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INTRODUCCION

Con la evolucion de la terapia farmacoldgica que ejerce un bloqueo neurohumoral
efectivo, se ha logrado establecer una forma de modificar la evolucion natural de la
insuficiencia cardiaca. Nos encontramos en una era en que la conciencia de la
enfermedad es mayor y la deteccidn oportuna de la patologia mas prevalente esta a
nuestro alcance. Estos avances se han visto reflejados en la mejoria de la funcién
sistdlica del ventriculo izquierdo manifestada como recuperacién de la fraccién de
expulsion en algunos pacientes. Cada vez es mas la literatura y el estudio de la
Insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsion recuperada, sin embargo aun existen
varios territorios que explorar.

Aunque las series de pacientes cuentan con muestras limitadas, la investigacion clinica
ha culminado en el establecimiento de algunos paradigmas que rigen el manejo de los
pacientes con Insuficiencia cardiaca con FEVI recuperada (HFrecEF). Uno de estos, el
mas importante hasta el momento salié de las conclusiones del estudio TRED-HF: El
retiro de el tratamiento se asocia a una recaida de la FEVI. Por lo tanto el manejo
actual contempla un tratamiento modificador de la enfermedad de por vida.

Otro nicho esclarecedor, es el dedicado al estudio del remodelado reverso del
miocardio, que explica (en parte) la recuperacion de la funcion de bomba. Se han
encontrado distintos marcadores para estratificar el prondstico de los pacientes con
FEVI recuperada, hasta el momento el que cuenta con mayor rendimiento es el
volumen indexado de la auricula izquierda (LAVI). Mayor remodelado reverso, es decir,
menores vollumenes de la auricula izquierda (Al) se asocian con mejor prondstico.

Algo que podria deducirse a simple vista es que los pacientes con FEVI recuperada
tienen un fenotipo similar a los pacientes con FEVI preservada (HFpEF) (ambos poseen
una funcioén sistdlica similar). Se ha demostrado que el pronéstico en los pacientes con
fraccion de expulsion preservada es mas ominoso que los que la recuperan. Por lo
tanto probablemente haya mas diferencias que las evidentes a simple vista y es por

esto que surge la necesidad de estratificar el riesgo de manera mas efectiva.



A la par de la mejoria de la funcidén sistdlica durante el remodelado reverso del
ventriculo izquierdo (VI), la funcion diastolica también se optimiza, sin embargo esta no
se normaliza de forma completa. Se han descrito algunos parametros de la diastologia
en los pacientes con HFrecEF, mas no se ha realizado un estudio formal de la misma.
El establecimiento del tipo de disfuncién diastdlica y la severidad de la misma podria
ser un dato que ayude a refinar la estratificacion del riesgo en los pacientes que

recuperan su funcién contractil.

En el presente estudio se establecié un perfil epidemiolégico de los pacientes con
HFrecEF dentro de la clinica de Insuficiencia Cardiaca del Instituto nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”. Se revisé el tratamiento farmacolégico de los pacientes
con y sin recuperacion de la FEVI en vias de identificar areas de oportunidad para

mejorar el manejo y prondstico de estos pacientes.

Se estudio el remodelado reverso que experimentan los pacientes con recuperacion de
la funcién sistolica manifestado como el volumen indexado de la auricula izquierda y el
volumen telediastdlico indexado del ventriculo derecho, a menores volimenes, mayor
remodelado reverso y en teoria mejor pronostico para los pacientes. Se pretende
establecer un punto de corte de estos dos parametros obtenidos mediante
ecocardiografia 2D por debajo del cual, se pueda predecir una recuperacién de la
FEVI, después de la terapia 6ptima. Este punto de corte sera uno general y otros
ajustados segun las etiologias mas comunes de HFrecEF en nuestra serie de

pacientes.

Como ya se mencion6 previamente, la funcion diastdlica permanece alterada después
de recuperar la funcion contractil del ventriculo izquierdo. Uno de los objetivos de este
estudio es valorar los distintos fenotipos de disfuncion diastélica posterior a la
normalizacion de la FEVI para en un futuro relacionarlo con eventos cardiovasculares

adversos.



MARCO TEORICO

La insuficiencia cardiaca, segun la concepcién del Dr. Guadalajara y desde un punto
de vista fisiopatoldgico: “Es una condicion en la que el dafo funcional o estructural
difuso de la miofibrilla (necrosis, apoptosis, isquemia o inflamacién) o bien sobrecarga
hemodinamica excesiva, provoca disminucion de la fuerza contractil del corazon (por
lo tanto de la fraccidon de expulsion); y consecuentemente aumentan los voliumenes
ventriculares con o sin disminucion del gasto cardiaco)” (1). A lo largo de los afios se
ha adquirido nuevo conocimiento sobre los distintos mecanismos que engloban a la
disfuncion de la bomba cardiaca.

En la actualidad, no solo se toma en cuenta las alteraciones en la contractilidad o
funcién sistdlica del miocardio, sino que se ha ampliado nuestro panorama hasta
considerar la disfuncidn diastélica como parte del espectro de la Insuficiencia
cardiaca. Segun la sociedad Europa de Cardiologia y a modo de simplificar la
definicién de esta entidad, la insuficiencia cardiaca es un sindrome que consiste en
sintomas cardinales (disnea y fatiga), que se pueden acompafar de signos
(injurgitacién yugular, crepitantes pulmonares, edema periférico), que son originados
por una anormalidad estructural y/o funcional del corazén que resulta en presiones
intracardiacas elevadas y/o un gasto cardiaco inadecuado en reposo o durante el

ejercicio (2).

Las multiples definiciones instauradas por diversos autores a lo largo de la historia
originan la necesidad de una definicidon por consenso, simple, conceptualmente
comprensible, universalmente aplicable, con validez pronostica y terapéutica, por
ultimo con un rendimiento diagndstico aceptable. En abril del 2021, se publicd la
definicién universal de Insuficiencia cardiaca en donde se toman en cuenta:

-Signos y sintomas (vide supra) causados por una anormalidad cardiaca funcional o
estructural definida por: FEVI < 50%, crecimiento anormal de cavidades, E/e > 15,
hipertrofia ventricular moderada a severa o disfuncion valvular moderada a severa.

- Al menos uno de los siguientes:



- Elevacién de péptidos natriuréticos.
- Evidencia objetiva de congestion pulmonar o sistémica cardiogénica mediante
modalidades diagndsticas tan simples como una radiografia, o tan finas como

un catéter de flotacién pulmonar, en reposo o durante el ejercicio. (3).

Por otro lado la disfuncién y/o falla del ventriculo derecho ocupa un nicho importante
en las causas de insuficiencia cardiaca que no debe de ser despreciado,
principalmente demostrado mediante ecocardiografia al medir uno de los siguientes:
Desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE), Fracciéon de
acortamiento del ventriculo derecho (FACVD), onda S’ del anillo tricuspideo, Fraccion
de expulsién den ventriculo derecho mediante ecocardiografia 3D y Strain longitudinal

de la pared libre del ventriculo derecho (4).

Existen otras formas de clasificar a la insuficiencia cardiaca, ya sea por su
temporalidad como Insuficiencia cardiaca crénica vs insuficiencia cardiaca de novo
(primera presentacién del sindrome) o insuficiencia cardiaca aguda. Por la gravedad de
las manifestaciones y la capacidad del organismo para adaptarse a las alteraciones
hemodinamicas conferidas por esta enfermedad, insuficiencia cardiaca compensada o

descompensada.

Una de las clasificaciones mas relevantes toma en cuenta la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo. La relevancia de esta subyace en los subgrupos que han
demostrado mayor beneficio de las terapias farmacoldgica modificadora de la
enfermedad mediante blogueo neurohumoral en distintos ensayos clinicos; asi como el
prondstico en cada uno de estos:

Existen cuatro fenotipos de acuerdo a la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo:
- Insuficiencia cardiaca con FEVI reducida (HFrEF) (<40%).

- Insuficiencia cardiaca con FEVI ligeramente disminuida (HFmrEF) (40-49%).

- Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada (HFpEF) (>50%).



- Insuficiencia cardiaca con FEVI recuperada (HFrecEF) : Determinacion inicial < 40%,
segunda determinacion con recuperacion de > 10 % en una segunda determinacion
y FEVI > al 50%.

Insuficiencia cardiaca con FEVI recuperada

Hasta el momento, independientemente de la definicién de falla cardiaca con FEVI
recuperada, los datos recopilados sugieren que pacientes mas jovenes, mujeres, la
etiologia no isquémica, corta duracién de la enfermedad y menor comorbilidad se

asocian a una mayor probabilidad de recuperacion de la FEVI (5).

La recuperacion de la funcién sistolica del ventriculo izquierdo se ve reflejada en un
incremento de la calidad de vida. Wohlfahrt et al. Demostraron en una cohorte
prospectiva de 319 pacientes, una mejoria en el cuestionario de miocardiopatias de
Kansas City (Instrumento para medir la calidad de vida de los pacientes con

insuficiencia cardiaca) de 4.8 puntos por cada 10% de FEVI recuperada. (6).

Dentro de la epidemiologia de la falla cardiaca con FEVI recuperada, encontramos a
individuos mas jovenes en comparacion con los pacientes con FEVI preservada y una
edad similar que los pacientes con FEVI reducida. Los pacientes con FEVI recuperada
tienen menor prevalencia de enfermedad arterial coronaria y en consecuencia un
menor origen isquémico que los pacientes con FEVI reducida. Cuentan con menor
prevalencia de enfermedad renal crénica en comparacion con los otros dos grupos. La
Hipertensiéon es menos frecuente que en los pacientes con FEVI preservada y similar a
los de FEVI reducida.

Los pacientes con FEVI recuperada tienen menor clase funcional (segun la
clasificacion de la NYHA) que los otros dos grupos. La Creatinina, Péptido natriurético
cerebral (BNP) y Troponina | es menor en los pacientes con FEVI recuperada que los
pacientes con FEVI reducida (7).

Con respecto al pronostico el HR para muerte por cualquier causa, transplante
cardiaco y colocacion de dispositivo de asistencia ventricular fue en HFrEF 4.1 (95%
Cl, 2.4-6.8; p<0.001), y en HFpEF de 2.3 (95% CI, 1.2-4.5; p<0.013) comparados con



pacientes con FEVI recuperada. La cantidad de hospitalizaciones fue similar entre los
pacientes de HFpEF y HFrecEF.

A pesar de la premisa del remodelado reverso los pacientes con FEVI recuperada,
persisten con un riesgo alto de eventos cardiovasculares adversos. (7).

Pacientes con FEVI recuperada a pesar de permanecer asintomaticos y con un perfil
bioldgico de menor riesgo se murieron en un 20% en seguimiento a 9 afos. Por lo que

existe un area de oportunidad para mejorar esta cifra. (7).

Dentro de los parametros ecocardiograficos que caracterizan a los pacientes con FEVI
recuperada vs los pacientes con FEVI reducida. Los pacientes con FEVI recuperada
tienen volumenes diastolicos (LVEDV) y sistdlicos (LVESV) significativamente mas
pequenos (LVEDV: 162.51 ml vs 208.54 ml p <0.001; LVESV: 119.81 vs 157.13 ml
p<0.001) un volumen de la auricula izquierdo indexado mas pequefo( 37.66 ml vs
47.09 ml p < 0.001). (8).

Uno de los marcadores ecocardiograficos con mayor rendimiento para estratificar el
riesgo de estos pacientes es el volumen indexado de la auricula izquierda (LAVI). Shiba
et al, demostré en una cohorte prospectiva de 397 pacientes, que el remodelado
reverso de la auricula izquierda determinado mediante la reduccién del LAVI, se asocia
con menor mortalidad por todas las causas y hospitalizacion por Insuficiencia cardiaca

entre los pacientes con HFrecEF. (9).

Una pregunta comun ante un paciente con fraccién de expulsion recuperada es si se
puede suspender el tratamiento una vez que se encuentren asintomaticos. Esta
cuestion fue evaluada dentro del ensayo TRED-HF. En donde se examiné el efecto de
un retiro escalonado de los medicamentos para insuficiencia cardiaca en pacientes
con miocardiopatia dilatada previa que se encontraran asintomaticos, en los cuales la
FEVI mejoré de <40% a 50% o mas, el volumen diastdlico final del VI se normalizé y el
NT Pro BNP se encontraba < 250 ng/L. El objetivo primario era recaida de la
miocardiopatia dilatada en seis meses. LA recaida fue definida como disminucién de la
FEVI en > 10% con un total < 50%, incremento en el LVEDV > 10% y mayor al rango

normal, y por ultimo un incremento del NT Pro BNP > 400 ng/L o evidencia clinica de



Insuficiencia Cardiaca. Se incluyeron un total de 51 pacientes, 25 se asignaron al
grupo de retiro de los medicamentos y 26 al grupo de continuar los medicamentos.
Durante los primeros 6 meses 11 (44%) de los pacientes del grupo de retiro cumplio el
objetivo primario en comparacion con ninguno de los pacientes con terapia continuada
(10). Desde entonces el paradigma con respecto al tratamiento a largo plazo, ha sido
continuar todos los farmacos de forma indefinida hasta que exista mayor evidencia al

respecto (2).

Evaluacion de la funcion diastdlica.

La funcion diastdlica denota la capacidad del ventriculo izquierdo para llenarse lo
suficiente como para producir el volumen sistolico requerido, sin sobrepasar ciertos
limites de presién durante este proceso (12).

A diferencia de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo, que puede ser medida por
parametros individuales como la fraccion de expulsién o el strain longitudinal global,
no hay una solo parametro que, de forma aislada cuantifique la funcion diastdlica (12).
La disfuncion diastdlica es usualmente el resultado de un deterioro en la relajacion con
o sin disminucién de las fuerza de recuperacion (restoring forces), y el incremento de la
rigidez de la cavidad con el aumento de las presiones de llenado (13).

En algunos pacientes la elevacidon de las presiones de llenado se observa solamente
durante el ejercicio, por lo tanto presiones de llenado normales durante el reposo no
excluyen una disfuncién diastdlica significativa (14).
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Severidad de la Disfuncion diastdlica:

En pacientes con FE reducida y en pacientes con enfermedad miocardica, si la
relacion E/A < 0.8 y la velocidad maxima de E < 50 cm/s, entonces la presion de la
auricula izquierda es normal o baja y el paciente tiene disfuncion diastolica grado I. En
estos pacientes si la relacién E/A > 2, la presion media de la Al se encuentra elevada y
el paciente padece de disfuncion diastélica grado lll. Por ultimo, si la relacion E/A < 0.8
y la velocidad maxima de E es > 50 cm/s o una E/A > 0.8 pero < 2, se requieren de
parametros adicionales para establecer el grado de disfuncién. Estos incluyen la
velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea (TRV), la relacion E/e” y el LAVI. Los
puntos de corte de estas variables son > 2.8 m/s, > 14 y > 34 ml/m2 respectivamente.
En caso de contar con > 50% de estos parametros fuera de rangos, entonces el
paciente cuenta con presiones de llenado elevadas y se integra el diagnéstico de
disfuncién diastolica grado Il (Ver figura 1)(13). La valoracién de los grados de
disfuncién diastolica cuenta con mucha limitaciones, por lo que debera de tomarse en
cuenta el contexto clinico y la etiologia de la miocardiopatia para encontrar el

parametro con mayor rendimiento diagndstico.

Funcién diastdlica y prondstico

La informacion con respecto al pronéstico de los pacientes con Insuficiencia cardiaca
con FEVI recuperada es limitada aun. Takada et al. evaluaron la funcién diastdlica en
pacientes con HFrecEF como un indicador prondstico que mejorara la estratificacién
del riesgo en estos pacientes. Los hallazgos del estudio mostraron que los pacientes
que recuperaban la FEVI pero persistian con E/e” > 12.1 tienen un HR (Hazard ratio) de
5.45 (Cl 95% 1.23-24.1) para muerte cardiovascular o readmisiéon por Insuficiencia

cardiaca (IC). Los pacientes fueron seguidos durante una media de 537 dias (15).



JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca es el desenlace final de la gran mayoria de las cardiopatias
con repercusion clinica y/o hemodinamica significativa. Es por esto que incidir en la
evolucion natural de estas enfermedades y evitar su progresion debe de ser un

objetivo primario en los tres niveles de atencién a la salud.

En el afio 2020 en México, la principal causa de defuncion no ajustada fueron las
enfermedades del corazén. Se registraron un total de 1,086,743 defunciones, de las
cuales 218,704 (20.12%) fueron por cardiopatias. El corazén, como 6rgano rector del
cuerpo humano, tiene gran injerencia en la funcién global del organismo. Por lo tanto
es correcto asumir que muchas otras muertes (No cuantificadas en las cifras
previamente descritas), se relacionan al menos de forma secundaria con una entidad

cardiaca. (11).

Esta relevancia epidemiologica se ha visto reflejada en la busqueda del conocimiento
para tratar las enfermedades cardiovasculares y en particular la Insuficiencia Cardiaca.
Desde el afio 2020 se han publicado méas de 50,000 articulos relacionados con el
tema, cifra que denota la importancia otorgada por la comunidad cientifica

internacional.

La insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
recuperada, es una entidad relativamente recientemente, con caracteristicas vy

prondstico propio. Con tratamiento comun a otros subtipos de Insuficiencia cardiaca.

En las guias europeas de falla cardiaca, se reconoce la necesidad de recopilar mas
informacion epidemiolégica sobre la HFrecEF (2). Dado que no se cuenta con
seguimientos prolongados de estos pacientes, se desconoce la evolucion natural de

esta entidad a largo plazo.



En la presente tesis se delineara el perfil epidemioldgico de esta patologia en la clinica
de Insuficiencia cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, un

servicio que cuenta con una poblacion de >1,300 pacientes.



HIPOTESIS

El volumen telediastélico indexado del ventriculo izquierdo (LVEDVI) <100 mI/m2 estara

asociado a recuperacion de la FEVI posterior al tratamiento 6ptimo, en los pacientes

con Insuficiencia cardiaca con FEVI reducida.

OBJETIVOS

Obijetivos primarios:

1.

Describir la asociacién LVEDVI y la recuperacion de la fraccidn de expulsion
después del tratamiento 6ptimo en pacientes con HFrEF.

Establecer un punto de corte de LVEDVI por debajo del cual se pueda predecir una
recuperacion de la FEVI después del tratamiento éptimo en los pacientes con
HFrEF.

Objetivos secundarios:

1.

Realizar un perfil epidemiologico de los pacientes con Insuficiencia cardiaca con
fraccidon de expulsién del ventriculo izquierdo recuperada en los pacientes de la
Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”.

Identificar otros predictores de recuperacién de la FEVI en pacientes con HFrEF.
Estudiar la funcion diastélica de los pacientes con FEVI recuperada.

Realizar un registro de la prescripcion de farmacos en los pacientes de la Clinica

de Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.



MATERIALES Y METODOS:

Diseno del estudio:

Se trata de un estudio descriptivo dado que no habra manipulacion de las variables. La
recopilacion de los datos fue de manera retrospectiva. Se le dara un seguimiento de al

menos 6 meses en un segundo estudio ecocardiografico por lo que sera de cohorte.

Poblacién del estudio:

Todo paciente que forme parte de la clinica de Insuficiencia cardiaca del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INC) y que cumpla con los criterios de

inclusidn descritos en el siguiente apartado.

Criterios de inclusién:

+ Pacientes =18 afos.
« Contar con al menos dos ecocardiogramas oficiales realizados en el Instituto
Nacional de Cardiologia con al menos 6 meses de diferencia entre cada estudio.
- Contar con diagndstico de Insuficiencia cardiaca con fraccidon de expulsion
recuperada la cual se integra con los siguientes criterios.
- Diagnéstico de Insuficiencia cardiaca segun la definicion universal descrita en el
apartado de Marco Teorico.
« Primer ecocardiograma con determinacion de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%.
- Segundo ecocardiograma (con 6 meses de diferencia) con determinacién de la

fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI) = 50%.

Criterios de exclusion:

« Pacientes con cardiopatias congénitas.
+ Pacientes < 18 afios.
+ Pacientes con segundo ecocardiograma realizado < 6 meses después del estudio

inicial.



 Pacientes con fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo <50% en segundo

ecocardiograma.

Analisis Descriptivo:

Para el andlisis descriptivo, las variables cualitativas se describen en frecuencia y
porcentaje. Las variables cualitativas se describen en promedio y desviacion estandar.
Para evaluar diferencias de parametros entre el grupo caso y el grupo control, se
aplicaron prueba de T-de-Student pareadas en caso de variables continuas. Se realiz
una estratificacion de las variables ecocardiogréaficas por estado de recuperacién de la
FEVI.

Analisis Inferencial

Para estimar el riesgo dependiente de tiempo asociado a las variables
ecocardiograficas para presentar recuperacion de la FEVI al seguimiento, se utilizaron
modelos de regresion no ajustada de Cox para estimar el “Hazard Ratio” usando el

tiempo de seguimiento como nuestra covariable de tiempo.

Establecimiento de punto de corte para el LVEDVi:

Determinacion de sensibilidad, especificad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del LVEDVI como predictor de recuperacién de la FEVI en pacientes con
HFrEF.



RESULTADOS

Tabla 1
Total, N = Recuperacion <l
Caracteristica otal, N = P ’ Recuperacion, Valor de p2
1151 N =571
N = 581
Edad, (%) 61 (52, 69) 60 (50, 68) 62 (53, 71) 0.3
Sexo, (%) 0.14
Hombre 78 (68%) 35 (61%) 43 (74%)
Mujer 37 (32%) 22 (39%) 15 (26%)
Diabetes Tipo 2, 36 (31%) 21 (837%) 15 (26%) 0.2
(%)
Enf. Renal Croénica, 20 (17%) 10 (18%) 10 (17%) >0.9
(%)
Hipertension 45 (39%) 28 (49%) 17 (29%) 0.030
Arterial sistémica,
(%)
Dislipidemia, (%) 41 (36%) 12 (21%) 29 (50%) 0.001
Tabaquismo, (%) 52 (45%) 23 (40%) 29 (50%) 0.3
IMC (Kg/m2). 27.0 (24.0, 28.0 (25.0, 26.0 (23.2, 28.8) 0.033
29.5) 30.0)
iSGLT-2 0.035
Sin iISGLT-2 29 (25%) 19 (33%) 10 (17%)
Dapagliflozina 73 (63%) 35 (61%) 38 (66%)
Empagliflozina 13 (11%) 3 (6.3%) 10 (17%)
MRA 0.2
Sin MRA 15 (13%) 10 (18%) 5 (8.6%)
Espirinolactona 99 (86%) 47 (82%) 52 (90%)
Esplerenona 1 (0.9%) 0 (0%) 1(1.7%)
ARNI, (%) 63 (55%) 26 (46%) 37 (64%) 0.050
B-Bloqueador >0.9
Sin B-Bloqueador 10 (8.7%) 6 (11%) 4 (6.9%)




, .. Total, N = Recuperacion, =il .
Caracteristica 1151 N = 571 Recuperacion, Valor de p?
N = 58
Carvedilol 13 (11%) 6 (11%) 7 (12%)
Bisoprolol 56 (49%) 29 (51%) 27 (47 %)
Metoprolol 34 (30%) 15 (26%) 19 (33%)
succinato
Metoprolol tartrato 2 (1.7%) 1(1.8%) 1(1.7%)
IECA, (%) 30 (26%) 21 (37%) 9 (16%) 0.009
ARA-2 0.4
Sin ARA-2 109 (95%) 53 (93%) 56 (97%)
Losartan 3 (2.6%) 1(1.8%) 2 (3.4%)
Telmisartan 2 (1.7%) 2 (3.5%) 0 (0%)
Irbesartan 1 (0.9%) 1(1.8%) 0 (0%)
Digoxina, (%) 18 (16%) 5 (8.8%) 13 (22%) 0.044
Fibrilacion 29 (25%) 14 (25%) 15 (26%) 0.9
Auricular, (%)
Diagnéstico 0.6
Valvulopatias 18 (16%) 9 (16%) 9 (16%)
Qardjop_atia 45 (39%) 20 (35%) 25 (43%)
isgquémica
Miocardiopatias 33 (29%) 16 (28%) 17 (29%)
Otras 19 (17%) 12 (21%) 7 (12%)
Median (IQR); n (%)
2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test

Tabla 1: Descripcidon de las caracteristicas de pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida estratificada por estado de recuperacion de FEVI. iSGLT-2: Inhibidor del
cotransportador de sodio glucosa tipo 2. MRA: Antagonista del receptor mineralocorticoide.
IECA: Inhibidor de la enzima convertidor de angiotensina. ARA-2: Inhibidor del receptor de
angiotensina Il. ARNI: Inhibidor del receptor de angiotensina Il/Inhibidor de la neprilisina.



Tabla 2

Ecocardiograma

Ecocardiograma

Valor

i . = . : o
Caracteristica inicial, N = 115" de seguimiento, Diferencia 95% ClI de p
N = 1151

VRT, (m/s) 2.69 (0.67) 2.52 (0.56) -0.18 -0.36, 0.047
0.00

E/e' 14.5 (6.9) 10.7 (5.3) -3.7 -5.6, <0.001
-1.9

E' lateral, (cm/ 7.4 (3.2) 9.0 (3.9) 1.6 0.53, 0.003

s) 2.6

E' septal, (cm/ 5.40 (2.33) 6.19 (2.42) 0.79 0.09, 0.026

s) 1.5

E/A 1.49 (1.02) 1.26 (0.94) -0.23 -0.55, 0.2
0.09

Onda A, (cn/s) 66 (28) 70 (22) 3.7 -4.5,12 0.4

LVEDVI, (ml/ 99 (48) 95 (58) -4.0 -18, 10 0.6

m2)

LAVI, (ml/m2) 50 (22) 49 (25) -0.61 -6.9, 5.6 0.8

FEVI, (%) 29 (8) 43 (15) 13 10, 16 <0.001

Tabla 2: Evaluacion en Ecocardiograma inicial y Ecocardiograma de seguimiento de las
caracteristicas de pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida. Las variables
continuas se muestran en media y desviacion estandar. LAVI: Volumen indexado de la auricula
izquierda. LVEDVI: Volumen telediastélico indexado del ventriculo izquierdo. VRT: Velocidad

maxima de regurgitacién tricuspidea. FEVI: Fraccidén de expulsiéon del ventriculo izquierdo.




Tabla 3

"opJaInbzi onoLyuaa [ap ugisindxa ap ugrddeL, :[AF "eapidsnoLy ugendingdal ap ewxew
PEPIIO[RA YA "OpIambzi o[ndLIIUdA [9p OpEXSopUl 0I[0ISEIPI[a} USWIN[OA (JAQHAT "BpIoInbzI eMmoLIne e[ op OpeXapul USWIN[OA :JAY'] JEpUEISd
UQIJBIASIP A BIPIWI US UBIISINW dS SENUIIU0D SI[qELIeA Se ‘[AF] 9p ugneladndal ap opeiss .Jod epeoynellss eponpal [AF] U0D edelpJed

BIOUSDYNSUI U0D sajualded ap sednsLIaloeted se[ ap ojusiwimsas ap ewelSo1pres0a £ [eld1ul eweISoIpIes0ds us ugenfeay :g e[qelL

GS0°0
90
90
90
€0
60
60
4

L1200
¥'0

d ap Jojep

2T ‘€2 0"
L'eTT
ZL ‘99
z€e ‘8i-
79 ‘6L~
65°0 ‘2G50~
0} ‘680"
2T 2s0-
120 °L'S-
91°0 ‘2€0-

10 %56

1 (92) 89
9.0 (8) 62
9C (€2) 1S
€L (29) v1L
v'9- (0€) 12
¥0'0 (L) ert
900 (91°2) 6E'S
G580 (82) 1L
v'e- ()87
0L°0- (59'0) €92

olpawold 8G = N ‘ojusiwinbas

ejouala)g ap ewelbolpie00d]

(62) 62
(8) 62
(92) ¥§
(69) 121
(92) ¥9
(ve'L) o'y
(6€°2) 9¥'S
(2€)og
(k4"

(€90) €52

8G = N ‘[eloiul
ewelboipJes0o]

€0
100°0>
0
100°0
(300}
1100
000
6000
100°0>
6€0°0

d ap Jojep

8l ‘G's-
8Z ‘€C
9Y ‘-
9'/- ‘62"
[ ZAA
11'0- 280"
¥'Z ‘6€°0
L€ Y50
€2 'SL-
1L0°0- ‘61°0-

10 %G6

29 (e€) 28
9z (9) 95
6'¢- (2) vv
8l- (€2) 89
€l (81) ¥L
L¥'0- (ss0) 011
vl (62°2) 189
L'z (8€)6'6
61 (bv) 66
SZ'0- (2¥0) 052
OPSUOE yuquuintes op
: i ewelboipieoco0o]

(¥2) 9L (s/wo) 3 epuo
(8) og (%) ‘IN34
(z2) s¥ (w/iw) 1AV
(qw

(g€) 28 /w) ‘IAQ3AT
(g2) 19 (s/wo) ‘v epuo
(16°0) 261 v/3
(s

(¢s2) er's Jwo) ‘leydes .,mm
(VESK: 9] wd) ‘esere| 3
(D8l 23
(690)SL2 (s/w) ‘LA
L5 =N ‘leplu e eojs|iajoeIe)

weiboipiecos]y

ugpoesadnoay uig

uoioeiadnoay




Tabla 4

Caracteristica N HR? 95% ClI' Valor de p
FEVI, (%) 115 1.00 0.97, 1.04 0.9
LAVI, (ml/m2) 114 0.99 0.98, 1.01 0.3
LVEDVI, (ml/m2) 98 0.99 0.98, 1.00 0.011
Onda E, (cm/s) 98 1.00 1.0, 1.01 0.3
Onda A, (cm/s) 74 0.99 0.98, 1.00 0.13
E/A 70 1.08 0.80, 1.44 0.6
E' septal, (cm/s) 86 0.99 0.86, 1.13 0.9
E' lateral, (cm/s) 85 1.04 0.96, 1.12 0.4
E/e 85 1.02 0.97,1.07 0.5
VRT, (m/s) 100 1.18 0.78, 1.81 0.4
THR = Hazard Ratio, Cl = Intervalo de Confianza.

Tabla 4: Modelo univariable de regresién de Cox para estimar las asociacién de los parametros
ecocardiograficos relacionada a la recuperacién de FEVI. Las variables continuas se muestran
en media y desviacion estandar. LAVI: Volumen indexado de la auricula izquierda. LVEDVI:
Volumen telediastodlico indexado del ventriculo izquierdo. VRT: Velocidad maxima de
regurgitacion tricuspidea. FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.



Tabla 5.

Punto de Corte AUROC Sensibilidad Especificidad VPP VPN
0.67 0.70 0.63 0.61 0.72
2
Total BAERIS Dl (0.56, 0.78) (0.54-0.83) (0.48-0.75)  (0.46-0.76) (0.57-0.82)
Miocardiopatia 0.71 0.79 0.68 0.71 0.76
isquémica LVEDVI < 81 mi/m2 (0.53-0.89) (0.54-0.93) (0.43-0.87)  (0.46-0.91) (0.50-0.91)
Miocardiopatiia 0.68 0.52 0.80 0.65 0.70

LVEDVI < 111 ml/m2

no isquémica (0.54-0.81) (0.31-0.72) (0.63-0.91)  (0.44-0.81) (0.49-0.86)

Tabla 5: Punto de corte del volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo para predecir la
recuperacién de FEVI al seguimiento. Abreviaciones: AUROC= Area bajo la curva; VPP= Valor
Predictivo Positivo; VPN= Valor Predictivo Negativo. LVEDVI: Volumen telediastdlico indexado
del ventriculo izquierdo.

El total de pacientes con FEVI recuperada es de 57, la mediana de seguimiento fue de
2.85 anos (1Q 1.55-4.95). El 61% son hombres y la media de edad es de 60 afos.

En la primer tabla se observa las caracteristicas de los pacientes en cuanto a
comorbilidades, edad, sexo, tratamiento y diagndstico etioldgico de la insuficienicia
cardiaca.

Dentro del grupo de HFrecEF padecen Diabetes tipo 2 el 37%, Enfermedad renal
cronica el 18%, Hipertension arterial sistémica 49%, Dislipidemia el 21%, tabaquismo
activo o inactivo el 40%, mediana de IMC 28 y por ultimo existe una prevalencia de FA
del 25%.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de FEVI
recuperada y FEVI reducida en la prevalencia de Hipertensién arterial sistémica y
Dislipidemia.

En cuanto al tratamiento, 33 % de estos se encuentran sin tratamiento con ISGLT-2,
18% sin MRA, 10% sin ARNI/IECA/ARA2 y 11% sin tratamiento Beta bloqueador. El
uso de Digoxina entre estos pacientes es del 8.8% a pesar de que el 25% de los
pacientes con HFrecEF padece de Fibrilacion atrial (FA).

Las etiologias mas comunes de los pacientes con FEVI recuperada fueron Cardiopatia
isquemia, Miocardiopatias y valvulopatfiias, con una prevalencia de 43%, 29% y 16%,

respectivamente.



En cuanto a la funcién diastdlica de los pacientes, la tabla dos analiza las diferencias
entre el estado basal (Ecocardiograma 1) y el seguimiento (Ecocardiograma 2) sin
hacer un ajuste por la recuperacion de la fraccion de expulsidon. La diferencia con
mayor significancia estadistica es en la relacion E/e’ la cual tuvo un descenso de 14.5

a 10.7 con una p <0.001.

En la tabla 3 se muestran los parametros ecocardiograficos tanto morfoldgicos
(LVEDVI y LAVI) y los que representan la funcion diastdlica. En este analisis se
estratifica a los pacientes entre HFreckF y HFrEF. En cuanto a los pacientes con FEVI
recuperada las diferencias significativas se encontraron en el VRT (2.75 a 2.5 con un
valor de p=0.039), en la relacion E/e” ( 14.8 a 9.9 valor de p < 0.001), €’ lateral (7.8 a
9.9, p = 0.009), e’septal (5.42 a 6.81 p=0.007), E/A (1.57 a 1.1 (p=0.011), Onda A (61 a
74 p =0.011), LVEDVI (87 a 68 (p =0.001).



DISCUSION

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra el establecimiento del perfil
epidemiologico. Hasta e momento, no existe ningun registro detallado de estos
pacientes en el Instituto Nacional de Cardiologia. Conocer nuestra poblacion puede
sentar las bases de estudios ulteriores y mejorar el conocimiento y manejo de estos
pacientes dentro de la clinica de Insuficiencia cardiaca.

Las limitantes del estudio es que se trata de un estudio descriptivo con un seguimiento
retrospectivo y una seleccién arbitraria de los pacientes sin recuperacién de la fraccién
de expulsion.

En cuanto a las comorbilidades, no se puede hacer una comparacién directa con el
grupo de Insuficiencia cardiaca con FEVI reducida dado que la seleccion de estos no
fue de manera aleatorizada y el seguimiento no fue prospectivo por lo tanto las
diferencias entre los dos grupos aqui presentados podrian caer en un sesgo de
seleccion.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, el uso de beta bloqueadores es cercano al
90% de los pacientes, con un predominio en el empleo de Bisoprolol (51%), cifra
esperada dada que el farmaco tiene un efecto pobre en la tension arterial de los
pacientes, propiedad importante por el efecto hipotensor del resto de farmacos para
insuficiencia cardiaca.

El empleo de bloqueadores del receptor mineralocorticoide es maximo, solo limitado
en pacientes con claro deterioro de la funcién renal.

Un 4rea de oportunidad identificada durante el presente estudio es que existe un
subempleo de los farmacos inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. Los
altos costos y la pobre disponibilidad de los mismos en la farmacia gratuita del
Instituto explican esta deficiencia. Los datos aqui presentados podrian justificar la
necesidad de un mayor abastecimiento de estos medicamentos para garantizar el
tratamiento adecuado de nuestros pacientes.

Las indicaciones de el uso de Digoxina, en pacientes con insuficiencia cardiaca han
caido con el transcurso de los afos, sin un beneficio claro demostrable en los distintos

ensayos clinicos, su uso de ha limitado a os pacientes con Insuficiencia cardiaca y



Fibrilacion atrial con requerimiento de mejorar el control de la frecuencia si no se ha
logrado con el empleo de beta bloqueadores. En nuestra serie de 57 casos, el 25% de
la poblacién padece de Fibrilacion atrial, a pesar de esto, la prescripcion de este
farmaco es de solo del 8.8%. Es curioso que el uso del digitalico es mayor en los
pacientes con FEVI no recuperada, probablemente por una mayor carga sintomatica y

esperando un beneficio con el discreto efecto inotropico de la Digoxina.

El remodelado reverso de los pacientes que recuperaron la FEVI es notorio. El LAVl y el
LVED disminuyeron, se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el
LVEDI. La funcién sistolica mejord de 30 a 56% (p<0.001). La funcion diastélica tuvo
una mejoria en todos de los parametros evaluados, a pesar de estos la gran mayoria
de los pacientes persisten con disfuncién diastdlica.

El objetivo de medir la diastologia de estos pacientes es, en un segundo estudio, medir

desenlaces clinicos y relacionarlos con los distintos grados de disfuncién diastodlica.

Por ultimo, se establecieron puntos de corte por debajo de los cuales se predice una
recuperacion de la fraccidon de expulsidon del ventriculo izquierdo posterior al
tratamiento 6ptimo, se encontré un mayor rendimiento prondstico en los puntos de
corte ajustados a la etiologia. En el caso de la etiologia isquémica, el LVEDVI tiene una
S para la recuperacion de la FEVI de 0.79 (Cl 95% 0.54-0.93) En la etiologia no
isquémica el LVEDVI tiene una E para la recuperacion de la FEVI de 0.80 (Cl 95%

0.63-0.91) Ambos valores con un rendimiento prondstico moderado.



CONCLUSIONES

Se logré establecer una cohorte de 57 pacientes que cumplian con las caracteristicas
de Insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsién recuperada. Se les did un
seguimiento por al menos 6 meses (para cumplir la definicién operacional de HFrecEF)
y la mediana de seguimiento fue de 2.85 afos.

En el ecocardiograma de seguimiento 28 pacientes (65%) persistieron con DD grado |,
9 pacientes (21%) con DD grado Il y 6 pacientes (14%) con DD grado lll.

Con respecto a los parametros del remodelado reverso que predicen una recuperacion
de la FEVI. En el caso de la etiologia isquémica, el LVEDVI tiene una Sensibilidad para
la recuperacién de la FEVI de 0.79 (Cl 95% 0.54-0.93), una Especificidad de 0.68 (Cl
95% 0.43-0.87). En la etiologia no isquémica el LVEDVI tiene una Sensibilidad 0.52 ( Cl
95% 0.31-0.72) y una Especificidad para la recuperacién de la FEVI de 0.80 (Cl 95%

0.63-0.91). Ambos valores con un rendimiento prondstico moderado.



GLOSARIO

LVEDVI: Volumen telediastdlico indexado del ventriculo izquierdo.
FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

HFrecEF: Insuficiencia cardiaca con FEVI recuperada.

LAVI: Volumen indexado de la auricula izquierda.

HFpEF: Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada.

Al: Auricula izquierda.

VI: Ventriculo izquierdo.

HFrEF: Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida.
HFmrEF: Insuficiencia cardiaca con fraccidn de expulsion levemente reducida.
BNP: Péptido natriurético cerebral.

NT-Pro BNP: Porcién N-terminal del péptido natriurético cerebral.
FE: Fraccion de expulsion.

ClI: Intervalo de confianza 95%

IC: Insuficiencia cardiaca.
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