la mds frecuente
fue un indice de masa corporal elevado, con un total de 50 pacientes con
sobrepeso u obesidad siendo un 80.6% del total, de éstos, 25 (40.3%)
pacientes con obesidad y otros 25 (40.3%) pacientes con sobrepeso. Del
resto de pacientes, 11 (17.7%) pacientes con un IMC normal y solamente

1 (1.8%) paciente con bajo peso.

Del resto de comorbilidades la segunda con mayor prevalencia fue la
Hipertension Arterial Sistémica con 43 (69.3%) pacientes, 27 (43.5%)
pacientes tenian diagnéstico previo de Diabetes Mellitus, 20 (32.2%)
pacientes con dislipidemia y 27 (43.5%) pacientes con antecedente de

tabaquismo.

Tabla Demografica:

Caracteristica Sin DD (n=21) Con DD (n=41)
Hombres 8 (38%) 11 (26.8%)
Mujeres 13 (61.9%) 30 (73.1%)
Edad menor de 50 afios | 7 (33.3%) 10 (24.3%)

25



Entre 50y 65 afios

9 (42.8%)

21 (51.2%)

Mayores de 65 5(23.8%) 10 (24.3%)
IMC normal 2 (9.5%) 11 (26.8%)
Sobrepeso 8 (38%) 16 (39%)

Obesidad 11 (52%) 14 (34.1%)
Diabetes Mellitus 9 (42.8%) 18 (43.9%)

Hipertensién Arterial

12 (57.1%)

31 (75.6%)

Dislipidemia 9 (42.8%) 11 (26.8%)
Tabaquismo 13 (61.9%) 14 (34.1%)
IBP 5(23.8%) 33 (80.4%)
IBQ 6 (28.5%) 31 (75.6%)
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Comorbilidades
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Del total de los pacientes, 41 contaban con diagndstico de disfuncién
diastdlica por ecocardiograma, con una prevalencia segun nuestro estudio

del 66.1%.

La mayoria de los pacientes con diagndstico de Disfuncion Diastélica se
encontraban en un rango de edad entre los 50 y los 65 afos, siendo estos
un 51.2%, del resto de pacientes 24% eran menores de 50 afios y 24% eran

mayores de 65 afios.
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Edad

= Menoresde 50 = Entre 50y 65 = Mayores de 65

Para poder corroborar la utilidad del indice de Brugada se dividiran los
pacientes con diagnostico de disfuncidon diastdlica por ecocardiograma y

los que no la presentaban que se utilizard como grupo control.

Diagndstico de DD por ecocardiograma
Resultado de IBP Sin DD Con DD
Positivo (38) 5 33
Negativo (24) 16 8

Sensibilidad IBP = 80.4%

28



Especificidad IBP=76.1%
Valor predictivo positivo = 86%

Valor Predictivo negativo = 66%

indice de probabilidad positivo: 1.0705

indice de probabilidad negativo: 1.0433

Diagnostico de DD por ecocardiograma

Resultado de IBQ Sin DD Con DD
Positivo (37) 6 31
Negativo (25) 15 10

Sensibilidad IBQ = 75.6%

Especificidad IBQ = 71.4%

Valor predictivo positivo = 83.7%

Valor predictivo negativo = 60%

29



indice de probabilidad positivo: 1.0738

indice de probabilidad negativo: 1.0448
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11. Discusion

Como se ha reportado en bibliografia previa se encontré una mayor
prevalencia de enfermedad de la microvasculatura en pacientes del género
femenino comparado con el género masculino (69.3% vs 30.6%). En
recientes estudios se ha intentado comprobar algun factor hormonal
relacionado con este fenoméno sin embargo no ha sido posible

comprobarlo.

De la misma manera, entre las comorbilidades asociadas a esta
enfermedad se encontraron entre las mds prevalentes la obesidad,
aproximadamente la mitad de la poblacién estudiada asi como la

hipertensién arterial en un 70%.

Dependiendo de la bibliografia se ha encontrado que entre un 10-20% de
los pacientes que pasa a coronariografia se encuentran libres de lesiones
angiograficas. Los sintomas pudieran ser explicados por la enfermedad de

la microvasculatura.

La disfuncién microvascular coronaria ha sido asociada a uno de los
mecanismos fisiopatoldgicos en los pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccién conservada. Se ha publicado previamente
estudios comprobando la asociacion entre la disfuncién diastdlica vy la
enfermedad de la microvasculatura coronaria. En nuestra poblacién se

encontré una prevalencia del 66%.
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Como se comentd previamente, para el diagndstico de disfuncion
diastdlica el gold standard es el ecocardiograma. Estudios recientes estan
evaluando el diagndstico con resonancia magnética gracias a sus
excelentes imagenes sin embargo aun esta en estudio. Ambos estudios
tienen un mayor costo y menor disponibilidad en comparacién con el

electrocardiograma.

El electrocardiograma es un estudio ampliamente distribuido y de bajo
costo, se cuenta con él en la consulta de la vida diaria, por lo que se
corrobord la utilidad de la formula publicada por Brugada para el
diagndstico de disfuncion diastdlica por este método. A diferencia del
estudio publicado por Brugada et al. se encontrd una menor sensibilidad y
especificidad sin embargo aun siendo elevadas y Utiles para el diagndstico
de la disfuncion diastdlica con una sensibilidad del 80% y especificidad del
76%. En comparacion con el estudio previo en esta ocasion se intentd
realizar el mismo indice con pacientes con enfermedad de la
microvasculatura debido a la alta prevalencia que tienen estos pacientes

de disfuncidn diastdlica.
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12. Conclusiones

El indice electrocardiografico de Brugada es una manera fécil, rapida y de
bajo costo para el diagndstico de la disfuncidon diastdlica en los pacientes
con enfermedad de a microvasculatutra. Si bien no sustituye un estudio de
imagen si puede ser utiizado en la consulta para sospechar de esta
patologia en caso de presentarse un paciente con insuficiencia cardiaca.
Como se habia documentado en literatura previa se corrobora la alta
prevalencia de la disfuncion diastélica en estos pacientes, asi como los
factores de riesgo mas asociados como son el género femenino vy la
hipertension arterial. Se necesitan estudios con mayor numero de

pacientes para poder tener una mayor significancia estadistica.

Una de las limitantes del estudio fue que se excluyeron mas de la mitad de
los pacientes de la base de datos original por multiples razones sin
embargo la mas comun fue la falta de informacién suficiente, ya fuera falta
de algun estudio o del expediente completo. Por estd razén la muestra final
fue pequefia, por lo que se necesitan realizar mas estudios para validar la

hipotesis inicial.
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