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l. Resumen

Antecedentes: A pesar de la amplia investigacién que se ha realizado en el tratamiento de
Insuficiencia cardiaca (IC) y de ser la principal causa de morbilidad y mortalidad en los ad ultos con
Cardiopatias Congénitas (CC) existen muy pocos estudios para su manejo; sobre todo en la
disfuncion sistélica biventricular aunque es mas prevalente en esta poblacion y es vital para la
consideracidn de tratamientos correctivos o paliativos.

Objetivo: Comparar si existe mejoria de la funcion sistdlica ventricular derecha, evaluada
por Resonancia Magnética nuclear y/o Ecocardiograma transtoracico, y clase funcional, valorada por
medio de caminatade 6 miny/o pruebade esfuerzo, antesy despuésde almenos 3 meses derecibir
tratamiento médico 6ptimo paraIC de FEVIreducida en pacientes adultos con CC e IC condisfuncién
sistolica biventricular atendidos en el servicio de CC de la UMAE HC CMN SXXI.

Métodos: Se realizé un estudio de cohorte intervenida ambilectiva analitica de caracter
observacional que incluyé pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios con CC con Ventriculo
sistémico morfol6gicamente izquierdo y ventriculo subpulmonar morfolégicamente derecho con IC y
disfuncién sistélica biventricular.

Andlisis estadistico: Analisis descriptivo: las variables cualitativas fueron expresadas en
frecuencias absolutas y porcentajes. En las variables cuantitativas se realizaron pruebas de
normalidad, aquellas que presentaron una distribucion normal fueron mostradas en promedios y
desviacion estandar, y las no paramétricas en medianas y rangos intercuartilicos. Analisisinferencial:
se realizé analisis para variables cuantitativas continuas con distribucion no paramétrica de 2 grupos
relacionados con prueba de Wilcoxon.

Factibilidad: La UMAE HC CMN SXXI, es uno de los principales centros de referencia de
pacientes con cardiopatia congénita compleja, por lo que la presente investigacion es factible.

Recursos: Enla UMAE HC CMN SXXI, se atienden pacientes con diagnosticos catalogados
como CC complejas, dentro de los cuales se encuentra nuestro universo de estudio. Dichos
pacientes reciben la atencion médica de acuerdo con las guias internacionales de tratamiento, por
lo que no se destinardn recursos econdémicos extraordinarios para la presente investigacion.

Fortalezas del grupo: Participaron investigadores con las capacidades administrativas y
académicas para garantizar la plausibilidad biolégica de los resultados.

Resultados: Se evidencié una diferencia estadisticamente significativa en la mejoria de la
Funcion biventricular por FEVIy CAF/FEVD con un valor de p <0.0001 y TAPSE de 0.001, la Onda
S conp > 0.05y la clase funcional con valor de p no significativo.

Conclusiones: En pacientes adultos portadores de CC con IC y funcion sistoélica del VD
reducida, se demostré mejoria de la funcion sistélica biventricular tras al menos 3 meses de
tratamiento médico 6ptimo para IC de FEVI reducida evidenciada por Ecocardiograma y/o RMN, en
cambio no se evidencié mejoria de la clase funcional por la NYHA.

Palabras claves: Adultos, Congénitos, Insuficiencia cardiaca, Tratamiento.



[l. Marco tebrico

A. Introduccién

Las cardiopatias congénitas (CC) en la poblacién adulta son cada vez mas prevalentes,
desde la instauracion de técnicas quirirgicas que permitieran aumentar la sobrevida de los nifios,
desde los afios 70s en nuestro paisy en el mundo desde los afios 50s, ha llevado a este paulatino
cambio demogréfico. En México no existen bases de datos en las que se registre la frecuencia de
CC de manera sistematizada, por lo que el célculo se basa en una prevalencia estimada de 8-10 por
cada 1000 recién nacidos .

Esto toma relevancia para las y los especialistas en cardiologia debido a que gracias a los
avances en el tratamiento tanto médico como quirdrgico la sobrevida actual a 45 afios es del 85%,
porlo que el cambio en la evolucion de estas enfermedades nos lleva a enfrentarnos a ellas de
manera mas frecuente en la etapa de adultez de los pacientes. La transicion demografica que
estamos viviendo demanda soluciones a los retos detras del curso de las enfermedades de estos
pacientes, y en respuestaa esta necesidad se han creado las clinicas de CC del nifio y el adulto .
Dentro de los objetivos de estas clinicas se encuentra el realizar mayor investigacion respecto al
tratamiento médico que deben recibir estos pacientes siempre basado en evidencia cientifica, sin
embargo, esto no deja de ser complejo puesto que, aunque se ha dado este cambio demogréfico, la
poblacion general sigue siendo poca y los centros que cuentan con estas clinicas en nuestro pais
igualmente son pocos y se ubican en las ciudades mas desarrolladas del pais.

B. Antecedentes

A pesar de la amplia investigacion que se ha realizado en el tratamiento de Insuficiencia
cardiaca (IC) y de ser la causa de morbilidad més importante en los adultos con Cardiopatias
Congénitas tal como se menciona en las guias dela Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para
el manejo de CC en adultos 2020°, existen muy pocos estudios para el manejo de la IC en esta
poblacion, por lo que la mayor parte de este se ha basado en los estudios realizados en pacientes
con IC de otras etiologias.

Apartirdelaguia dela ESCen 2021 sobre diagnésticoy tratamiento deIC aguday crénica®,
se delimitan conceptos importantes para la clasificacion de los pacientes de acuerdo a la Funcion de
eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI), 250% Funcion preservada, 41-49% Funcion levemente
disminuida, <40% Funcion reducida, asi mismo se han realizado varios estudios que llevaron a la
aceptacionde nuevas moléculas para tratamiento médico de IC centrada en la Funcion izquierda,
dejando de lado la funciéon derecha, pues en esta guia no se menciona en particular el tratamiento
para disfuncion sistélica biventricular. Dentro de los nuevos farmacos que se han desarrollado para



el tratamiento de esta patologia, especificamente en la etapa crénica, se incluyen los iISGLT-2y los
ARNi, el primer grupo llamé la atencion para el manejo de estos pacientes posterior al estudio DAPA-
HF para el farmaco Dapagliflozina, publicado en 2019 para pacientes especificamente con FEVI
reducida " asi mismo el estudio EMPA-REG OUTCOME, publicado en 2016, se llevo a cabo en
pacientes con Diabetes mellitus con enfermedad cardiovascular de tipo isquémico 8y fue hasta 2021
gue se publicé el estudio EMPEROR-Reduced, en el que se tomaron pacientes con IC de FEVI
reducida®, todos estos estudios mostrando mejoria en mortalidad y rehospitalizaciones por IC
principalmente. Del segundo grupo de farmacos Unicamente se ha desarrollado una molecular, €l
Sacubitril (LCZ696), que dentro del estudio PARADIGM-HF publicado en 2014, se analizé el impacto
en pacientes con FEVI reducida, se combiné con el ARA-Il Valsartan '°, contra el tratamiento
estandar (Enalapril) en el que se demostré su superioridad en reducciéon de la mortalidad y
hospitalizacion por IC.

Sobre el resto deltratamiento para IC crénica se continuaron las recomendaciones con |IECA,
Beta-bloqueadores y Antagonistas del receptor de mineralocorticoides establecidas en la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia en 2016 sobre diagndstico y tratamiento de IC aguda y crénica'.

Existen dos estudios en los que se basan las actuales recomendaciones para el tratamiento
de la IC respecto alos Antagonistas del receptor de mineralocorticoides, el de mayor antigliedad
siendo el estudio RALES, realizado en 1999 con Espironolactona en dosis de 12.5-25 mg, el cual
analizo la mortalidad de los pacientes con IC de FEVI menor del 35% que resulto en reduccién en el
riesgo de muerte por causas cardiacas del 31% en pacientes bajo tratamiento con Espironolactona,
con Riesgo Relativo de 0.69, un intervalo con confianza de 0.58 a 0.82 y un valor de p <0.001, sin
embargo en este estudio se menciona dentro de los criterios de exclusién a los pacientes con CC¥?
Fue hasta el afio 2011 que se publico el estudio EMPHASIS-HF llevado a cabo en pacientes con IC
de FEVIreducida administrando tratamiento con Eplerenona hasta 50 mg/dia contra placebo, que
demostré dentro del desenlace primario, compuesto por la muerte de causas cardiovasculares u
hospitalizacion por IC, mayor beneficio alos paciente bajo tratamiento con Eplerenona con un Hazard
ratio de 0.63, un intervalo de confianza de 0.54-0.74 y valor de p <0.001. 9%,

El grupo de farmacos Beta-bloqueadores ha sido estudiado en distintos escenarios ganando
interés desde finales de la década de los 90’s, dentro de los estudios considerados de mayor
importancia y bases para el tratamiento de la IC Cronica de FEVI reducida encontramos el CIBIS-II
que estudio los efectos del Bisoprolol**, el MERIT-HF que estudio los del Metoprolol succinato®,
COPERNICUS que estudio los del Carvedilol*®* y el SENIORS donde se utilizd Nebivolol*’, cada uno
de estos estudios con caracteristicas particulares en su poblacion de inclusién y todos mostrando un
claro beneficios en los desenlaces primarios evaluados. En los estudios CIBIS-Il se incluyeron
pacientes con FEVI reducida con menos del 35%*, MERIT-HF pacientes con FEVI DE 40% o
menor’®, COPERNICUS pacientes con FEVImenor al 25%*y SENIORS se enfocé en la edad de
los pacientes con un corte para la edad de 70 aflos 0 mas®. En ninguno de estos estudios se
considerd como criterios de exclusion el ser portador de cardiopatia congénita no corregida, sin
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embargo, en los estudios CIBIS-Il y COPERNICUS si se menciona el ser portador de alguna
valvulopatia primaria no corregida, asi tampoco nos fue posible comprobar la inclusion especifica al
estudio nuestra poblacion de interés.

Es de importancia mencionar que todos los pacientes tomados en estos estudios contaban
ya con un tratamiento de base establecido pues como criterios de inclusién se consideraba el llevar
tratamiento estable con IECA o ARA-II, asi como en algunos se mencionaba el uso de diuréticos y
se permitia (no era obligatorio) el uso de Digoxina, entre otros farmacos.

Dentro de estos estudios se analizé primariamente el efecto de los medicamentos en la
mortalidad, el estudio CIBIS-Il nos mostr6é un 32% de reduccion deriesgo de mortalidad y admision
a hospital por todas las causas en los pacientes bajo tratamiento con Bisoprolol 1, el estudio MERIT-
HF se detuvo tempranamente debido a que se observé una reduccion de riesgo relativo de muerte
del 32% en los pacientes en tratamiento con Metoprolol succinato *°, el estudio COPERNICUS
publicado en 2001 evidencio una reduccion de riesgo relativo de muerte del 35% en los pacientes
que recibieron Carvedilol por lo que también se detuvo tempranamente ¢, asi mismo se realizo un
subanalisis enfocado en morbilidad, este siendo publicado en 2002, donde se demostré una
reduccion relativa de eventos de hospitalizaciones por cualquier causa del 20% y por causas
cardiovasculares del 28%*y por dltimo el estudio SENIORS publicado en 2005 donde se demostro
que el tratamiento con Nebivolol llevé a una reduccion relativa del 15% en mortalidad por cualquier
causa y hospitalizaciones de causas cardiovasculares®.

Dentro de estos estudios tanto la IC con disfuncion sistélica biventricular como los pacientes
portadores de CC son infra evaluados, Unicamente este Ultimo grupo se menciona como criterio de
exclusion en el estudio EMPHASIS-HF, es asi como no se han realizado estudios que evallen los
farmacos antes mencionados en estas poblaciones en especifico.

C. Marco Conceptual

En el mundo la esperanza de vida al nacer ha mejorado, factor que favorece a los adultos
con cardiopatias, ya que se ven influenciados por este cambio general

Los adultos con CC forman una poblacion en constante crecimiento; se estima que crecera
a un ritmo del 6% anual en los paises desarrollados™. Solo en los Estados Unidos, se estima que
hay aproximadamente 1,4 millones de personas que padecen alguna CC. Esto se debe a que €l
tratamiento de las CC ha evolucionado en los Ultimos afios de manera espectacular y actualmente
mas del 90% de los nifios con cardiopatia congénita alcanzan la edad adulta®. Esto se explica por
la disponibilidad de mejores y mas oportunos métodos diagnosticos, especialmente en diagndstico
prenatal con ecocardiografia fetal, 6ptimos resultados quirdrgicos e intervencionistas, cuidados
intensivos cardiovasculares especializadosy laexperienciade centros de referencia de alto volumen
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gue brindan un manejo integral con menor mortalidad postoperatoria, lo que conlleva una mayor
supervivencia a medio y largo plazo.

De acuerdo con varios estudios se ha dilucidado el mecanismo de muerte en pacientes
adultos con cardiopatia congénita, con la siguiente proporcion identificada en una poblacion total de
24,694 Perioperatoria 8.9% (n=141), Otra causa cardiovascular 15.6% (n=246), Muerte subita
[Arritmia 16% (n=251), IC 28.6% (n=450), No cardiovascular 30.9% (n=485). Siendo la IC el
mecanismo de muerte cardiovascular mas importante?.

La IC se define dentro del perfil de pacientes con Cardiopatia Congénita como un “sindrome
caracterizado por congestion y/o entrega periférica inadecuada de oxigeno ya sea pulmonar,
sistémica o ambas, al reposo o durante estrés, causada por disfuncion cardiaca’. Este puede
encontrarse estable, progresar o descompensarse y en consideracion resulta la necesidad de una
terapia para prevenir y tratar progresioén, descompensacion o muerte®.

Dentro de la poblacion con CC existe un mayor porcentaje de pacientes con IC derecha?
respecto a la poblacién con IC de otras etiologias.

Esta se define como un sindrome clinico con signos y sintomas de IC resultantes de la
evidencia de anormalidad funcional o estructural del ventriculo derecho. La IC derecha esta causada
porlainhabilidad del ventriculo derecho para soportar una circulacién optima en presencia de una
precarga adecuadaZ.

El desarrollo de IC derecha crénica puede ser secundaria a aumento de la poscarga mas
frecuentemente, sin embargo, también se puede presentar por aumento de la precarga. En general
los cambios que se presentan en los miocitos de estos pacientes son hipertrofia compensatoria y
posteriormente fibrosis®.

La relacidon que existe entre ambos ventriculos es importante, especificamente en la
interaccion sistodlica debido a que se estima que del 20-40% de la presion sistolica del Ventriculo
derecho se da por la contracciéndel Ventriculo izquierdo * sin embargo, ha pasado a ser olvidada
porla mayoria de los estudios que estudian esta patologia. Una gran proporcién de los pacientes
con CC tienen involucro del corazdén derecho, y aunque el prondstico no es generalizable puesto que
depende de la severidad de las anormalidades hemodinamicas residuales y defectos asociados* se
ha visto que la relacién existente entre la funcién izquierda y derecha y como el involucro del
empeoramiento de la segunda af ecta al pronéstico delos pacientes con funciénizquierdadeteriorada
de manera inicial.

Dentro de las condiciones que se asocian mayormente con congestion derecha se
encuentran los cortos circuitos de izquierda a derecha, anomalia de Ebstein con insuficiencia
tricispidea severay la Tetralogia de Fallot con anormalidades de la valvula pulmonar, arterias y del
tracto de salida del ventriculo derecho. Es de considerar que igualmente estos pacientes pueden a
largo plazo desarrollar disfuncién ventricular izquierda?.

Teniendo en cuenta la evolucién de los pacientes, a pesar de los amplios avances en
técnicas quirargicas o por intervencion, el tratamiento dela IC con disfuncién sistélica biventricular
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en pacientes portadores de CC, siendo la principal comorbilidad de este grupo a largo plazo, debe
atenderse y sistematizarse de manera urgente, por lo que a continuacion recapitularemos la

evidencia actual de relevancia para este fin.

Estudios que han evaluado tratamiento de Insuficiencia Cardiaca derecha

En el afio 2022 se publicé un estudio realizado en un solo centro de Francia, el cual obsenvo
los cambios a la funcion tanto del ventriculo izquierdo como derecho por medio de Ecocardiograma
tras 12 meses de tratamiento con Sacubitril/Valsartan. Dentro de la poblacion estudiada se incluyeron
pacientes con promedio de edad de 66 afios, el 48.1% era conocido con Enfermedad arterial
coronaria, se encontraban bajo tratamiento con B-bloqueador, diurético de asa y Antagonista del
receptor de mineralocorticoides en un porcentaje de 96%, 79% y 60% respectivamente. Dentro de
los criterios de exclusion o inclusiéon no se mencionan pacientes con CC, por lo que no se conoce Si
se tomaron pacientes con alguna patologia de esta indole. Se midieron varios parametros
ecocardiograficos para evaluacion de la funcién ventricular izquierda y derecha, se observé mejoria
en todos los parametros siendo igualmente todos estadisticamente significativos, destacaremos los
siguientes, FEVI con mejoria del 29+ 9 a 39+ 12, TAPSE 18+ 5 a 2145, Strain de la pared libre del
VD -20+6a -22+ 9, Onda S tricuspidea 10+ 2 a 11+ 2, FAC VD 35+ 10 a 39+ 10, anillo tricuspideo
38+ 7a 33+ 8. Conlo anterior se concluyo que existe unamejoriade lafuncidn, asi como remodelado
inverso tanto del Ventriculo derecho como del Ventriculo izquierdo tras 12 meses de tratamiento con
Sacubitril/Valsartan. Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra el tamafio muestral y que
sea Unicentro, sin embargo, cuenta con un tiempo de seguimiento adecuado, una evaluacion y
correlacion de multiples parametros ecocardiogréficos que evidencian la importancia del tratamiento
con este farmaco .

Enel afio 2022 se public6 en estudio que busco evaluar lo s efectos del iISGLT-2 enla funcién
sistolicadel ventriculo derecho en pacientecon IC de FEVIreducida. Se incluyeron 168 pacientes
mayores de 18 afios con FEVI reducida (menor o igual a 40%) y clase funcional ll-IV por la NYHA a
pesar de tratamiento médico optimo (IECA o ARA + Inhibidor de neprilisina/Beta-bloqueador/ ARM/
iISGLT2), el 58.3% de los pacientes eran conocidos con cardiopatia isquémica. A los 6 meses se
evaluaron varios parametros ecocardiograficos, dentro de los mas relevantes encontramos mejoria
dela FACdel VD de 33.8% 16.4% a 39.2% +7.3%, conunap < 0.001, dela TAPSE de 18.4 +3.8
mm a 19.6 £ 3.6 mm con una p < 0.001, asi mismo se document6 también mejoria de la FEVI del
27.5+4.7 a29.2+ 4.2, conunap <0.001 %

En el afio 2022 se publico un estudio piloto que busca evaluar los efectos de l0siISGLT2 en
la funcién ventricular derecha en pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2. En este
estudio se incluyeron pacientes de 18-75 afilos con mas de 1 afio de diagnéstico de Diabetes, con
tratamiento médico para dicha patologia y en caso de ser pertinente tratamiento antihipertensivo, asi
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como algunaindicacion paratratamiento coniSGLT2 (Dapagliflozina o Empagliflozina). El desenlace
inicial evaluado fue el cambio en la TAPSE (excursion sistolica del plano anular Tricuspideo), este
demostro tras 6 meses de seguimiento una mejoria significativa de 20.1 mm (2.3 mm) a 21.2 mm
(1.5 mm) en paciente con cardiopatia conocida. Es de importancia mencionar que dentro de las
limitaciones del estudio se encuentra el tamafio de muestra, puesto que Unicamente se incluyeron
20 pacientes y de estos solamente 1 paciente con diagndstico previo de IC %.

. Justificacion

La inclusién de los pacientes con CC en el tratamiento 6ptimo de IC de FEVI reducida,
posterior a evidenciar disfuncién sistélica biventricular por medio de pardmetros objetivos y su
revaloracion con métodos de imagen (RMN y/o ECOTT) y de estudio de clase funcional (caminata
de 6 min y/o pruebade esfuerzo), permitira evaluar la eficacia de dicho tratamiento tras al menos 3
meses de su inicio. Con el proceso de esta investigacion se obtendran los siguientes beneficios:

a) Demostrar el beneficio del tratamiento éptimo de IC de FEVIreducida para pacientes con
insuficiencia cardiaca derecha concomitante.

b) Beneficiar ala poblacion intervenidacon los resultados obtenidos al mejorar la calidad de
vida

¢) Reconsideracion de tratamiento quirdrgico (correctivo o paliativo) previamente descartado

por disfuncion ventricular izquierda y/o derecha.

IV. Planteamiento del problema

Una de las complicaciones tardias comunes en los pacientes con alguna cardiopatia
congénita de moderada a severa, es la insuficiencia cardiaca. Se dice que dos tercios de los adultos
con CC moriran prematuramente de una "muerte relacionada conla CC”. Sin duda la mayoria de
estas muertes se pueden atribuir ala IC. En la guia del afio 2020 de la Sociedad Europea de
Cardiologia respecto al manejo de pacientes adultos con CC se menciona que la poca evidencia que
existe en este tema proviene de cohortes pequefias que generalmente no son concluyentes. Un afio
después de la publicacién de esta guia, la misma Sociedad dio a conocer la guia para el manejo de
la IC crénicay aguda, en la que hace la observacion de que la extrapolacion del tratamiento de IC
de etiologias secundarias no siempre es apropiada, lo anterior ha llevado a que la mayoria de las
recomendaciones especificas en esta poblacién sean basadas en experiencia clinica o
posicionamientos, porlo que en estaguiano se emiten recomendaciones basadas en evidencia para
esta poblacion.

En nuestro centro se cuenta con multiples estudios en pacientes adultos y pediatricos sobre

la distribucién demografica de las CC atendidas por el servicio de Cardiopatia congénitas del nifio y
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del adulto, asi como la necesidad de la instauracion de acompafiamiento de los pacientes a lo largo
de su vida como personas portadoras de CC. Hasta el afio 2017 la poblacion portadora de
cardiopatiacongénitamayora 17 afios tratadapor nuestro centro erade 893 pacientes. Sin embargo,
nunca se ha realizado un estudio que evalle el tratamiento médico optimo en pacientes de estas
caracteristicas en nuestro centro.

De acuerdo con la informacion proporcionada por los distintos estudios revisados, es
necesario realizar un analisis especifico en esta poblacion de pacientes cardiovasculares sobre los
efectos obtenidos al instaurar el tratamiento para IC de FEVI reducida (detallado en las guias

Internacionales del tratamiento para la IC) a través de la siguiente pregunta de investigacion.

V. Pregunta de investigacién

Pacientes

Intervencién

Comparador

Desenlace

Pacientes adultos con
Cardiopatias
congénitas y
disfuncién sistdlica
biventricular

Optimizacion del
tratamiento para
insuficiencia cardiaca
de FEVI reducida
(iSGLT-2, ARNi, ARM,
Beta-bloqueador)

Clase funcional
(caminata de 6 min
y/o prueba de
esfuerzo) y funcién
sistdlicadel ventriculo
derecho (RMN y/o
ECOTT) previa a la

intervencion.

Clase funcional
(caminata de 6 min
y/o prueba de
esfuerzo) y funcién
sistélicadel ventriculo
derecho (RMN y/o
ECOTT) tras al

menos 3 meses de la

intervencion.

¢,Cudl sera la mejoria de la clase funcional y funcion sistélica del ventriculo derecho tras al menos
3 meses de tratamiento médico 6ptimo para insuficiencia cardiaca de FEVI reducida en pacientes
adultos con Cardiopatias Congénitas y disfuncion sistdlica biventricular en seguimiento en la
clinica de Cardiopatias Congénitas de la UMAE HC CMN SXXI?

VI. Objetivos

A. Principal
En pacientes adultos con CC e IC con disfuncion sistdlica biventricular atendidos en el
servicio de CC de la UMAE HC CMN SXXI. Conocer si existe mejoria de la funcion sistolica
ventricular derecha, evaluada por Resonancia Magnética nuclear y/o Ecocardiograma transtoracico,
y clase funcional, valorada por medio de caminata de 6 min y/o prueba de esfuerzo, posterior a a

menos 3 meses de recibir tratamiento médico 6ptimo para IC de FEVI reducida.
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B. Secundarios
Identificar qué factores pueden intervenir en la no mejora de la funcion sistolica biventircular
y la clase funcional de los pacientes tras al menos 3 meses de tratamiento médico éptimo para IC
de FEVIreducida.
Cuantificar la cantidad de hospitalizaciones tras al menos 3 meses de tratamiento médico
6ptimo para IC de FEVI reducida.

VII. Hipétesis

Existira mejoria de la funcion sistélica ventricular derecha (evaluada por resonancia
magnética cardiaca y/o ecocardiograma transtoracico) y clase funcional (valorada por caminata de 6
minutos y/o prueba de esfuerzo) posterior a al menos 3 meses de recibir tratamiento médico 6ptimo
para IC de FEVIreducida en pacientes adultos con CC e IC con disfuncién sistélica biventricular
atendidos en el servicio de CC de la UMAE HC CMN Siglo XXI.

VIIl. Material y métodos

A. Disefio del estudio
Métodos: Se contestard la pregunta de investigacion mediante la realizacién de un estudio de
cohorte intervenida ambilectiva analitica de caracter observacional. Algunos de los pacientes en
estudio contaran con resultado de los desenlaces posterior al inicio del seguimiento.
Poblacion diana: pacientes adultos con CC e IC con disfuncion sistolica biventricular.
Poblacion accesible: pacientes atendidos en el servicio de Cardiopatias Congénitas de la UMAE
HC CMN SXXI.
Ubicacion temporo-espacial del estudio: UMAE Hospital de Cardiologia CMN SXXI. Servicio de
cardiopatias congénitas.
Duracién: Enero de 2023 a Julio de 2023

B. Fuentes de informacion
Archivo clinico de la UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI
Expediente clinico fisico: Expediente que se encuentra bajo el resguardo del area de Archivo
localizado dentro de la UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI.
ECE: Expediente clinico eléctrico al cual se puede acceder mediante la red interna instalada en los
equiposdeconmuto dela UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXl con un usuario y contrasefia
gue seran proporcionados por los médicos involucrados en este protocolo.
De estos dostipos de expedientes se obtendra la siguiente informacion: Fechade nacimiento, edad,
genero, CURP (Clave Unica de Registro de Poblacion), registro de caminatas de 6 minutos,
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ecocardiogramas realizados por el servicio de Cardiopatias congénitas y notas del servicio de

Cardiopatias congénitas.

Sistemadel servicio de Imagenologia (Vue-Pacs): Sistema electrénico e interno de la UMAE Hospital

de Cardiologia CMN Siglo XXl al cual se puede obtener acceso a través de cualquier equipo de

computo dentro del nosocomio, desde el que se obtendra la informacidn necesaria de los estudios

de Resonancia Magnética nuclear.

C. Criterios de seleccioén

Inclusion

Exclusiéon

Eliminacion

-Ambos sexos

-Mayores de 18 afios
-Cardiopatias Congénitas con
las siguientes caracteristicas:
- FEVI < 40% por ECOTT y/o
RMN

- TAPSE <17 mm, CAF VD
<35% y Onda S <9.5 cm/seg
por ECOTT o FEVD <37% por
RMN

-Sin cortocircuitos
-Ventriculo sistémico
morfologicamente izquierdo y
ventriculo subpulmonar
morfolégicamente derecho
gue condiciona disfuncion
sistolica biventricular

- Realizacion de alguna
intervencién posterior a la
primera medicion de variables
de funcién biventricular o
clase funcional.

- Que no cuenten con
expediente clinico electrénico
o fisico

-Falta de apego a las

maniobras de seguimiento

2o
!

Paciente con
cumplimiento de los
criterios de seleccion

Tiempo 0

——  Exposicion

; Desenlaces
:
L}

I
Seguimiento

—— Funcién ventricular

— Clase funcional
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Diagrama operacional.

Caracteristicas en comun: Cardiopatias congénitas sin cortocircuitos y ventriculo sistémico
morfolégicamente izquierdo que condiciona IC con disfuncion sistdlica biventricular (FEVI <40% por
ECOTT + TAPSE <17 mm, CAF VD <35% y Onda S <9.5 cm/seg por ECOTT o FEVD <37% por
RMN).

Tiempo 0: Diagnostico de IC con disfuncién sistélica biventricular

Exposicion: Inicio del tratamiento médico 6ptimo para IC de FEVI reducida (iISGLT-2, ARNi, B-
bloqueador, ARM)

Seguimiento: Tratamiento médico 6ptimo para IC de FEVIreducida (iISGLT-2, ARNi, B-bloqueador,
ARM) durante al menos 3 meses.

Desenlaces: Funcidn sistélica ventricular derecha y clase funcional, después de al menos 3 meses

de tratamiento médico optimo.

D. Descripcién de variables del estudio

. N L . Tipo de Escala de Indicador
Variable Definicion Conceptual | Definicion operacional p_ S
variable medicion
Variables independientes
) . Tiempo transcurrido a
Tiempo transcurrido a h o
) o partir del nacimiento o . o
Edad partir del nacimiento S Cuantitativa Discreta Afios
s de un individuo hasta
de un individuo. L
la exposicién.
Condicion orgénica
que distingue al
Condicién organica hombre de la mujer en
que distingue al los seres humanos de o . Hombre
Sexo . Cualitativa Nominal .
hombre de la mujer en acuerdo con el Mujer
los seres humanos nimero de seguridad
social consignado en
el expediente clinico.
-Anomalia de
Ebstein
-Transposicion de
Alteraciéon grandes arterias
estructural y -Prolapso de vélvula
Alteracién funcional del mitral
estructural y corazon que -Estenosis /
Cardiopatia funcional del existe antes del o : insuficiencia aortica
. ) e Cualitativa Nominal )
Congénita corazon que nacimiento y se -Estenosis/
existe antes del encuentra registrado insuficiencia
nacimiento. en el expediente pulmonar
clinico -Estenosis/
electronico. insuficiencia mitral
-Estenosis/
insuficiencia
tricispidea, etc.
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Clasificacion de
la complejidad

Clasificacion de
la complejidad

de las de las
cardiopatias cardiopatias
. congénitas congénitas
Complejidad _g .g
de la referida en la referida en la Leve
Cardiopatia Tabla 4 de la Tabla 4 de la Cualitativa Ordinal Moderada
b Guia ESC 2020 Guia ESC 2020 Grave
congénita
para el para el
tratamiento de tratamiento de
las cardiopatias las cardiopatias
congénitas del congénitas del
adulto adulto
Presencia 0 ausencia
de procedimiento
Procedimiento quirGrgico 6
quirtrgico 6 percutaneo
Estatus percutaneo para Ninguna
actual de la para reparar o paliar reparar o paliar una Cualitativa Nominal Curativa
CcC una cardiopatia Paliativa
cardiopatia congénita de acuerdo
congénita con lo registrado en el
expediente clinico
electronico.
-Diabetes tipo 2
Presencia de -Hipertension
uno o mas Presencia de otra u arterial sistémica
- trastornos otras -Hiperuricemia
Comorbilidad . . . >
: ademas de la enfermedades Cualitativa Nominal -Enfermedad renal
es asociadas -
enfermedad o excluyendo a la CC. crénica
trastorno -Dislipidemia
primario. Sobrepeso/
Obesidad, etc.
Ritmo no sinusal -Sindrome de
Ritmo cardiaco registrado en los preexcitacion
. diferente del Electrocardiogramas o : -Fibrilacion auricular
Arritmia . ) . Cualitativa Nominal .
ritmo sinusal descritos en el -Flutter auricular
normal expediente clinico -Taquicardia
electronico. ventricular, etc.
Portador de
dispositivo tipo
Portador de Marcapaso (epicardico
Marcapaso dispositivo tipo 0 endocardico) uni o o . Si
) p P p . . .) Cualitativa Nominal
definitivo Marcapaso (epicardico | bicameral registrado No
o endocardico) en el
expediente clinico
electrénico.
Sustancia con . .
S Sustancia consumida
compaosicién .
P por el paciente e
guimica L . ;
indicada por algun Antagonista del
exactamente ,.
. médico ya sea de receptor de
conocida y que . L
, nuestro servicio o no y - ) vitamina K,
Farmacos es capaz de . Cualitativa Nominal .
) registradas en el Amiodarona,
producir efectos . . L
. expediente clinico Digoxina, IECA,
0 cambios . .
sobre una electronico ademas de ARA, etc.
. iSGLT-2, ARNi, ARM,
determinada
. Beta-bloqueador
propiedad

18



fisiolégica de
quien lo
consume

Tratamiento
médico 6ptimo
para IC de
FEVI reducida

Dosis optima de
iSGLT-2, ARNi, ARM,
Beta-bloqueador
acuerdo a la guia
ESC.

Dapagliflozina =10 mg
cada 24 horas
Sacubitril/Valsartan
249/51 mg cada 12
horas.
Bisoprolol = 1.25 mg
cada 24 horas.
Carvedilol 23.125 mg
cada 12 horas.
Metoprolol succinato
212.5 a 25 mg cada
24 horas.
Nebivolol 21.25 mg
cada 24 horas
Espironolactona 225
mg cada 24 horas

Cualitativa

Nominal

iISGLT-2, ARNi,
ARM, Beta-
bloqueador
documentada en el
expediente clinico
electronico.

Variables dependientes

Clase
funcional

Capacidad de

ejecutar tareas

y desempefiar
roles en la vida diaria.

Evaluacion
realizada
mediante la
escala NYHA
(New York
Heart
Association) y
registrada en el
expediente clinico al
menos 3 meses
posteriores al inicio de
tratamiento médico
optimo.

Cualitativa

Ordinal

FEVI
(Fraccion de
eyeccion del

Ventriculo
Izquierdo)

Porcentaje de
sangre que el
ventriculo
sistémico
expulsa en
cada latido.

Porcentaje de
sangre que el
ventriculo
sistémico
(morfolégicamente
izquierdo)
expulsa en
cada latido
medido
mediante
Ecografia con método
de Simpson biplanar o
Resonancia
Magnética al menos 3
meses posteriores al
inicio de tratamiento
médico optimo.

Cuantitativa

Continua

2 50%
41-49%
< 40%

CAF VD
(Cambio de
area fraccional
Ventriculo
Derecho)

Porcentaje de cambio
delarea del Ventriculo
Derecho durante la
sistole.

Porcentaje de cambio
delarea del Ventriculo
Derecho durante la
sistole medido a
través de
Ecocardiogramas
registrados en el
servicio al menos 3
meses posteriores al
inicio de tratamiento

Cuantitativa

Continua

<35%
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médico optimo

Desplazamiento del
plano anular
tricuspideo durante la
sistole medida por

TAPSE . ) .
. Desplazamiento del medio de Ecografia
(Excursion
L plano anular (modo M), expresada o .
sistdlica del . . . Cuantitativa | Continua <17 mm
tricuspideo durante la | en mmy registrado en
plano anular . . P
. p sistole. el expedienteclinico al
tricuspideo)
menos 3 meses
posteriores al inicio de
tratamiento médico
optimo.
Velocidad del anillo
tricuspideo alcanzada
durante la sistole
medida por Ecografia
Onda S . . DTI
. Velocidad del anillo (
(Velocidad . P onda pulsada),
. L tricuspideo alcanzada o .
pico sistolica . expresada en cm/seg. | Cuantitativa | Continua <9.5 cm/seg
. durante la sistole. )
del anillo y registrado en el
tricuspideo) expediente clinico al
menos 3 meses
posteriores al inicio de
tratamiento médico
optimo.
Porcentaje de
sangre que el
ventriculo de la
circulaciéon pulmonar
Porcentaje de (morfologicamente
| derecho)
FEVD 5""”9“’ que e expulsa en
L ventriculo de la .
(Fraccion de circulacion pulmonar cada latido
eyeccion del ) P medido Cuantitativa | Continua <37%
. (morfolégicamente .
Ventriculo mediante
derecho) ;
derecho) Resonancia
expulsa en o .
) Magnética registrada
cada latido. .
en el expediente
clinico al menos 3
meses posteriores al
inicio de tratamiento
médico optimo.
Numero de
Es el servicio internamientos por
destinado al descompensacion de
internamiento de IC tras el inicio del
Hospitalizacio pacientes para tratamiento médico
P establecer un 6ptimo para IC de Cuantitativa Discreta 20

nes

diagn@stico, recibir

tratamiento y dar

seguimiento a su
padecimiento

FEVI reducida
registrado en el
expediente clinico
registrado en el
expediente clinico.




E. Proceso de obtencién de datos

Una vez contando con la informacién de los pacientes con requerimiento de tratamiento de
insuficiencia cardiaca por funcion biventricular disminuida en la clinica de CC, se realizara busqueda
de suinformacion mediante el Expediente clinico electronico (ECE) del IMSS y expedientes fisicos;
esto con el fin de garantizar el llenado de la informacion.

Registro de datos: Una vez que se realice la seleccion de pacientes, de acuerdo con las variables
de interés para el presente estudio, se hara el llenado de la base de datos de forma electronica
mediante la plataforma de encuestas SurveyMonkey. Exclusivamente el investigador responsable
podra conocer los datos en caso de ser necesario a través de la identificacion del CURP.
Verificacion de laintegridad y validez de los datos: los datos obtenidos seran vaciados a una base
en SPSS version 25 donde se realizara un proceso de verificacion de los datos, eliminacion de
registros duplicados, impugnacién y revision especifica de valores extremos o incoherentes.

F. Andlisis estadistico
Se realizara primero analisis exploratorio para identificar datos perdidos o incongruentes.
Andlisis descriptivo: Las variables cualitativas serdn expresadas en frecuencias absolutas y
porcentajes. En las variables cuantitativas se realizaran pruebas de normalidad, aguellas que
presenten una distribucion normal seran mostradas en promedios y desviacion estandar, y las no
paramétricas en medianas y rangos intercuartilicos.
Se realizara andlisis estadistico inferencial para variables cuantitativas con distribucién no

paramétrica de 2 grupos relacionados con prueba de Wilcoxon.

El programa estadistico empleado serd SPSS de IBM version 25 para Mac.

G. Célculo del tamafio de muestra
La estimacion del tamafio de la muestra para una poblacion conocida y utilizando los siguientes

parametros:
-Se pretende comparar si las medias son diferentes:
(zg + zﬁ)z x%°
n= ZT
En donde se asume de « bilateral 5%
Nivel de confianza (1- ) 95%
Poder estadistico 90%
Precision (d) 15
Varianza (S?) 478
Tamafio muestral (n) 45

Se realiza ajuste por pérdidas
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Proporcién esperada de pérdidas (R) 15%
Tamafio muestral ajustado a pérdidas 53

H. Recursos y financiamiento

Recursos financieros.

En el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se atienden pacientes con
diagnosticos catalogados como CC complejas, dentro de los cuales se encuentra nuestro universo
de estudio. Dichos pacientes recibirén la atencion médica de acuerdo con las guias internacionales
de tratamiento, por lo que no se destinaran recursos econémicos extraordinarios para la presente
investigacion.

Se emplearan los siguientes recursos materiales:
e Expedientes clinicos.
e Censos de hospitalizacién.

Recursos humanos:

e Investigadores Principales: Dra. Lucelli Yafiez Gutiérrez, Dr. Horacio Marquez Gonzalez,
Dra. Sheila Vania Sanchez Lopez

e Tesista: Dra. Paola Marisol Ochoa Marquez.
Factibilidad.

El Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, es uno de los principales centros
de referencia de pacientes con CC compleja, ya que es centro de referencia a nivel local y regional

de del IMSS, la presente investigacion es factible.

Bioseguridad
No hay implicaciones de bioseguridad para este trabajo.

I. Consideraciones éticas
- Riesgo para el sujeto de estudio
o Mayor al minimo (segun Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en

materia de Investigacion) ya que se sometera a los pacientes con seguimiento
prospectivo a estudios extraordinarios (RMN y/o ECOTT y caminata de 6 min y/o
prueba de esfuerzo) para valorar los desenlaces Unicamente si se cumplieron el
minimo de 3 meses de tratamiento médico optimo.

- Estrategias: Mediciones cuantitativas de funcion ventricular y clase funcional (RMN y/o

ECOTT y caminata de 6 min y/o prueba de esfuerzo).

22



- Se sometera al Comité de Etica e Investigacion de la UMAE HC SXXI (4306)

Contribuciones y beneficios: El estudio tiene como finalidad generar conocimiento a través de la
investigacion e informacion sobre los beneficios de un tratamiento 6 ptimo de IC en pacientes con
funcion sistélica biventricular disminuida, esta informacién sera recabada de manera ambilectiva, asi
mismo se genera beneficio para los participantes del presente estudio tras mejorar la clase funcional
y la funcién biventricular.

Confidencialidad: Los investigadores garantizamos que la informacion obtenida de las hojas de
recoleccion seaandnimay no vinculable alos individuosalos cuales pertenecen, paralo cualacada
sujeto incluido se le otorgara un nimero de folio seriado.

Forma de seleccidn: Se seleccionaran todos los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion de manera consecutiva

Segun el principalisimo médico:

Respeto ala Autonomia: Debido a que la informacion se obtendra de expedientes no precisa carta
de consentimiento informado, para garantizar el anonimato entre ambas instituciones, los pacientes
no seran identificados con nombre, sino por CURP, inmediatamente se asignara una clav e Alfa-
numérica que representara la institucion, fecha de ingreso y niumero subsecuente ( HC- 20XX-
numero subsecuente); la Unica persona que conocera el CURP sera el investigador responsable del
andlisis con el fin de evitar la duplicacion de los pacientes.

Justicia: no hay un proceso de aleatorizacion para la seleccion de los sujetos de investigacion, cada

paciente atendido que reuna los criterios de seleccidn es susceptible a ser incluido.

No maleficenciay beneficencia: los resultados tendran un beneficio directo en los participantes, y

los resultados permitiran realizar cambios en beneficio de los pacientes.

IX. Resultados

Se recopilo informacion de los meses de Marzo de 2022 a Agosto de 2023 y en caso de informacion
faltante se cité a los pacientes que tuvieran disponibilidad para concluir con las mediciones
necesarias para ser incluidos, la seleccion de la poblacién de realizo como se ejemplifica en el
Esquema 1. En total se identificaron 483 pacientes adultos enviados a la consulta de CC, de los
cuales 454 contaban con el diagnostico de alguna CC, de estos se descartaron a los pacientes sin
IC, con fisiologia univentricular, cortos circuitos no reparados y/o conexion VA discordante por lo que
descartamos 413 pacientes, de los restantes 41 solo 32 presentaban disfuncién sistélica del VD , de
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los cuales 17 poseian Tratamiento médico éptimo para IC de FEVI reducida y Unicamente 10
contaban con la informacion suficiente para ser incluidos en el andlisis.

Pacientes adultos de enviados
a la consulta de CC

n=483
Pacientes enviados a la
- - consulta externa sin CC
Pacientes enviados a la n=29
consulta externa con CC
n=454 Pacientes sin IC, con fisiologia
Pacientes con IC, fisiologia unlvgr;trlculgl:rj. cc-r:{os mrcurp:rzs
biventricular, cortos circuitos SOA clln er\rsnl tos ¥/o- conexion
intervenidos y con conexion VA Iscordante
n=413
concordante
n=41
Pacientes con funcién
Pacientes con  disfuncién sistolica del VD conservada
sistélica del VD =29
n=32
Pacientes con Tratamiento PE‘.CI?NES ) sin Tratamiento
- ) meédico optimo
médico optimo
n=15
n=17
- - Pacientes sin  suficiente
Pacientes  con  suficiente informacion para su inclusien
informacion para su inclusion n=7
n=10
Pacientes con Pacientes con FEWI Pacientes con
FEVI preservada ligeramente reducida FEVI reducida
n=5 n=3 n=2

Esquema 1. Poblacion de estudio

A. Analisis descriptivo
Las caracteristicas basales de nuestra poblacion se refieren en la Tabla 1, donde podemos observar
gue el 60% pertenecen al sexo masculino, la mediana dela edad fue de 41 afios, el 90% de las CC
de esto pacientes se catalogan como complejidad moderada y Unicamente 1 paciente con
complejidad severa, el 60% son portadoresde Tetralogiade Fallot, donde latotalidad de ellos fueron
sometidos a Cirugia correctiva, correspondiendo asi al 66.6% del 88.9% de pacientes que fueron
intervenidos para reparacion total, el resto correspondientes a pacientes con Anomalia de Ebstein y
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1 paciente con patologia del Arco aortico (PCA, CoAo y Ao bivalva), sumando asi 9 pacientes

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

%

Sexo
Hombre
Mujer
Edad (afios)
Tipo de CC

PCA
Tetralogia de Fallot
Anomalia de Ebstein
Coartacion aértica
Aorta bivalva
Complejidad de la CC
leve
moderada
severa
Estatus actual de la CC
Reparacion total
Cirugia paliativa
Tipo de intervencion
Vigilancia
Quirurgica
Cateterismo intervencionista
Comorbilidades
HTA
Hipotiroidismo
Dislipidemia
ERC
Ansiedad/depresién
Hiperuricemia
Arritmias
Taquicardias auriculares

El paciente tiene alguna de los siguientes dispositivos

Implantes valvulares biolégicos
Implantes valvulares mecanicos
marcapasos

Tipo de tratamiento farmacologico
Betabloqueador no selectivo
Betabloqueador selectivo
ARNi mas ARA Il
i-SGLT2
Diruético de asa
ARM
Anticoagulantes antagonistas de
vitamina K
ASA
Amiodarona
Propafenona
NACOs
Ibravadina

PR W o R

© O

o ©

P P WOWDNMNDNPRP

5

3
5
3

10
10

N P, N EFE O

60.00%
40.00%
26-53

10.00%
60.00%
30.00%
10.00%
10.00%

0.00%
90.00%
10.00%

88.90%
11.10%

10.00%
90.00%
0.00%

10.00%
20.00%
20.00%
30.00%
10.00%
10.00%

50.00%

30.00%
50.00%
30.00%

70.00%
30.00%
100.00%
100.00%
40.00%
100.00%

50.00%

10.00%

20.00%

10.00%
20%
10%

intervenidos guirdrgicamente que
corresponde al 90% de nuestra poblacion
y 1 paciente con Anomalia de Ebstein en
Vigilancia. La totalidad de los pacientes
incluidos cuentan con Tratamiento médico
optimo (i-SGLT2, ARNi, ARM y Beta-
bloqueadores), sin embargo, el 70% de
los pacientes se encontraban en manejo
con Beta-blogueador no selectivo. El 50%
de los pacientes siendo portadores de
Implantes valvulares mecanicos por lo
gue se encuentran en manejo con
Anticoagulantes antagonistas de Vitamina
K.

Dada la importancia del control del resto
de factores de riesgo cardiovasculares en
estos pacientes adultos no podemos
omitir la presencia de comorbilidades
dentro de las cuales la ERC (Enfermedad
renal cronica) es la mas frecuente en el
30% de los pacientes, seguida del
Hipotiroidismo y la Dislipidemia con 20%,
el resto con 10% (Hipertension arterial
sistémica, Ansiedad/depresién e
Hiperuricemia). Asi mismo es de destacar
la presencia de Arritmias, siendo el 50%
de los pacientes afectados por
Taquicardias auriculares (Taquicardia
atrial, Aleteo auricular y Fibrilacién
auricular).

Asitambién es importante mencionar que
la totalidad de los pacientes su
encuentran vivos y las hospitalizaciones
gue tuvieron fueron secundarias a causas

cardiovasculares, sin embargo, no por

descompensacion de IC, sino para realizacién de distintos estudios o procedimientos.
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B. Andlisis inferencial

Se realiza el andlisis de

&0

distribucién de los datos por
" - método grafico

" concluyéndose no

—4 " paramétrica por medio del

grafico de caja bigote (Figura
1) donde observamos los
1o rangos intercuartilicos. En la
FrACCIIVD antes el VD despuds oo FEVI despuss Tabla 2 se exponen los datos
Figura 1. Gréafico de caja-bigote. Cajas rojas Fraccion de expulsion del ~ qu€ a continuamos
VD. Cajas azules Fraccién de expulsion del VI. comentamos; respecto a la
funciéon del Ventriculo
derecho (VD) pudimos observar la fraccion de expulsion previo al tratamiento con rangos
intercuartilicos (RI) de 23-32% y medianade 27%, TAPSE con Rlde 12-16 mm y medianade 15
mm, y Onda S de 5-7 cm/seg y mediana de 6 cm/seg; posterior al tratamiento médico optimo por al
menos 3 meses se precisa con fraccion de expulsion con Rl de 23-42% y medianade 34%, TAPSE
conRIde 15-18 mm y medianade 17 mm, y Onda S con Rl de 6-9 cm/seg y mediana de 7 cm/seg.
Respecto a la Funcion sistélica del Ventriculo izquierdo observamos previo al tratamiento Rl de 45-
56% con mediana de 54% y posterior al tratamiento Rl de 51-61% con mediana de 60%.
Al evaluar a clase funcional identificamos previo al tratamiento con Rl de I-lll de la NYHA con
mediana de Il y posterior al tratamiento con Rl de I-ll con mediana de Il.
Se realiza el analisis para demostrar diferencia entre variables cuantitativas de distribucién no
paramétrica de 2 grupos relacionados en el que se evidencia una diferencia estadisticamente
significativa en la mejoria de la Funcién biventricular por FEVIy CAF/FEVD conunvalorde p <

0.0001y TAPSE de 0.001, laOnda S con p > 0.05 y la clase funcional con valor de p no significativo.

Tabla 2. Comparacién de variables antes y después del tratamiento

Mediana p25-p75 Mediana p25-p75 Valor de p
Clase funcional (NYHA) Il -1 1l I-11 NS
Onda S (cm/seQ) 6 5-7 7 6-9 0.06
TAPSE (mm) 15 12-16 17 15-18 0.001
CAF/FEVD (%) 27 23-32 34 23-42 <0.0001
FEVI (%) 54 45-56 60 51-61 <0.0001
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X. Discusion
En este trabajo se demuestra que existe diferencia estadisticamente significativa con mejoria de la
funcion biventricular, ambas con una p < 0.0001 tras recibir al menos 3 meses de tratamiento médico
Optimo para IC de FEVI reducida en pacientes con CC, disfuncion sistolica ventricular derecha con
fisiologia biventricular, cortos circuitos intervenidos previamente y con conexion VA concordante.
Dentro de la revision que se realizé para llegar a la poblacién incluida en este analisis todos los
pacientes cumplian con disfuncién sistolica del ventriculo derecho, sin embargo 5 de estos paciente
contaban con FEVI preservada, 3 con FEVI ligeramente reduciday 2 con FEVI reducida, esto lo
notamos reflejado en el Rl de la FEVI previa al inicio del tratamiento con una funcién de 45-56%, no
obstante es necesario destacar que el Rl mejoro a la evaluacién de la FEVI posterior al tratamiento,
siendo esta de 51-61%, es asi que a pesar de no cumplir con FEVI < 40% en todos los pacientes si
logramos documentar una mejoria de la funcién ventricular izquierda.
Respecto a la funcién derecha se tomaron distintos valores, la funcién global fue valorada por CAF
medido por Ecocardiograma (con un punto de corte de <35%) y FEVD medida por RMN (con un
punto de corte de <37%) observamos Rl de 23-32% cumpliendotodoslos pacientes con este criterio,
posterior al tratamiento observamos RI que van de 23-42%, siendo el cuartil 1 no modificado empero
con mejoria en el cuartil 3 y como se mencion6 previamente con diferencia estadisticamente
significativa. La funcion longitudinal también fue valorada por medio de TAPSE y Onda S, ambas
conun RI previo al inicio de tratamiento que cumplia para disfuncién sistélica del VD, posterior al
tratamiento la TAPSE se reporta con mejoria estadisticamente significativa, sin embargo no entodos
los pacientes se alcanzoé un valor=17 mm ; la Onda S se reporta sin dif erencia estadisticamente
significativayaque no se logré unvalor=9.5 cm/seg en ningun paciente aunque si se reportd mejoria
de este parametro.
En cuanto a la clase funcional evaluada por caminata de 6 minutos y/o prueba de esfuerzo
observamos que no se reporta una mejoria estadisticamente significativa con ambas medianas en
clase funcional Il, sin embargo, es de considerar las potenciales variables de confusion ademés de
la funcion sistélica que puede generar deterioro de la clase funcional.

Un aspecto clinico basico considerando los métodos de estudio utilizados y la complejidad de la
anatomia de estos pacientes es que la Resonancia Magnética es el estandar de oro para la
valoracion dela funcion sistélica y volumenes, siendo ideal la realizacion de esta previa al inicio del
tratamiento, no obstante la aplicacion clinica lleva mayor complejidad que acompafia a estos
pacientes, puesto que como se demostré en las caracteristicas de la poblacién la mayoria son
portadores de material protésico y considerando el beneficio que existe con el inicio del tratamiento
no seria ético esperaraque pasaran al menos 3 meses traslaintervencion si el paciente se beneficia
de suinicio temprano, por lo que el método de eleccionpara la valoracion es el ecocardiograma en

estos casos, es asi que seria valioso realizar otros parametros para valorar la funcion sistdlica del
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ventriculo derecho como el indice de performance miocéardico del VD (indice TEI), Fraccion de
eyeccion por 3D y Strain 2D de pared libre del Ventriculo derecho, sin embargo en esta poblacién
dichas mediciones no fueron realizadas por lo que lo consideramos como un area de oportunidad a
aplicar dentro del protocolo de valoracién en pacientes con CC.

Asitambién existen contextos clinicos distintos que no fueron tomados en cuenta en este estudio
como variables de confusion, tales como la presencia de valvulopatias residuales, la necesidad de
marcapaso o el ser portadores de alguna arritmia susceptible de tratamiento curativo por medio de
ablacién que pueden generarigualmente pobre mejoria o deteriorode la clase funcional e igualmente
de la funcidn sistdlica uni o biventricular.

Dentro de las limitaciones de este trabajo podemos encontrar que debido al tamafio de muestra
menor al necesario se puede estar ante un error tipo I, encontrdndose diferencia donde no existe en
realidad (falso positivo), por lo que sera necesario continuar con la inclusién de pacientes y llegar al

tamafio de muestra optimo.

XI. Conclusiones
En pacientes adultos portadores de CC con IC de y funcion sistélica del VD reducida, con FEVI de
preservada a reducida, fisiologia biventricular, cortos circuitos intervenidos previamente y con
conexion VA concordante existe mejoria de la funcién sistélica biventricular tras al menos 3 meses
de tratamiento médico 6ptimo para IC de FEVIreducida evidenciada por Ecocardiograma y/o RMN,
en cambio no se evidencio mejoria de la clase funcional por la NYHA. Sin embargo, es necesario
recabar mayor cantidad de muestra para descartar la presencia de error tipo | debido al deficiente

nivel de confianza.
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XIl. Anexos

A. Hoja de recolecciéon de datos

Parametro Resultado
Clave alfanumérica
Edad
Sexo

Tipo de Cardiopatia congénita

Complejidad de Cardiopatia congénita

Tipo de reparacién

Tipo de intervencion

Comorbilidades asociadas

Arritmias

Dispositivos

Tratamiento

Valoraciones antes y después del tratamiento

Clase funcional antes

Clase funcional después

Onda S antes

Onda S después

TAPSE antes

TAPSE después

Fraccidn de expulsion del VD antes

Fraccion de expulsion del VD después

FEVI antes

FEVI después

Hospitalizaciones en urgencias por falla
cardiaca

Supervivencia

Fecha de defuncién

Fecha ultima evaluacion
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B. Consentimiento informado

=

\D

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugary fecha:

Namero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de

investigacion (adultos)

Mejoria de la clase funcional y funcién sistélica del ventriculo derecho tras la
optimizacion del tratamiento para insuficiencia cardiaca de FEVI reducida en
pacientes adultos con cardiopatias congénitas y disfuncién sistélica biventricular
con seguimiento en la clinica de cardiopatia congénita de la UMAE HC CMN SXXI

NO APLICA

Ciudad de México a de del 2023

El objetivo de este estudio es recabar informacién acerca de la mejoria del funcionamiento
de su corazén y la disminucién de la sensacién de falta de aire, hinchazén, cansanco,
fatiga, esto se corroborara mediante estudios de imagen como es resonancia magnética
cardiaca, ultrasonido de su corazén y caminata de 6 minutos.

Se realizara diagnéstico con estudios de imagen como resonancia magnética cardiaca,
ultrasonido de su corazén y caminata de 6 minutos basal para evaluacion su capacdad
para realizacion de actividad fisicay funcion de su corazon. Elultrasonido de su corazoén,
para lo que se utiliza un aparato tipo lapizy gel en el pecho, se obtienen imagenes de su
corazon que se miden y analizan. La resonancia magnética es un estudio de imagen como
un iman gigante en donde se recuesta el paciente y se toman imagenes de su corazén
como rebanadas de pan en donde se definen exactamente los tejidos y se pueden hace
mediciones precisas. Caminata de 6 minutos consiste en caminar a paso, se preguntaa
gue tanta falta le hace y tomara sus signos vitales.

Al realizar el estudio, la aplicaciéon de gel en la piel del pecho puede dar la sensacion de
frio y en algunas ocasiones se requiere ejercer presiéon en el pecho con ese lapiz para
mejorarla calidad de laimagen, lo que puede serdoloroso y dejar moretones enla piel que
en el transcurso de los dias irdn desapareciendo. Cansancioy fatiga a la realizacion de la
caminata.

Usted recibird medicacién necesaria, atenciéon requerida, ademas los datos que
obtendremos representaran un beneficio para pacientes que tengan enfermedades o una
situacion de salud similares a las suyas en el futuro.

Todos los datos obtenidos en el estudio seran incluidos en su expediente clinico donde su
médico tratante tendra acceso a los mismos. Si durante el estudio se encuentra alguna
situacién clinica que deba ser de notificacion inmediata a su tratante, asi se hara.

En el caso de que usted acepte o rechace participar en este estudio, esa decision no
interfiere con su atencién médica, usted puede rechazar participar o continuar en cualquier
momento del estudio. Laatencion médica y tratamientos que requiere(n) su (s) enfermedad
(es) no dependeran de su decision acerca de participar o no en este estudio.
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Privacidad y confidencialidad: Toda su informacién confidencial sera resguardada por el investigador principal y su grupo
de apoyo, no se divulgara en ningn momento su nombre, razén social, ni tampoco su
numero telefénico

Declaracién de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto participar en el estudio.
Si acepto participar y que se tome la informacion solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la informacién para este estudio y estudios futuros.

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

Investigadora o Investigador Responsable: Lucelli Yafiez Gutiérrez/Horacio Marquez Gonzalez/ Sheila Vania Sanchez Lépez

56276900 extensién 22007

Tesista: Paola Marisol Ochoa Marquez

56276900 extensién 22007

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional SIGLO XXI IMSS, Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Telé fono
(55) 56 27 69 00 extension 20932

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye unaguiaque deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacion relevante del estudio.
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C. Cronograma de actividades

‘ 06.23

Disefio del

Protocolo

Aprobacién del
Comité local de

Investigacion

‘ 07.23

Recoleccion de
Datos

Andlisis de la
Base de Datos

‘ 08.23

09.23

10.23

Interpretacion

de resultados

Integracion del
escrito final

Envié a
publicacion
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