Universidad Nacional Autonoma de México
Division de Estudios de Posgrado

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE)

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre”

TESIS

Que para obtener el Titulo de Especialidad en:
CARDIOLOGIA

“Beta bloqueador “Bisoprolol” en la reduccién de niveles
séricos de Pro-BNP de pacientes con estenosis aértica
sometidos a reemplazo de valvula transcateter”

P R E S E N T A

Dr. Luis Angel Blancas Pérez

Profesor Titular,:
Dr. Enrique Gémez Alvarez

Asesor:
Dr. Julieta Danira Morales Portano

REGISTRO (RPI): 391.2023

Ciudad de México, 21 de julio 2023.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“ Beta bloqueador “Bisoprolol” en la reduccion de
niveles séricos de Pro-BNP de pacientes con estenosis
adrtica sometidos a remplazo de valvula transcateter”

RPI: 391.2023

AUTORIZACIONES:

DR. DENISSE ANORVE BAILON

Subdirectora de Ensefianza e Investigacién
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre" ISSSTE

7']7’7%

DR. JOSE LUIS ACEVES CHIMAL
Encargado de la Coordinacion de
Ensefnanza e Investigacién
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre™ ISSSTE

e
DR. ENRIQUE GOWEZ ALVAREZ
Profesor titular dg cardiologia

DR. JULIETA DAN{(A MORALES PORTANO
Asesor de tesis

DR. LUIS ANGEL BLANCAS PEREZ
Médico residente de Cardiologia
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE




Il. Resumen.

En pacientes mayores de 65 afios con estenosis aortica severa con riesgo quirurgico intermedio
y elevado, el tratamiento de primera eleccién es la sustitucion valvular aértica con valvula
transcatéter (TAVR). Esta cardiopatia produce disfuncion diastélica ventricular por aumento del
estrés miocardico, condicion que propicia falla cardiaca caracterizada por incremento
persistente del biomarcador Pro-péptido natriurético cerebral (Pro-BNP). El Bisoprolol con
efecto beta bloqueador ha demostrado eficacia en la reduccion de este biomarcador en
pacientes con falla cardiaca crénica pero no se ha evaluado su efecto reductor en pacientes
con disfuncién diastolica secundaria a estenosis adrtica. Se asume que al liberar la estenosis
aortica con la implantacion de TAVR la disfuncién diastdlica podria persistir por tiempo no
definido por lo que la administracion de Bisoprolol podria tener un efecto benéfico sobre la
disfuncion diastélica ventricular manifestada por la reduccion del biomarcador Pro-BNP.
OBJETIVO: Determinar la reduccion de los niveles séricos de Pro-BNP con la administracion
de Bisoprolol en pacientes con estenosis adrtica sometidos a remplazo de valvula transcatéter.
METODOLOGIA: Se realizé un ensayo clinico no aleatorizado para desarrollarse de Octubre
de 2022 a Marzo de 2023, con pacientes del servicio de cardiologia del Centro médico nacional
20 de noviembre, con diagnéstico de estenosis aodrtica. Los pacientes firmaron un
consentimiento informado. La TAVR se realizé como parte del tratamiento de la valvulopatia
aortica, la cual se decidié en sesion colegiada de la Division de Cardiocirugia. Posterior a la
implantacion, en la unidad de cuidados intensivos coronarios (UCIC) se administré 2.5 mg de
Bisoprolol para valorar tolerancia en las primeras 24 hrs y de acuerdo con esta, se incremento
a 5 mg cada 24 hrs durante 90 dias. Previo y post implantacién de TAVR a 30, 60, 90 dias se
realizd ecocardiografia transtoracica para evaluar parametros de funcién ventricular. Se
determinaron niveles séricos de Pro-BNP basal (Previo a implantacién de TAVR), 30, 60 y 90
dias y del expediente clinico registraremos las siguientes variables: Edad, sexo, factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular, comorbilidad, tipo de valvula para la TAVR.
RESULTADOS: Se obtuvieron un total de 30 pacientes con diagnéstico de estenosis aodrtica
severa sometidos a TAVR, siendo la poblacion masculina la predominante, principales
comorbilidades hipertension arterial en un 70%, diabetes tipo 2 en un 57%, dislipidemia en un
50% y tabaquismo en un 50%.

Al analisis realizado al procedimiento, la principal valvula colocada fue Sapien 3 ® en un 35.7%,
seguido por Evolut Pro® en un 32.1%, presentando evento de re-hospitalizacién en un 3.3%,
evento de IAM/EVC en un 10.3% y una mortalidad de 6.7%.

Dentro del analisis en los valores de Pro BNP, se encontraron diferencias significativas con los

valores obtenidos, con disminucion de los niveles séricos posteriores al procedimiento y los tres
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puntos cortes a los 30, 60 y 90 dias, asi como diferencia significativa global.
CONCLUSION: En pacientes con estenosis adrtica severa que son sometidos a TAVR, el uso

de bisoprolol posterior a la intervencion puede ser seguro y eficaz, como una alternativa para

tratamiento médico en estos pacientes.
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V. ABREVIATURAS.

BB BETA BLOQUEADORES

EAo ESTENOSIS AORTICA

AHA  AMERICAN HEART ASSOCIATION

ESC EUROPEAN SOCIETY CARDIOLOGY

CMN CENTRO MEDICO NACIONAL

TAVR TRANSCATETER AORTIC VALVE REPLACEMENT
CTN TROPONINA

ECG ELECTROCARDIOGRAMA

FEVI FRACCION DE EYECCION VENTRICULAR IZQUIERDA
HAS HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

DT2 DIABETES TIPO 2

IAM  INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

IC INSUFICIENCIA CARDIACA

LDL LOW DENSITY LIPOPROTEIN

NYHA NEW YORK HEART ASSOCIATION

PRO-BNP PRO-PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

VI VENTRICULO IZQUIERDO
IAM  INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO
EVC ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL



V. MARCO TEORICO

INTRODUCCION.

La estenosis adrtica es un padecimiento con alta prevalencia en paises industrializados,
afectando principalmente al grupo etario mayor de 65 afios, usualmente asociado a enfermedad
degenerativa. En pacientes con riesgo quirurgico intermedio o elevado por comorbilidad, el
tratamiento de primera eleccion es la sustitucion valvular adrtica con la TAVR, ya que se ha
asociado a una disminucion relativa del 44% del riesgo de muerte por todas las causas.'
Esta valvulopatia produce disfuncion sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo (VI) por
incremento del estrés parietal, que a mediano y largo plazo a mostrado fuerte asociacion con
falla cardiaca y menor sobrevida, observandose niveles séricos del biomarcador de falla
cardiaca Pro-BNP en pacientes sometidos a la implantacién de TAVR, incluso a 2 afios de
seguimiento. >1°

En pacientes con falla cardiaca crénica, el tratamiento con beta bloqueadores ha demostrado
mejorar la sobrevida por sus efectos hemodinamicos, especialmente en pacientes con
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y Fraccion de Expulsion del Ventriculo
Izquierdo (FEVI) menor del 50%. El Bisoprolol es un farmaco bloqueante beta1-selectivo de los
receptores adrenérgicos con efecto cronotrépico negativo que mejora el consumo de oxigeno
del cardiocito y en consecuencia del rendimiento miocardico, reportandose en diversos estudios
ser seguro y eficaz, mejorando la funcién de bomba del corazén y en consecuencia reducir los
niveles séricos de pro-BNP, manifestacion de mejoria de la falla cardiaca. "'

En este contexto, se podria asumir que la administracion de Bisoprolol en el periodo post
implantacion de TAVR podria reducir los niveles séricos de Pro-BNP caracteristico de
disfuncion sistdlica y diastélica ventricular, por lo que se decidio la realizacion del estudio actual
para conocer su efecto en pacientes sometidos a implantacion de TAVR y asi identificar un

tratamiento alternativo para este tipo de disfuncién ventricular.

Estenosis aortica.

La estenosis adrtica (EA0) es una enfermedad valvular cronica, progresiva, que confiere una
limitacion al flujo sanguineo de salida del ventriculo izquierdo. Las principales etiologias de esta
entidad son los trastornos congénitos como valvulas bicuspide o unicuspides, asi como por
calcificaciéon, secundario a fiebre reumatica. Normalmente los sintomas asociados a la

estenosis adrtica grave son la disnea, el sincope y la angina, pudiendo caer en insuficiencia



cardiaca cronica. Para el diagnostico la ecografia sigue siendo el estudio de primera linea para
evaluar la anatomia valvular, el grado de calcificacion y el area valvular.™

La estenosis adrtica es un padecimiento con alta prevalencia en paises industrializados,
afectando principalmente al grupo etario mayor de 65 afios, usualmente asociado a enfermedad
degenerativa. En pacientes con riesgo quirurgico intermedio o elevado por comorbilidad el
tratamiento de primera eleccién es la TAVR, con menor incidencia de eventos cardiovasculares
mayores.

Esta valvulopatia produce disfuncion sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo (VI) por
incremento del estrés parietal, que a mediano y largo plazo ha demostrado fuerte asociacion
con falla cardiaca y menor sobrevida, observandose niveles séricos del biomarcador de falla
cardiaca Pro-BNP en pacientes sometidos a la implantacién de TAVR, incluso a 2 afios de

seguimiento. >°

Beta bloqueadores

El remplazo de la valvula adrtica estenética ha demostrado aumentar la supervivencia a largo
plazo, al reducir el estrés parietal en el tejido miocardico modificando la remodelacion
secundaria a la estenosis. Sin embargo, una proporcion de pacientes persiste con trastornos
en el rendimiento miocardico, manifestandose clinicamente como falla cardiaca crénica.'® '
En pacientes con estenosis aodrtica sintomaticos el tratamiento con betabloqueantes ha
mostrado reduccién de la mortalidad hasta en 62%, este beneficio obedece a la disminucién de
la frecuencia cardiaca, permitiendo un mejor llenado ventricular y mayor tiempo para la
recuperacion del potencial de accién posterior a una contraccién ventricular (Latido cardiaco),
favoreciendo asi, mejorar la eyeccion sistdlica, reduciendo el gradientes pico y medio a través
de la valvula adrtica, condiciones que reducen el consumo de oxigeno del tejido miocardico. '
En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, los betabloqueadores han demostrado
disminucién de la mortalidad y mejoria de la sintomatologia, utilizdndose diferentes tipos de
betabloqueadores (Bisoprolol, carvedilol, metoprolol y nebivolol) en diferentes estudios
recomendados en las Guias de insuficiencia cardiaca americanas y europeas como farmacos
eficaces y seguros. EI mecanismo de accion de estos farmacos son la actividad sobre los
receptores adrenérgicos b-1, excepto el carvedilol que tiene accién en receptores b-1y b-2., '
22

El Bisoprolol tiene una biodisponibilidad del 90%, se metaboliza en 50% por via hepatica y 50%
por via renal con una vida media de 10-12 horas, con mayor efecto en los receptores b-1, con
una afinidad 19 veces mayor a este receptor, mostrando en paciente con insuficiencia cardiaca

cronica, disminucién en los niveles de troponinas y aumento de la Fraccion de Expulsién del



Ventriculo Izquierdo (FEVI) con una incidencia baja (< 3%) de efectos secundarios adversos
(Hipotensién leve-moderada, bradicardia leve, bloqueo AV de 1er grado, debilidad muscular
leve, vértigo, cefalea, distimias depresivas, diarrea, estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal y
rubefaccion) y con un efecto protector (HR = 0.86, IC95 = 0.45-0.89) para mejorar el

rendimiento miocardico. 2> 23

PRO-BNP en la estenosis aortica.

Los péptidos natriuréticos son hormonas de origen cardiaco endogenas, entre ellas el péptido
natriurético auricular (ANP), el péptido natriurético cerebral (BNP) y su porcidon aminoterminal,
Pro-BNP. Los niveles de estos péptidos se relacionan con la la funcién del ventriculo izquierdo,
incluso son pronosticos independientes de los resultados cardiovasculares y son predictores
fuertes e independientes de muerte subita en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se ha
demostrado que los niveles de péptidos natriuréticos estan relacionados con la gravedad de la

enfermedad en la estenosis aértica.?*

Los niveles de péptidos natriureticos se correlacionan con la gravedad de la obstruccion del
flujo de salida del VI en la estenosis aodrtica valvular. En estos pacientes se ha demostrado que
los niveles plasmaticos de Pro-BNP estan correlacionados con el estrés de la pared del VI vy el
indice de area de la valvula adrtica, y se ha convertido en un marcador para predecir la
necesidad de reemplazo de la valvula adrtica.

Después del reemplazo de la valvula adrtica, los niveles séricos de BNP y Pro-BNP disminuyen
en algunos pacientes, sin emabrgo en otros no lo hacen. Esto puede deberse a una disfuncion
ventricular izquierda persistente 0 a un gradiente de salida ventricular izquierdo persistente por
la presencia de una valvula protésica, por lo que si se pudiera disminuir los niveles de Pro-BNP
con una gente betabloqueante como el bisprolol, pudiera mejorar el prénstico de estos

pacientes.?



VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La estenosis aodrtica produce disfuncién sistolica y diastdlica del ventriculo izquierdo (VI) por
incremento del estrés parietal, que a mediano y largo plazo a mostrado fuerte asociacion con
falla cardiaca y menor sobrevida, observandose niveles séricos del biomarcador de falla
cardiaca Pro-BNP en pacientes sometidos a la implantacién de TAVR, incluso a 2 afios de
seguimiento. >1°

En pacientes con falla cardiaca crénica, el tratamiento con beta bloqueadores ha demostrado
mejorar la sobrevida por sus efectos hemodinamicos, especialmente en pacientes con
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y Fraccion de Expulsion del Ventriculo
Izquierdo (FEVI) menor del 50%. El Bisoprolol es un farmaco bloqueante beta1-selectivo de los
receptores adrenérgicos con efecto cronotrépico negativo que mejora el consumo de oxigeno

del cardiocito y en consecuencia del rendimiento miocardico. "'

Por estos motivos en este estudio se busca evaluar la efectividad del bisoprolol para para
mejorar la disfuncién sistolica de los pacientes y el estrés parietal del VI, demostrado con la
reduccion de los niveles de Pro-BNP, ya que aunque se ha demostrado disminucion de los
niveles de este biomarcador en pacientes con insuficiencia cardiaca, no se ha demostrado en
pacientes con estenosis adrtica posteriores a la implantacion de la TAVR.

VIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En este contexto planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢El bisoprolol reduce los niveles séricos de Pro-BNP en pacientes con estenosis adrtica

sometidos a reemplazo de valvula transcatéter?
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VIIl. JUSTIFICACION.

En este contexto, al demostrar que la administracion de Bisoprolol en pacientes con estenosis
aortica que se les coloca TAVR disminuyen los niveles séricos de Pro-BNP, mejorara la
disfuncion sistdlica y diastolica ventricular, lo que impactaria en un futuro en el prondstico de
estos pacientes, ya que no se han estudiado el tratamiento médico 6ptimo en el periodo post
implantacion de la valvula, lo que puede resultar en menores tasas de rehospitalizacion y

mortalidad, con una disminucién en el costo a nivel hospitalario.

HIPOTESIS.

H1: La administracion de Bisoprolol en pacientes con estenosis adrtica sometidos a reemplazo

de valvula transcatéter reduce significativamente los niveles séricos de Pro-BNP.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la reduccién de los niveles séricos de Pro-BNP con la administracién de Bisoprolol
en pacientes con estenosis adrtica sometidos a remplazo de valvula transcateter de octubre de
2022 a marzo de 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

En pacientes con estenosis aortica severa sometidos a implantaciéon de TAVR conocer:
e Los niveles séricos de Pro-BNP NP pre y post TAVR a 30, 60 y 90 dias
e La morbilidad y mortalidad
e Los parametros ecocardiograficos de funcién ventricular (FEVI, Strain) a 30, 60,
90 dias post TAVR

Las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
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IX. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Estudio piloto, ensayo clinico no aleatorizado, abierto, con autocontroles.

Universo de trabajo.

Pacientes con estenosis aodrtica severa atendidos en el servicio de Cardiologia del CMN 20 de
noviembre de Octubre de 2022 a marzo de 2023.

Definicion del grupo a intervenir.

La implantacion de TAVR forma parte del tratamiento de la valvulopatia adrtica, la cual se
realizara independientemente del ingreso del paciente al estudio que se propone.

Todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio, fueron considerados como
autocontroles (Asegurando la homogeneidad de la muestra) y se les determiné niveles séricos
de Pro-BNP, se les realizd ecocardiograma transtoracico para medir la FEVI previo a la
colocacion de la TAVR.

Intervencion: Posterior a la implantacién de TAVR se evalué tolerancia a Bisoprolol en las
primeras 24 hrs. De acuerdo con el resultado de tolerancia posteriormente se administré 2.5
mg de Bisoprolol via oral cada 24 hrs por 90 dias. En los mismos pacientes se determiné los
niveles séricos de Pro-BNP y ecocardiograma transtoracico para medir la FEVI a los 30, 60 y
90 dias de la colocacion de la TAVR, manteniendo comunicacion telefonica para confirmar la

asistencia oportuna para la realizacion de estos estudios.
Criterios de inclusion.
e Pacientes hombres y mujeres mayores de edad con diagndstico de estenosis adrtica
grave seleccionados para colocacion de TAVR
¢ Que firmen consentimiento informado.
Criterios de exclusion.
e Pacientes con cardiopatia isquémica concomitante

e Pacientes con alguna otra valvulopatia grave asociada
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e Pacientes con contraindicacion del uso de beta bloqueadores (EPOC, Asma,

hipertiroidismo, enfermedad de Raynaud, angina vasoespastica)

e Pacientes con enfermedad renal conica con TFG <60ml/min/1.73m2

Criterios de eliminacion

e Pacientes con deseo de retirar su consentimiento.

e Pacientes con mala ventana ecocardiografica que impida la determinacion.

e Pacientes con intolerancia al bisoprolol.

e Pacientes que no completen las evaluaciones del estudio.

Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamafo de la muestra

Considerando la mejoria posterior al tratamiento con betabloqueador conocida y los efectos

secundarios asociados a la administracion de Bisoprolol (Vértigo, cefalea, distimias depresivas,

diarrea, estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal, rubefaccion, hipotension arterial, y trastorno

de la conduccion AV) realizaremos un estudio tipo piloto estadistico con una poblacion total de

30 pacientes.

Descripcion operacional de las variables

Nombre variable

Definicion

Tipo de variable

Unidad de medida

Sexo

Caracteristica
genotipica y
fenotipica que

Cualitativa nominal

Masculino o femenino

identifica al género dicotomica
humano
Edad Tiempo trans.cu.rrldo Quantltatlva AROS
desde el nacimiento. | discreta
Caracteristica .
adquirida o Tabaquismo
. heredada que o . Alcoholismo
Factores de riesgo . Cualitativa nominal .
predispone al Sedentarismo
desarrollo de una Nefropatia
enfermedad
Condicion de Diabetes Mellitus
eg'fe.rme?ad Hipertension
Comorbilidades adiciona’ o Cualitativa nominal | Dislipidemia

coexistentes con
referencia a la
enfermedad causa

Insuficiencia renal
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de la atencion
médica
. - Porcentaje de o
Séi?:??ur;odii eﬁfﬁfn de volumen expulsado gigi:g':t'va Proporcion
9 durante la sistole
Necrosis del
miocardio Presente/ausente en
. . secundario a s . region anterior, inferior o

Infarto Agudo al Miocardio obstruccion aguda Cualitativa nominal lateral del ventriculo

de alguna arteria izquierdo

coronaria

Péptido o

D . Cuantitativa . e
Pro-BNP natriurético continua Picogramo/mililitro
Defuncién Muerte del paciente | Dicotémica Si/no
o Hospitalizacién C .

Re-hospitalizacion posterior a la TAVR Dicotomica Si/no
Betabloqueante Farmaco Dicotomica Si/no

Técnicas y procedimientos a emplear

El estudio se sometié a evaluacion por los comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad de la
institucion. Posterior a la autorizacion por comités, el investigador responsable del estudio invitd
a participar a los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, explicandoles en
detalle las caracteristicas de este, solicitando la firma del consentimiento informado. El
reclutamiento de pacientes se realizé de octubre de 2022 a marzo de 2023.

La implantacion de la TAVR se realizé como parte del tratamiento de la valvulopatia adrtica, la
cual se decidio en sesion colegiada de la Division de Cardiocirugia. Posterior a la implantacion,
en la UCIC se administrara 2.5 mg/dia via oral de Bisoprolol para evaluar tolerancia en las
primeras 24 horas. Al existir tolerancia se continu6 con 5 mg via oral cada 24 horas durante 90
dias.

Previo y post implantacién de TAVR a 30, 60, 90 dias se realizé ecocardiografia transtoracica
con equipo Phillips EPIQ 7, transductor Purewave® para evaluar parametros de funcion
ventricular (FEVI, estrés parietal).

Previo y posterior a la implantacion de TAVR se obtuvo una muestra sanguinea de la vena
cefalica o basilica de cualquiera de los brazos, utilizando aguja 24 Fry jeringa de 10 ml estériles
y se vertera en tubo estéril con EDTA para la determinacién de niveles séricos de Pro-BNP
basal, 30, 60 y 90 dias.

Del expediente clinico se registraron las siguientes variables: Edad, sexo, factores de riesgo
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para enfermedad cardiovascular, comorbilidad y defuncién.

La adherencia al tratamiento y vigilancia del efecto clinico del Bisoprolol se realizé mediante el
llenado de bitacora personalizada de cada paciente, la cual sera supervisada diariamente via
telefénica por el investigador asociado y verificada por el investigador principal en cada cita en
la consulta externa del servicio de Cardiologia (Consultorio 604)

Eventos adversos:

La toma de muestra sanguinea solo representé un pequefio dolor tolerable sin presentar
hematoma. El estudio ecocardiografico transtoracico no representd ningun riesgo para el
paciente.

Se reconocen en la literatura médica eventos adversos menores y mayores al uso de bisoprolol
(Vértigo, cefalea, distimias depresivas, diarrea, estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal,
rubefaccion, hipotension arterial, y trastorno de la conduccién AV), ninguno de nuestros

pacientes las presentd.

Procesamiento y analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersiéon de acuerdo
con prueba Shapiro Wilk. Las variables cualitativas se expresaron con porcentajes y numeros
absolutos. Las diferencias pre y post administracion de Bisoprolol con prueba t de student o U
de Mann Whitney de acuerdo con la prueba de normalidad. Se considero significativo un valor

de p < de 0.05. Utilizaremos el programa estadistico SPSS v28.0 para Windows.

Analisis Estadistico

Se realiz6 prueba para distribucion de las variables cuantitativas de la poblacién a partir de
Shapiro Wilk.

Al analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas se realizé a partir de medidas de
tendencia central y dispersion con (Media/Desviacion Estandar 6 Mediana/Percentiles),
dependiendo la distribucidn de la poblacion obtenida y variables cualitativas mediante valores
absolutos (n y porcentaje).

El andlisis inferencial se realizé a partir de diferencia entre poblaciones relacionadas (Wilcoxon),
para mas de 2 grupos relacionados (Friedman), realizandose ajuste a valor p a partir del nimero
de grupos a estudiar.

Se considero estadisticamente significativo con valor pa<0.05.
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X. ASPECTOS ETICOS.

Este estudio se ajusté a los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki (2013), las
guias de buena practica clinica, las pautas éticas internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos, CIOMS/OMS: Ginebra:2016, por la Secretaria de Salud y por la
Institucion.

Ademas de apegarse estrictamente a los articulos 16, 17 y 23 del Capitulo i, Titulo segundo:
de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, del reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud.

Los investigadores nos comprometemos de decir verdad que la revision de los antecedentes
cientificos del proyecto justifican su realizacion y que contamos con la capacidad cientifica y
técnica para llevarlo a buen término; nos comprometemos a mantener un estandar cientifico
elevado que permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el
bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro
obijetivo.

Nota aclaratoria: El procedimiento de implantacién de TAVR se realizé para el tratamiento de
la valvulopatia la cual fue decidida en sesién colegiada de la Division de Cardiocirugia del CMN
20 de Noviembre. Este procedimiento se realizé independientemente de la inclusién del
paciente en el estudio que se propone.

Una copia del consentimiento informado se entregé a los participantes.

XI. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

Este trabajo esta basado en informacion cientifica publicada en la literatura médica nacional e
internacional. La toma de muestras sanguineas se realizé en apego al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, respetando aspectos de tomar las
medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.

Las siguientes acciones forman parte del procedimiento estandarizado en el CMN 20 de
noviembre:

Las complicaciones esperadas para este procedimiento son de riesgo minimo, solo podran
presentar un dolor que siempre es bien tolerado por el paciente y la posibilidad de un hematoma

en grado leve desaparece en un término de 24-48 horas.
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El estudio ecocardiografico no representa ningun tipo de riesgo para el paciente, sin embargo,
el cardidlogo experto en ecocardiografia utilizara bata limpia y guantes de nitrilo secos y
estériles para la realizacién del estudio.

Las complicaciones relacionadas al procedimiento de TAVR son inherentes al procedimiento y
son independientes del estudio realizado, el cardiélogo intervencionista sera el responsable del
informe del mismo pre y post procedimiento, el investigador responsable dara seguimiento a
mismos. En cuanto a los efectos adversos y complicaciones del uso del bisoprolol fue

responsabilidad del investigador atenderlas, las cuales no se presentaron en ningun paciente.
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Xll. RECURSOS HUMANOS

e Luis Angel Blancas Pérez (Residente de cardiologia del CMN “20 de noviembre,
ISSSTE): Involucrada en todos los procesos del estudio.

e Dra. Julieta Morales Portano Cardidloga - Ecocardiografista (Cardiologia Clinica CMN
20 de noviembre): Asesoria metodolégica, analisis de informacion y estudio

ecocardiografico.
RECURSOS MATERIALES

Eco cardiografo equipo Phillips EPIQ 7, transductor Purewave®.

Material de oficina.

RECURSOS FINANCIEROS

El estudio que se propone no contempla recursos financieros adicionales a la atencién
cardiolégica que requieren los pacientes con valvulopatia adrtica. El farmaco Bisoprolol forma

parte del cuadro basico del CMN 20 de Noviembre con clave 9016019927.

Xlll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Responsable Periodo de tiempo

Actividad Responsable Periodo

Evaluacién por comités Dra. Julieta Danira Morales Agosto-Septiembre 2022
Portano

Desarrollo del estudio Dra. Julieta Danira Morales Octubre 2022-Marzo 2023
Portano

Analisis de informacion y tesis | Dra. Julieta Danira Morales Abril 2023
Portano

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO

Identificacion del beneficio del Bisoprolol en la mortalidad, rehospitalizaciones, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo y niveles de Pro-BNP en los pacientes con estenosis adrtica

sometidos a TAVR, lo cual coadyuva con la atencidon que se ofrece al derechohabiente.
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XIV. RESULTADOS.

Se obtuvieron un total de 30 pacientes con diagndstico de estenosis adrtica severa sometidos
a tratamiento percutaneo de remplazo valvular, siendo la poblacion masculina la predominante
en un 73%, con una mediana en la edad de 77 afios, presentando como principales
comorbilidades HAS en un 70%, Diabetes tipo 2 en un 57%, Dislipidemia en un 50% y
Tabaquismo en un 50%, como los principales factores de riesgo. [Cuadro 1]

Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas

Variable Valor n (%)
Sexo

e Masculino 22 (73.3)

e Femenino 8 (26.7)
Edad (afos) 77.5 (Rango 70 — 83.2)
Diabetes Tipo 2 16 (57.1)
Hipertension Arterial Sistémica 21 (70)
Enfermedad Renal Crénica 5(17.9)
Tabaquismo 15 (50)
Alcohol 14 (46.7)
Enfermedad Cardiaca Previa 12 (40)
Dislipidemia 14 (50)

Variables, no paramétricas por mediana y percentiles (p25 y p75) y cualitativas porny
porcentaje.

Al analisis realizado al procedimiento, la principal valvula colocada fue Sapien 3® en un 35.7%,
seguido por Evolut Pro® en un 32.1%, presentando evento de re-hospitalizacién en un 3.3%,
evento de IAM/EVC en un 10.3% y una mortalidad de 6.7%. [Cuadro 2]

Cuadro 2. Caracteristicas Procedimiento

Variable Valor n(%)
Valvula

e Acurate Neo 6 (20)

e Evolut Pro 9 (30)

e Sapien 10 (33.3)

e Flex Nav 3(10)

e Portico 2(6.7)
Muerte 2(6.7)
Re Hospitalizacion 1(3.3)

Infarto Agudo Miocardio/Enfermedad Vascular Cerebral 3 (10.3)
Variables cualitativas por n y porcentaje.

Dentro del analisis de las caracteristicas ecocardiograficas, no se encontraron diferencias
significativas en los valores de FEVI pre y post procedimiento. [Cuadro 3]

19



Cuadro 3. Caracteristicas Ecocardiograficas

Variable Valor p
Strain Longitudinal Inicial (%) -16.5(-19.9/-9.6)
FEVI Pre (%) 545(39-65) 0.9
FEVI Post (%) 54 (37 - 58.7)

Se realiza prueba Wilcoxon. FEVI: Fraccion Eyeccién Ventriculo Izquierdo. Strain:
deformacion

Dentro del analisis en los valores de Pro-BNP, se encontraron diferencias significativas
principalmente con los valores obtenidos Posteriores al procedimiento y los tres puntos cortes
alos 30, 60 y 90 dias, asi como diferencia significativa global. [Cuadro 4]

Cuadro 4. Caracteristicas NT-Pro BNP

Variable Valor P p p p p
(p25-p75) (Pre) (Post) (30d) (60d) (General)

Pro-BNP Pre 3425.5 (855.7 — 10040.5)

Pro-BNP Post 3772.5 (864 — 6844.7) 0.3

Pro-BNP 30 dias 2156.5 (502.2 - 6821.5) 0.1 0.005 0.0001

Pro-BNP 60 dias 1423 (424.2 — 3159) 0.032 0.002 0.026

Pro-BNP 90 dias  1472.5(271.2-2886) 0.006 0.0001 0.004 0.023
Se realiza Prueba Friedman y Wilcoxon. Se realiza ajuste valor p significativa a 0.01.
Variables no paramétricas por mediana y percentiles (p25 y p75) y cualitativas porny
porcentaje.
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XV. DISCUSION

La estenosis adrtica es un padecimiento con alta prevalencia en paises industrializados,
afectando principalmente al grupo etario mayor de 65 afios, usualmente asociado a enfermedad
degenerativa. En pacientes con riesgo quirurgico intermedio o elevado por comorbilidad el
tratamiento de primera eleccion es la sustitucion valvular aértica con la implantacion de prétesis

aortica transcatéter TAVR, con menor incidencia de eventos cardiovasculares mayores.'

Esta valvulopatia produce disfuncion sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo (VI) por
incremento del estrés parietal, que a mediano y largo plazo a mostrado fuerte asociacion con
falla cardiaca y menor sobrevida, observandose niveles séricos del biomarcador de falla
cardiaca Pro-BNP en pacientes sometidos a la implantacién de TAVR, incluso a 2 afios de

seguimiento."’

El tratamiento médico no esta bien establecido en los pacientes con estenosis adrtica posterior
a implante de TARV. Los principales resultados de nuestro estudio mostraron que la
administracion de beta bloqueadores, en este caso bisoprolol, disminuyo los niveles de Pro-
BNP en los pacientes sometidos a implante de TAVR. Este es el primer estudio en donde se
demuestra la asociacion de disminuciéon del Pro-BNP en esta poblacion con uso de
betabloqueadores. Existen estudios en donde se han reportado los efectos tanto del carvedilol
como del bisprolol en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, en donde se han reportado
disminucion de los niveles del Pro-BNP, asi mismo, se vieron disminucion en los niveles de
troponinas y aumento de la FEVI en el grupo de bisoprolol con significancia estadistica, esto a
las 24 semanas del seguimiento, sin embargo hasta estos momentos no se habia reportado

este efecto en los pacientes sometidos a TAVR.?

Los beta bloqueadores disminuyen la frecuencia cardiaca por lo que incrementa el tiempo de
eyeccion sistélica, ademas de reducir el gradiente pico y medio de la valvula aértica,
disminuyendo el consumo de oxigeno miocardico asi como la impedancia valvuloarterial, lo cual
puede incrementar y mejorar la funcién miocardica midiéndola con el indice volumen
latido/consumo de oxigeno miocardico.?? Por lo que se puede sugerir que el uso de los beta
bloqueadores en estos pacientes puede ser favorable para mejorar el resultado de los pacientes

con estenosis aortica grave posterior a que se implanta la TAVR.

En nuestro estudio se valord las determinaciones del Pro-BNP en pacientes con estenosis
aortica que fueron sometidos a TAVR, y que se les inicio tratamiento con bisoprolol,
encontrando que desde los primeros 30, 60 y 90 dias posteriores al procedimiento hubo una

reduccion estadisticamente significativa, por lo que se cumplio el objetivo primario.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Hacen falta estudios para poder comparar estos resultados con un grupo control de pacientes
con estenosis adrtica que son sometidos a TAVR y que no se iniciaron algun tipo de beta
bloqueador, con la finalidad de poder enriquecer la evidencia a favor de un tratamiento médico
bien establecido posterior a la sustitucion valvular, asi como, poder asociar el uso de los beta
bloqueadores con desenlaces cardiovasculares y/o complicaciones posteriores al tratamiento.
En el presente estudio piloto no se incluyd un grupo control ya que se esperaba encontrar de
primer instancia bioseguridad del farmaco empleado en pacientes con estenosis adrtica con
TAVR.

XVI. CONCLUSIONES

En los pacientes con estenosis adrtica severa que son sometidos a TAVR y que posteriormente
son tratados con beta bloqueador tipo bisoprolol, los valores de Pro-BNP se vieron disminuidos
con respecto al valor posterior a la intervencion percutanea con todos los puntos cortes de
seguimiento y a 90 dias de evolucion, asi como de forma general entre todos los valores, por
lo que se puede considerar como una de las alternativas de tratamiento médico posteriores a

la sustitucién valvular aértica en estos pacientes.
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