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Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirurgico.

ABREVIATURAS
Abreviatura " Significado
EAo Estenosis adrtica
Vi Ventriculo Izquierdo
AHA American Heart Association
FEVI Fraccion de eyeccion del Ventriculo
lzquierdo
'S Volumen sistélico
VFD Volumen al final de |a diastole
VFS Volumen al final de |a sistéle
SGL Strain global longitudinal
ITMG indice de trabajo miocardico global
ARA | Antagonistas de los receptors de
angiotensina Il
IECA Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina
NYHA New York Heart Association
GPR Grosor Parietal Relativo.
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Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirdrgico.

RESUMEN

ANTECEDENTES

La estenosis abrtica (EAo) es la valvulopatia mas frecuente a nivel mundial. La poscarga excesiva
que genera sobre el VI provoca remodelado ventricular para mantener el gasto cardiaco, sin
embargo, este mecanismo inicialmente compensador, se vuelve parte fundamental del dafo
organico y la disminucién de la funcién contractil. La medicién mas precisa de la funcién contractil
ventricular es el trabajo miocardico. Este parametro que hasta hace algunos afios solo se podia
obtener de manera invasiva actualmente es factible obtenerlo de manera no invasiva con un
novedoso software ecocardiografico. El tener una técnica no invasiva que tome en cuenta la
poscarga nos ayudaria a entender mejor la mala adaptacion ventricular izquierda en estos
pacientes, para ello sera importante conocer primero la variacion de esta medicion antes y después
de la correccién de la obstruccién tras un procedimiento quirdrgico.

OBJETIVO PRINCIPAL
Medir y comparar el indice de trabajo miocardico global antes de la cirugia y en el seguimiento a 1,
3 y 6 meses del postquirurgico.

MATERIAL Y METODOS

Cohorte analitica, observacional, prolectiva, en un Unico centro. Se incluiran a todos los sujetos
mayores de 45 afios con diagnéstico clinico y ecocardiografico de estenosis adrtica severa que
sean sesionados y aceptados para reemplazo valvular aértico quirtrgico y se tomaran mediciones
de indice de trabajo miocardico global antes de la cirugia y en seguimiento a 1, 3 y 6 meses
postquirdrgicos.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 50 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién para el estudio, la
media de edad fue de 63.8 +/- 8 afios, el 58% fueron hombres. La media del ITMG prequirtgico fue
de 2,227.4 +/-603.3 mmHg%, al primer mes fue de 1,773.7+/-376.1 mmHg%, a el tercer mes los
valores fueron de 2,104+/-452.6 mmHg% y para el sexto mes fueron de 2,043.6+/-299.3 mmHg%.
Se utilizé ANOVA de medidas repetidas con un valor de p <0.001, y se realizé un anélisis post hoc
que demostrd diferencias entre los valores basales y el primer mes, no hubo diferencias entre los
valores prequirdrgicos y los valores al tercer y sexto mes de seguimiento. El delta que se encontré
entre el valor prequirudrgico y el primer mes fue de 463 mmHg%. Hubo mejoria del SGL al comparar
los valores prequirirgicos y en el seguimiento al sexto mes con un valor de p de <0.001 y un delta
del 2%.

CONCLUSIONES

Los pacientes con EAo severa AHA D1 tienen valores de indice de trabajo miocérdico global y
trabajo constructivo supranormales que tras el procedimiento quirlrgico disminuyen de manera
significativa en el primer mes de seguimiento y que aumentan a partir del tercer mes y se
mantienen igual al sexto mes del seguimiento, esto coincide con la mejoria clinicamente
significativa del SGL al sexto mes de seguimiento y el remodelado inverso valorado por la masa
ventricular izquierda y el grosor parietal relativo.

PALABRAS CLAVE
Estenosis aortica severa, trabajo miocéardico, strain global longitudinal.
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Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirirgico.

EVALUACION DEL INDICE DE TRABAJO MIOCARDICO GLOBAL EN UNA
COHORTE DE SUJETOS CON ESTENOSIS AORTICA SEVERA ANTES DE LA
CIRUGIA Y DURANTE EL SEGUIMIENTO A 1,3 Y 6 MESES POSTQUIRURGICO

ANTECEDENTES

. Prevalencia, fisiopatologia y clasificacién.

La estenosis aodrtica (EAo) es la valvulopatia mas frecuente a nivel mundial. Un meta-analisis
conducido en Europa, Estados Unidos y Taiwan encontrd que la prevalencia de estenosis adrtica
en mayores de 75 afios fue de 3.4% . Esta valvulopatia esta fuertemente relacionada con la edad
como lo describieron Nkomo y colaboradores *, quienes concluyeron que en los siguientes 20 afios
la prevalencia de esta enfermedad se podria duplicar.

Nuestro sistema de salud se enfrentard cada vez mas a un nimero mayor de pacientes con esta
patologia conforme nuestra piramide poblacional se modifica a tener mas proporcién de adultos
mayores y mayor esperanza de vida. En las siguientes décadas observaremos con mas frecuencia
esta enfermedad y sus consecuencias en calidad de vida y mortalidad. Desde 1968 Ross y
Branwald * demostraron que una vez que el paciente con EAo severa desarrolla sintomas, la triada
clasica: angina, sincope y/o disnea, la sobrevida decrece rapidamente. Un paciente cuyo sintoma
cardinal es disnea tendra una sobrevida sin tratamiento de reemplazo valvular de solo 2 afios. Mas
alla de esto Pai RG y colaboradores concluyeron que basar la decision del tratamiento solo en la
aparicion de sintomas podria significar un error, puesto que ellos demostraron que la sobrevida en
pacientes asintomaticos en un seguimiento a cinco afios fue solo del 38% *. Por lo anterior, es de
suma importancia entender los conceptos fisiopatolégicos de esta enfermedad para impactar sobre
el diagnéstico y tratamiento oportunos.

La EAo es una enfermedad progresiva resultado de un proceso inflamatorio causado por lesion
endotelial secundario a estrés mecdnico, penetracion lipidica, fibrosis, engrosamiento y finaimente
disminucién del area del orificio valvular efectivo resultando en un incremento en el periodo
expulsivo por aumento sostenido de la poscarga del ventriculo izquierdo (VI). :

La poscarga excesiva que genera la EAo sobre el ventriculo izquierdo provoca remodelado
ventricular, que permite disminuir la tensién parietal para mantener el gasto cardiaco por un
periodo prolongado de tiempo. Sin embargo, este mecanismo inicialmente compensador, se vuelve
parte fundamental del dafio organico y la disminucion de la funcién contractil del VI, los factores
responsables de las consecuencias desfavorables de este remodelado no estdn aun bien
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Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirirgico.
esclarecidos, se considera que la isquemia, alteraciones en el metabolismo celular del
cardiomiocito y la fibrosis juegan un papel importante.® El musculo hipertréfico tiene una demanda
de oxigeno mayor que aquel ventriculo con grosores normales y esto genera que la reserva de
flujo coronario este disminuida, dando paso a disfuncién microvascular, reduccion del tiempo de
perfusién diastélica, isquemia, necrosis y fibrosis intersticial.”

El diagnéstico de estenosis adrtica severa se basa en la sospecha clinica, corroborada por la
presencia en ecocardiograma transtoracico de datos compatibles de severidad. Asl, en la gula mas
reciente de la American Heart Association (AHA) para el manejo de pacientes con enfermedad
valvular °, se propone la siguiente clasificacion de estenosis aértica severa sintomatica, de acuerdo

con los hallazgos ecocardiogréaficos obtenidos. Tabla 1.

" Estadios de Estenosis Aértica Severa Sintomatica

Hallazgos ecocardiogréficos

D1 Estenosis aértica Velocidad maxima Disfuncion diastélica.
severa sintomatica de >4mls Hipertrofia ventricular
alto gradiente. Gradiente medio >40 izquierda.

| mmHg Hipertensién Pulmonar.
Area valvular <1cm?
D2 Estenosis aértica Velocidad méaxima Disfuncion diastélica.
severa sintomaticade | <dm/s Hipertrofia ventricular
| bajo flujo y bajo Gradiente medio <40 izquierda.
gradiente. mmHg Hipertensién Pulmonar.
. Area valvular <1cm?
FEVI <50%

D3 | Estenosis abrtica Velocidad maxima Incremento relativo del
severa sintomatica de | <4m/s grosor parietal.
bajo gradiente y bajo Gradiente medio <40 | Cavidad ventricular
flujo paradgjico. mmHg pequefia con volumen

- Area valvular <1cm? sistélico bajo.
FEVI >50% | Llenado diastélico

| VS <35ml/m2

restrictivo.

Tabla 1. Modificada de Otto, et al.’. FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. VS: volumen sistélico.

Uno de los objetivos principales en el tratamiento de estos pacientes es determinar el tiempo

correcto para la sustitucién valvular, antes de que se origine disfuncién contréactil irreversible. Por lo

que en el diagnéstico de la estenosis aértica severa es muy importante conocer el estado contractil

del VI.
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Evaluacién del ndice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Adrtica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirdrgico.

. Funcién Contractil del Ventriculo lzquierdo.

Proveer un gasto cardiaco adecuado para mantener el flujo constante de sangre oxigenada a los
diferentes 6rganos del cuerpo es la principal funcién del VI. El gasto cardiaco es el resultado de la
contraccion sistolica del ventriculo izquierdo, la cual depende de la poscarga, la precarga y la
capacidad contractil intrinseca de la miofibrilla.

a. Valoracion de la funcion contractil por ecocardiografia transtoracica.

La fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) es un marcador subrogado de la funcion
contractil del mismo, se puede estimar a través de ecocardiografia transtoracica midiendo el
volumen biplanar al final de la diastole (VFD) y a final de |a sistole (VFS) y haciendo el siguiente
calculo: VFD-VFS/VFD x 100, la manera mas usual de realizar esta medicién es el método de
Simpson, el cual se realiza en imagenes bidimensionales y asumiendo una forma de cono truncado
del VI. Existen mediciones tridimensionales de la FEVI que tienen mayor correlacién con el
estandar de oro que es la Resonancia Magnética Cardiaca, ya que no asumen formas geométricas
especificas y tienen menor variabilidad inter e intracbservador que el método bidimensional.®

Sin embargo, la FEVI es un pardmetro que nos habla de la funcién de bomba del ventriculo
izquierdo (cambios de volumen entre sistole y didstole), la cual en pacientes con EAo se preserva
durante largo tiempo gracias a la presencia de hipertrofia concéntrica y no representa el dafio
miofibrilar que la hipertrofia conlleva.

La deformacion miocardica (strain) es otro parametro de funcién contractil, cuyos inicios datan de la
década de los 90's "' y se refiere al acortamiento, engrosamiento y alargamiento local del
miocardio durante un periodo de tiempo, representando la capacidad que tiene la fibra miocardica
de deformarse en diferentes direcciones (longitudinal, radial, circunferencial) y esta definido por la
formula Lagrangiana: L-Lo/Lo x 100, donde L, es la longitud inicial de la fibra y L la longitud final de
la fibra en un determinado momento (sistole o diastole).”” La mayor utilidad clinica de este
parametro de funcion contractil no se observé hasta que se pudo obtener por speckle tracking
(seguimiento de marcadores en imagenes bidimensionales) en vez de Doppler tisular, ya que este
ultimo tiene grandes limitaciones como ser angulo dependiente y la variabilidad interobservador. Ya
existe un consenso internacional acerca de los valores normales de referencia y se acepta un valor
de normalidad del strain global longitudinal (SGL) a aquel valor mayor -20%, toméandose el valor
absoluto del numero "*'* Actualmente el SGL por speckle tracking es una medida de funcion
contractil ventricular que nos permite analizar la funcién de camara del ventriculo izquierdo y ha
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Evaluacién del Indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirdrgico.

demostrado tener la capacidad de diagnosticar disfuncion contractil subclinica en diferentes
patologias, mucho antes de que la FEVI disminuya. "

Este parametro de contractilidad ha sido estudiado en pacientes con estenosis adrtica severa.
Miyazaki y cols '° estudiaron 113 sujetos con EAo con una media de edad de 73.3 +/- 8.8 afios,
con FEVI >50%, los pacientes fueron estratificados en 3 grupos de acuerdo con la severidad de la
estenosis adrtica (ligera, moderada y severa) y se compararon variables ecocardiograficas
incluidas el SGL y la FEVI. La FEVI no tuvo diferencias significativas entre los tres grupos, sin
embargo, el SGL si, siendo para los pacientes con estenosis adrtica ligera de -17.1 +/- 3%, con
estenosis adrtica moderada -16.4 +/- 3% y estenosis aértica severa -14.5 +/- 3.9%, ANOVA p =
0.003.

Mas aun, la disminucién de la deformaciéon miocardica en pacientes con estenosis adrtica severa
es un factor predictor de mortalidad tal y como lo demostraron Kearney et al, '® estudiando 146
sujetos con EAo a los cuales se les realizo medicién de strain basal y posteriormente
ecocardiograma cada afio, con una media de 2.1 afios de seguimiento. Durante este seguimiento
se presentaron 20 muertes y de ellas 11 casos fueron consideradas como muertes de origen
cardiaco (falla cardiaca, muerte subita, infarto agudo del miocardio y mortalidad asociada al
reemplazo valvular). EI SGL fue significativamente menor en pacientes que durante el seguimiento
fallecieron (-10 +/- 4% en los pacientes que fallecieron y -16 +/- 3% en los pacientes que no
fallecieron, p <0.001) y el strain basal estuvo asociado a mortalidad tras el reemplazo valvular
aortico, 9 pacientes que fallecieron tras el reemplazo valvular tuvieron strain basal -9 +/- 4%,
mientras que los que sobrevivieron su strain basal fue de -15 +/- 3%.

Ademas, en el analisis multivariado el strain basal fue un predictor de mortalidad por todas las
causas, despueés de ajustarlo a variables clinicas y ecocardiograficas. Con un incremento de 28 a
38% en el riesgo relativo de mortalidad por todas las causas por cada punto porcentual que
disminuye el SGL.

De esta manera, la medicion del SGL nos ha acercado a conocer mejor la mecanica ventricular de
los pacientes con estenosis aértica severa. A pesar de que existen numerosos estudios que han
mostrado que esta técnica avanzada de ecocardiografia es superior que la FEVI para mostrar dafio
miocardio aun no existe un consenso de utilizarlo para decidir cuando un paciente con estenosis
adrtica severa debe ser llevado a reemplazo valvular aértico. Las guias de la AHA ° de
valvulopatias en su algoritmo de decision terapéutica refieren a los siguientes pacientes como
aquellos en donde hay indicacién clase 1 para el reemplazo valvular aértico:
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Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirdrgico.

TABLA 2. RECOMENDACIONES PARA EL TIEMPO DE INTERVENCION DE PACIENTES CON

ESTENOSIS AORTICA
Clase Nivel
. — E Sk i e E e stadic 0T 4 SUTETIoR
1 ) En adultos asintomaticos con EAo severa y FEVI <50%
1 B En adultos asintomaticos estadio D2
.................. e S .

Tabla 2. Modificada de Otto, et al.”. FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. EAo: estenosis aértica.

Como se puede ver la decisién quirirgica depende de que el paciente tenga sintomas o que la
FEVI este reducida, sin embargo como ya se coment6 en parrafos previos, el SGL es un predictor
pronostico independiente de la FEVI de eventos cardiovasculares postquirtrgicos, lo que nos
sugiere que como ya lo han comentado otros autores quiza estemos llegando tarde al reemplazo
valvular y una aproximacion mejor acerca del comportamiento contractil del ventriculo izquierdo en
estos pacientes nos ayude en el futuro a mejorar las decisiones clinicas.

En este sentido Delgado, et al " estudiaron a 73 pacientes a los cuales les realizaron medicién de
SGL antes y después de la colocacién de una vélvula abrtica protésica, estos pacientes tenian una
FEVI antes del procedimiento promedio de 61% +/- 11% y la medicién de strain prequirurgico fue
de -14.6 +/- 4.1%, el seguimiento de estos pacientes fue de 17 meses con una mejoria del SGL de
-14.6% a -16.4% (p<0.001). Esta variacién se correlacioné con los cambios que estos autores
observaron del grosor del septum y la pared posterior, asi como de la masa ventricular
(modificacién de la hipertrofia ventricular izquierda), mientras que la FEVI no mostré cambios
significativos en el tiempo de seguimiento (61 +/- 11% a 60 +/- 10%).

b. Concepto de Contractilidad Miocardica. Trabajo Miocérdico.

En protocolos experimentales no clinicos el concepto de “contractilidad” se refiere a la capacidad
intrinseca de la fibra miocardica para acortarse a cierta velocidad independientemente de la carga
contra la cual se contrae. Sin embargo, en la practica clinica los parametros que usamos para
determinar la contractilidad ventricular por ecocardiografia como FEVI y strain no son
independientes de la precarga o poscarga a la cual se enfrentan las fibras miocardicas. Donal E y
cols. '® describieron la influencia de la poscarga sobre el strain radial y longitudinal en un estudio
experimental hecho en modelos porcinos, en quienes se realizé strain bidimensional y
sonomicrometria basal, y después de bandaje aértico graduado a 10, 20 y 40 mmHg. Encontrando
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Evaluacién del indice de Trabajo Miocérdico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirdrgico.

que a bajas presiones (10mmHg) el strain radial se preservaba, mientras que el strain longitudinal
empezaba a disminuir y a mayor presion de poscarga ambos disminuian.

Este y otros estudios nos han revelado que el resultado de las mediciones de strain dependen de
varios factores, como son, pre y poscarga, cambios en la geometria ventricular, retraso en la
conduccién y las caracteristicas del tejido ', dejando al descubierto que la interpretacién clinica de
los cambios en la medicién del strain no siempre hablan de dafio miocérdico irreversible, si no de

las modificaciones que sufre el parametro ante las variables que lo influyen.

La medicion mas precisa de la funcién contractil ventricular es el trabajo miocardico que representa
la cantidad de energia que el corazén convierte en trabajo durante la sistole, cuando este desplaza
la sangre hacia |a aorta, y se mide de manera invasiva por cateterismo cardiaco, realizando curvas
de presion-volumen donde se representan las diferentes fases del ciclo cardiaco y se puede
observar como con un cambio de presion minimo durante la diastole el volumen ventricular
izquierdo aumenta hasta su volumen al final de la misma, cerrando la valvula mitral e iniciandose la
fase de contraccion isovolumétrica, este cambio de presion vence la poscarga representada por la
presion sistélica aortica y asi se abre la valvula adrtica iniciandose la eyeccién, cuando el volumen
disminuye y asi también la presion entonces la valvula aértica se cierra nuevamente e inicia la fase
de relajacion isovolumétrica que culmina con la apertura de la valvula mitral para reiniciar el ciclo,

como la esquematizada en la figura 1. *°

(A) £ | End isovolumic
nd 5y5t0 i contraction
2
% Stroke
a work
End isovolumic
relaxation /End diastole
M“-.

Voiume

Figura 1. Curva de presién-volumen del Ventriculo lzquierdo. Tomado de Adrew P y cols.
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Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirlrgico.

Russel K y cols, “" en 2012 describieron un software ecocardiografico capaz de correlacionar
valores de strain global longitudinal y de presion arterial sistélica no invasiva de la arteria braquial y
graficarlas en curvas de presion-strain. En su estudio validaron las mediciones primero en un
modelo experimental en perros en los cuales midieron la presién de la aorta ascendente, la presién
de la auricula izquierda y la presién del ventriculo izquierdo con micromandmetros, ademas
midieron la longitud de la fibra miocéardica usando cristales de sonomicrometria implantados en el
endocardio, tras lo cual se les realizo ecocardiograma transtoracico y medicion de strain global
longitudinal y presion arterial no invasiva. Y después usando un modelo clinico de 24 pacientes con
falla cardiaca, 18 de estos pacientes fueron llevados a cateterismo y los 6 restantes fueron
estudiados con tomografia por emisién de positrones con 18-Fluoro desoxiglucosa. Se les midi6 las
presiones invasivas y se les hizo ecocardiograma con medicién de strain global longitudinal y
medicién de presién arterial no invasiva. En sus resultados observaron que tanto en el modelo
animal como en el clinico hubo una adecuada correlacién entre las medidas invasivas y no
invasivas (r=0.99 modelo animal, r=0.99 modelo clinico). Concluyendo que las curvas presién-
strain reflejan el trabajo miocardico regional del ventriculo izquierdo y pueden ser obtenidas de
manera no invasiva.

El area debajo de la curva presién-strain sirve como un indice de trabajo miocardico global (ITMG)
y el software provee la representacién segmentaria de este indice a través de un bull-eye. Ademas
del indice global, provee indices adicionales: #

1.- Indice de trabajo miocérdico global: Trabajo total dentro del area de la curva calculado desde el
cierre de la valvula mitral hasta la apertura de la valvula mitral.

2.- Trabajo miocardico constructivo: Trabajo que contribuye a la eyeccién; trabajo realizado por el
VI durante el acortamiento y la sistole, agregando el trabajo negativo durante la relajacion
isovolumétrica.

3.- Trabajo miocardico desperdiciado: Trabajo realizado por el VI que no contribuye a la eyeccién
del VI; alargamiento de los miocitos (en lugar de acortamiento) durante la sistole afiadiendo
acortamiento durante la fase de relajacién isovolumétrica

4.- Eficiencia miocérdica: Trabajo miocérdico constructivo / (Trabajo miocardico constructivo +
Trabajo miocardico desperdiciado)

Manganaro R y cols %2 describieron valores de normalidad de estos indices en 734 pacientes sanos
europeos, encontrando que el Indice de trabajo miocardico global aumentaba con la edad en las
mujeres. Por su parte en 2020 Morbach C, estudiaron una cohorte de 779 alemanes sanos,
evidenciaron que después de los 45 afios hay un incremento lineal de los valores del trabajo
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miocardico desperdiciado y el trabajo miocardico constructivo disminuye -0.5% por cada década,
mientras que el indice de trabajo miocardico global muestra valores mayores en individuos >45
afios y en las mujeres, que en pacientes menores a 45 afios. *°

lll. Trabajo Miocardico y Estenosis Adrtica.

En el contexto de la estenosis aédrtica el trabajo miocardico medido por curvas presién-strain ha
sido estudiado por Jain R y cols, * quienes evaluaron a 35 pacientes con estenosis aértica severa
aceptados para cambio valvular aértico transcateter (TAVI), a todos se les realizo ecocardiograma
con medicién de trabajo miocardico y a 23 de ellos se les realizo mediciones de presién sistélica
ventricular por cateterismo y en el mismo momento se les midié la presién arterial sistélica no
invasiva en el brazo izquierdo. Los autores proponen en este articulo como medicién no invasiva
de la presion sistélica del ventriculo izquierdo sumar el gradiente medio obtenido por la exploracién
con Doppler continuo en ecocardiografia de la valvula aértica, a la presién arterial sistélica de la
arteria braquial izquierda obtenida por baumanémetro, este parametro tuvo una correlacién de 0.92
con la medicién invasiva de la presion sistélica del ventriculo izquierdo. Y fue esta medicién de
presion arterial sistolica ventricular no invasiva la que se utiliz6 para el calculo del trabajo
miocardico en estos pacientes y al resultado le llamaron trabajo miocérdico corregido. Los
resultados de estos autores nos muestran que el strain global longitudinal pre-TAVI fue de -14.2+/-
4.3% y post TAVI de -15.1 +/- 3.2 con una p<0.044, mientras que el indice de trabajo miocardico
global corregido pre-TAVI fue de 1,856.2+/-704.6 mmHg% y post TAVI de 1,534.8 +/-385 mmHg%
con una p <0.001.

Fortuni F y cols. “* estudiaron 120 pacientes con estenosis atrtica severa y al igual que Jain y
colaboradores encontraron una correlacién adecuada entre la medicién de la presidn sistélica
ventricular izquierda con el valor obtenido con la medicién de la presion arterial sistélica no invasiva
mas el gradiente medio obtenido por ecocardiograma. Describieron una media de indice de trabajo
miocardico global de 1,543 +/-645 mmHg% y ademas demostraron que valores de ITMG mas bajos
se asociaron a una clase funcional peor en estos pacientes (indice de trabajo miocardico en
pacientes con clase funcional | o Il NYHA 1,851 +/-7233 mmHg% vs 1,427 +/576 mmHg% en
pacientes con clase funcional Il o IV p <0.001), mientras que el valor de SGL no fue
estadisticamente significativo entre los grupos de clase funcional (SGL en paciente con clase
funcional I o Il NYHA -14 +/- 3% vs -13 +/- 4% en pacientes con clase funciona Ill o IV, p <0.023).

Recientemente llardi y cols. * llevaron a cabo un estudio retrospectivo con 170 pacientes con
estenosis adrtica severa asintomaticos y 50 controles obtenidos del estudio NORRE %, los autores
encontraron que el ITMG fue mayor en los pacientes con EAo severa que en los controles (2005
+/- 302 mmHg% vs 2528 +/- 521 mmHg%, p <0.001 ), ademas de esta comparacién entre pacientes
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y controles, los autores clasificaron el dafio miocardico de los pacientes con estenosis aédrtica de
acuerdo a un esquema recientemente propuesto por Tasted y cols. ¥ en 5 estadios (del 0 al
4).encontraron una reduccién significativa del indice de trabajo miocardico en pacientes con
estadios 3 y 4 comparado con el estadio 0 y 1 (p =0.05 vs estadio 0, p = 0.023 vs estadio 2).
Ademas, a 161 pacientes se les dio seguimiento durante 30 meses, es ese tiempo de seguimiento
27 pacientes fallecieron y se encontré asociacion estadisticamente significativa entre los valores de
ITMG de estos pacientes y los que sobrevivieron (2,603 +/-503 mmHg% en pacientes que
sobrevivieron vs 2,307 +/-532 mmHg% en pacientes que murieron, p <0.006). El punto de corte de
ITMG que se asoci6 a todas las causas de mortalidad fue 1951 mmHg% con una sensibilidad del
37% y especificidad del 92%, con un area bajo la curva de 0.656, p = 0.012. En el andlisis
multivariado el ITMG <1951 mmHg% fue un predictor significativo de mortalidad en estos pacientes
(HR 13.0, 1C95%: 2.9-58.6, p= 0.001).

Los estudios citados previamente nos dejan observar como la medicién del ITMG en paciente con
estenosis adrtica severa no solo es factible y reproducible sino ademas tiene implicaciones clinicas
como son su asociacion con la clase funcional y el comportamiento pronéstico de los pacientes a

2

corto plazo. También en el articulo de Jain y cols. *, podemos empezar a vislumbrar el

comportamiento de este parametro una vez reemplazada la véalvula aértica.

Concurrentemente a la redaccién del protocolo para esta tesis, De Rosa S y cols. %, publicaron los
datos analizados de 73 pacientes con estenosis atrtica severa sintomaticos, aceptados para la
colocacion de TAVI a los cuales les midieron ITMG antes y a las 2 semanas, 4 meses y 1 afio
después de la colocacién de la valvula percutanea encontraron una reduccién significativa del
ITMG tras la TAVI que se mantuvo en el seguimiento con una p de <0.001 (los autores no refieren
en el texto los valores de los indices obtenidos, solo los valores de p).

Hasta el momento no existen trabajos que revelen el comportamiento del ITMG en pacientes con

estenosis adrtica sometidos a cirugia de reemplazo valvular aértico y/o que los comparen con
aquellos que el reemplazo valvular fue por método intervencionista.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EAo representa la valvulopatia mas frecuente a nivel mundial. Por el incremento en la
expectativa de vida y el envejecimiento de la poblacién los sistemas cardiolégicos de salud se
enfrentan con mas frecuencia a la presencia de pacientes con esta patologia y sus consecuencias
sobre la expectativa de vida, calidad de vida y costos institucionales de atencién. De acuerdo con
datos obtenidos del portal del Instituto Mexicano del Seguro Social, en México la prevalencia de
esta enfermedad en adultos mayores de 65 afios es del 2%, es decir, 173 mil personas, de las
cuales 104 mil son afiliados al IMSS. Una vez que estos pacientes con estenosis aértica severa
presentan sintomas su sobrevida puede reducirse hasta en un 50% a 2 afos si el sintoma inicial
fue disnea y no reciben un reemplazo valvular aértico.

La estenosis aértica severa representa un aumento de la poscarga contra la cual las fibras
miocardicas se contraen, lo que genera mecanismos compensadores para mantener el gasto
cardiaco que a la larga generan dafio miocardico. Este dafio sobre las fibras miocardicas predice la
historia natural de la enfermedad y es uno de los factores pronésticos de estos pacientes. Hasta
hoy el acercamiento mas factible y accesible a ese dafio miocardico es la medicion de fraccion de
eyeccion por métodos bidimensionales en un ecocardiograma transtoracico, pero desde hace
algunos afios se ha estudiado otras alternativas como la medicién de SGL, que en otras patologias
ha demostrado ser predictor de dafio miocardico en una fase temprana de la enfermedad, sin
embargo, esta medicién no representa una medida fidedigna de contractilidad en la poblacién de
estenosis aortica, porque no considera la poscarga excesiva a la cual se esta contrayendo el VI. La
mejor manera de medir la capacidad contractil del miocardio es a través de curvas de presién-
volumen por métodos invasivos que no son realizados que estan suscritos a investigacion, porque
medir el cambio de longitud de la fibra requeriria hacerlo con sonomicrometria desde el endocardio,
lo cual no esta justificado desde el punto de vista ético en la practica clinica. El trabajo miocardico
por ecocardiografia permite suplir esa medicién invasiva, sin embargo, no hay aun suficiente
evidencia de su comportamiento clinico y su utilidad en la toma de decisiones en pacientes con
estenosis adrtica severa.
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JUSTIFICACION

En la actualidad solo existe un estudio que nos muestra el comportamiento del trabajo miocardico
antes y en seguimiento a 1 afio después del reemplazo valvular aértico por cateterismo *°, no hay
descritos estudios en poblacidon tratada por cirugia cardiaca, que en nuestro medio es el
procedimiento mayormente utilizado para el tratamiento de esta poblacién. En la UMAE Hospital de
Cardiologia de Centro Médico Nacional Sigio XX| se realizan de 700 a 850 cirugias cardiacas en
un afio, de las cuales el 27% corresponden a cirugia adrtica simple. En los censos del area de
hospitalizacion pudimos observar que hay al menos 10 pacientes mensuales hospitalizados por
estenosis aodrtica severa.

Desconocemos si la medicién del ITMG pudiese generar informacién adicional en estos pacientes
que nos ayude a tomar mejores decisiones clinicas. Este estudio se realizé para crear, seguir y
analizar una cohorte de pacientes con estenosis aértica severa y conocer la variacién del ITMG
como medida de contractilidad en estos pacientes antes y después del procedimiento quirdrgico de
reemplazo valvular aértico con el fin de entender mejor la adaptacion o mala adaptacién del
miocardico, el dafio generado al mismo y los cambios que se producen tras la cirugia al liberar la
poscarga.

La informacion que hemos recabado servira para futuras hipétesis e investigaciones tal como
determinacién de valor pronéstico del ITMG en desenlaces cardiovasculares de sujetos con
estenosis adrtica sometidos a cirugia cardiaca, la asociacion con otras técnicas de imagen como la
resonancia magnética que permita identificacién de fibrosis y la creacién de escalas prondsticas
prequirurgicas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
En sujetos con estenosis aértica severa aceptados para cirugia de cambio valvular:

¢Cual es la reduccién del indice de trabajo miocéardico global después de la cirugia durante el
seguimiento a 6 meses?

Poblacién: pacientes con estenosis adrtica severa.
Intervencion: cirugia de cambio valvular aértico.

Comparacion: indice de trabajo miocardico global previo al procedimiento quirtrgico vs indice de
trabajo miocardico global al mes, 3 y 6 meses.

Qutcome: reduccién del indice de trabajo miocardico global en durante el seguimiento
postquirdrgico a 1, 3 y 6 meses.

Tiempos de mediciones: basal, 1 mes, 3 meses, 6 meses.

HIPOTESIS

En sujetos con estenosis adrtica severa sometidos a cambio valvular aértico quirirgico se
encontrara una reduccién mayor o igual de 320 mmHg% del indice de trabajo miocardico global
medido mediante ecocardiografia transtoracica durante el seguimiento postquirurgico a 6 meses.

OBJETIVO GENERAL

En sujetos con estenosis aortica severa aceptados para cirugia valvular aértica:
Medir y comparar el Indice de trabajo miocardico global mediante ecocardiografia transtoracica
antes de la cirugia y en el seguimiento a 6 meses del postquirtrgico.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

En sujetos con estenosis aértica severa:

1. Medir y comparar el indice de trabajo miocardico global mediante ecocardiografia transtoracica
antes de la cirugia y en el seguimiento a 1, 3 y 6 meses del postquirtrgico.

2. Determinar el porcentaje de cambio del indice de trabajo miocardico global por cada medicién
respecto a la basal y entre los meses de seguimiento estudiados.

3. Medir y comparar los parametros de remodelado ventricular izquierdo (didmetro diastdlico,
diametro sistélico, masa ventricular izquierda, grosor parietal relativo, grosor del septum vy la
pared posterior) antes de la cirugia y en el seguimiento a 1,3 y 6 meses del postquirdrgico.

4. Medir y comparar los valores de FEVI antes de la cirugia y en el seguimiento a 1,3 y 6 meses del
postquirargico.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
¢ Por el objetivo del estudio: Analitico.
e Por la direccionalidad: Cohorte.
e Por el control de la asignacién de los factores de estudio: Observacional.
e Por el tiempo de obtencion de la informacion: Prolectivo.
e Por el sitio de captura de datos: Unicéntrico.
MARCO POBLACIONAL
1. Poblacién Diana.

Pacientes mayores de 45 afios con diagnéstico clinico y ecocardiografico de estenosis adrtica
severa, que fueron aceptados en sesion medico quirlrgica para reemplazo valvular aértico por

medio de cirugia cardiaca.
2. Poblacion Accesible.

Pacientes admitidos y protocolizados en la UMAE Hospital de Cardiologia CMN SXXI con
diagndstico clinico y ecocardiografico de estenosis adrtica severa que en sesién medico quirurgica
fueron aceptados para realizarles cambio valvular aértico a través de cirugia cardiaca. Se
recolectaron todos los sujetos de manera consecutiva que cumplieron los criterios de inclusion del
protocolo desde agosto 2022 hasta diciembre 2023.
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postquirirgico.
CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION
Pacientes mayores de 45 afios. 'i Pacientes que no firnen el consentimiento informado. | Pacientes que deseen salir del estudio
Cualquier sexo. " Pacientes con ‘mala ventana ecocardiografica que no " Pacientes en quienes no se pueda completar el

Con diagnéstico clinico y ecocardiografico de Estenosis
Adrtica Severa e hipertensién arterial sistémica.

Aceptados en sesién médico-quirurgica para reemplazo
valvular aértico.

Pacientes que no tengan otras valvulopatias mayores a
ligeras en el estudio ecocardiografico.

cirugia cardiaca.

“Pacientes que no tengan lesiones coronarias en el
cateterismo prequirurgico.
Pacientes con FEVI >50% antes de la cirugia

completo de rama izquierda y sin marcapasos definitivo.

Pacientes que sean operados por alguno de los dos grupos
expertos en reemplazo valvular aértico, existentes en el hospital
cuya frecuencia de complicaciones es baja y cumplen con el
numero de procedimiento anuales requeridos para validar su
is de acuerdo con la STS (Society of Thoracic Surgeons)

permita realizar las mediciones de strain global longitudinal.

_derivacién cardiopulmonar.

seguimiento o haya datos faltantes.

Pacientes que requieran implantacién de
marcapasos definitivo posterior a la sustitucién
valvular.

Pacientes que desarrollen fibrilacién auricular
permanente o blogueo completo de rama
izquierda después de la cirugia.

Pacientes que en el ecocardiograma
postquirlrgico se encuentre fuga paravalvular
moderada-severa o mistmatch aértico moderado-
severo.

Pacientes que presenten complicaciones
postquirdrgicas como: sangrado mayor al habitual
que requieran reintervencion quirirgica, sepsis,
neumonia, falla renal aguda, uso de terapia de
reemplazo renal.

Pacientes que durante el procedimiento
quirdrgico requieran mas de 100 minutos de
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cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirdargico.

IDENTIFICACION DE VARIABLES

* Independiente: cirugia de reemplazo valvular adrtico. Antes y después.
* Dependiente: comportamiento del indice de trabajo miocardico global en el seguimiento

postquirargico a 1, 3 y 6 meses.

* Confusoras: sexo, obesidad, tipo de implante valvular, tiempo de diagnéstico de la enfermedad,

uso de farmacos antihipertensivos que modifican el remodelado ventricular (ARA 1I, IECA).

DEFINICION DEFINICION [ TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE
CONGEPTUAL OPERACIONAL i VARIABLE MEDICION MEDICION
| VARIABLE Cirugia de Se obtendré del Cualitativa Nominal Antes/Después
| reamplazo valvular quirdrgico en el cual la axpediants clinico la
| abrtico. vélvula nativa del informacidn del
i paciente es sustituids procedimiento
| por una vélvula quirirgico en el cual la
| mecénica o biclégica. vétvula nativa del
pacients s sustiluida
! por una vélvula
mecénica o biolgica.
1
VARIBLE Comportamiento Madida de funcién  Medida de funcién | Cuantitativa, Numérica mmHg%
DEPENDIENTE | del indice de | ventricular  izquierda | ventricular izquierda continua 0-3000
trabajo miocérdico | gue derva del drea | que deriva del drea bajo
global en el | bajo la curva presién- | la curva presién-strain
| seguimiento | strain, obtenida por
I postquirirgico a 1,3 Ecocardiografia
| y 6 meses | transtorécica medida al
mes, tres mesas y seis
meses ras el
reemplazo valvular
adrtico por cirugia.
| VARIABLES Edad Es el tiempo que ha Periodo de tiempo en Cuantitativa, Numérica Afos
| DEMOGRAFICAS transcurmido desde el @fios que ha vivido sl discreta
| nacimiento de un paciente desds su
| sujeto hasta ei nacimiento hasta el
| momento actual que momento del sstudio.
este permanecs con La informacién serd
| vida. recaba por
| interrogatorio directo.
|
Sexo Es la sxpresion Se considera sexo Cualitativa Nominal Hombre o mujer
fanotipica de la | hombre o mujer, la dicotémica
presancia de | informacion serd
cromosoma XY o XX | recabada de acuerdo
(hombre o mujer, con &l expediente
respectivamants). clinico.
|
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| Hipertansidn Sindrome de sticlogia | Antecedente del ‘ Cualitativa, Naminal SilNo
Arterial multiple caracterizado diagntstico de la | dicotémica,
| po la elevacién snfermedad. Esta '
| persistente de las informacién se tomard |
| cifras de presién por interrogatorio |
j | arterial. directo corrobarada por
' . | | ol expedentolinco. |
Diabetes Mellitus Es un grupo de | Presencia del Cualitativa, | Nominal SilNo
enfermedades | antecedents, asentado dicotbmica.
metabdlicas | en el expediente clinico |
[ caracterizadas por |y corroborado por |
| hiperglucemia, : Interrogatorio directo al
resultarte de la | paciente en &l momanto
alteracién de la | del estudio.
secrecion de insuling, |
la accién de la insulina, |
o ambas. :
| Tabaquismo | Consumo de cigariilo Presencia del Cuslitativa, Nominal Si/No
I en cualquier época de antecedents de haber | dicotdmica
| Ia vida de un consumido antes o
| cigarilio/dia al menos actualments en
| durante un aflo; o bien cantidad de uno al dia
Is exposicién yal | poral menosunafo, o |
humo de tabaco ‘bien &l antecadenta |
| diariamente al menos axposicién pasiva al
un afo. humo producido porfa |
i6n de
I cigarrilios al menos
B 5o e s
Dislipidemia Elevacién de los Prasencia del | Cualitativa, Nominal . SiNo
niveles séricos de antecedente de | dicotbmica.
colesterol total amiba slevacidn de niveles
de 200 mg/dl, séricos de colesterol,
| triglicéridos arriba de triglicéridos, LDL o
| 160 mg/dl, LDL mayor disminucitn del HDL,
| de 130 mg/dl, HOL | documentada an al
menor de 45 mg/dlen | expediente clinico y
hombres y de 40 mg/d cormoborada por
an mujeras, intarrogatorio directo al
paciente ylo presencia
| de perfil de |ipidos
alterado en su dltima
hospitalizacidn,
| Presién arterial Fuerza que sjerce la Registro de presion | Cuantitativa, Numérica mmHg
| sangre contra las arterial tomada con e | continua
paredes de paciente en  decubilo
| las arterias. supino, antes  de
| reslizar ol estudio
| ecocardiogréfico, con
b 5 sigital
&n el brazo izquierdo. |
........... . B R s . PR e |
Indice de Masa Relacidn eritre la masa . Peso en kilégramos Cuantitativa Numérica Kg/im2
Corparal | corporal de una dividido por el cuadrado continua
persona y su estatura. | de la altura sn metros
Obesidad Enfermedad Se clasifico mediante el | Cualitativa, | | Ordinal Sobrepeso
inflamatoria sistémica valor de IMC en: ordinal Obesidad grado
crinica caracterizada Obesidad grado ||
por ol exceso de grasa | Obesidad grado |, grado Obesidad grado I
Il y grada il
Tiempo de Tiempo desde el cual Tiempo medido en Cuantitativa, Numérica Meses
diagndstico de la &l paciente se conoce mesas desde &l cual sl discreta
enfermedad con estenosis abdrtica. paciente se cONOCe con [

estenocsis adrtica, |

historia clinica en el
sxpedients.

Pagina 21



Evaluacion del ndice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirtrgico.

| Tiempo de | Tiempoenelcusiel | Tiempo en el cualel Cuantitativa Numérica Minutos
| Derivacion - 86 paciente se it ti
| Cerdiopulmoner. | conectado a una conectado a una bomba
| | bomba axtracorpdrea que
! | que mantiene la mantiens la circulacion
| circulacin y | ¥
oxigenacion sanguinea | sanguinea durante ia
durante la cirugia | tirugia cardiaca.
i | Tomado de la nota
! ety
g i
SRS i SIS S S SRR L = S
Tipo de implants Material del cual esté | Material del cual esté Cualitativa, Nominal Bicldgica
valvular hecha la vélvula | hecha la valvula | nominal Mecdnica
protésica. | protésica: biclbgica |
i {paricardic bavino) o
mecénica. Tomado de
. la nota postquirdrgica.
Tratamiento para ‘Medicacién Medicacion Cualitativa Nominal politdmica | 1. IECA
Hipertensién farmacolégica farmacolégica recetada 2. ARAI
Arterial Sistémica recatada por un por un médica que sl 3. Calcio
médico que el pacients | paciente ests lomando antagonistas
de manera rutinaria 4. Beta
para para el control de la bloqueadores.
i control de la presién | presién arterial en el 5. Diuréticos.
arterial. momento del estudio de
= I
VARIABLES Diametro Diastdlico Medicion de la Medicion de la distancia Cuantitativa Numérica mm
ECOCARDIOGRAFICAS del Ventriculo distancia que existe que existe entre sl | continua
Izquisrda (DDVI) entre el borde internc | borde intemo del
| del septum y el borde | septum y el borde
| interno de la pared interno de |a pared
| posterior del VI, i posterior del VI, medida
| medida en lele didstole | en tele didstole en una
en una vista de eje vista de eje largo
largo p ial, p ternal,
| Diémetro Sistélico Medicion de la | Medicién de la distancia | Cuantitativa Numérica mm
desl Ventriculo distancia que existe que existe anire ol continua
Izquierdo (DEVI) enire el borde intermo baorde intemao del
del septum y el borde septum y & borde
| internt de la pared interno de la pared
| posterior del VI, posterior del VI, medida
medida en fele sistole | en tele sistole en una
&n una vista de eje vista de sje largo
Grosor del septum Medicidn de la Medicidn de la distancia | Cuantitativa Numérica mm
interventricular (S) distancia que existe que existe entre el continua
antre el borde externa borde externo del
. del septum y el borde septum y &l borde
interno del septum del | intemao del septum dal
| VI, medids er tele VI, medida en tele
| diéstole sn una vista didstole en una vista de
de sja largo | sje largo parassternal.
ST | B paraestemal. A e | SeEe— |
Grosorde lapared | Medicién de la Numérica mm
posterior (PP) distancia que existe st
entre el bords interno borde intemo de la
| de la pared posteriory | pared po el
el borde exiemo de la borde axterno de la
! pared posterior del VI pared posterior del VI i
madida en tele didstole | medida en tele didsiole |
en una vista de sje | en una vista de eje
largo paraestermnal. | largo parsesternal.
|
Masa vertricular Cantidad de gramo: Cantidad de gramos de | Cuantitativa Numérica GIm*
izquierda. de tejido por superficia tejido por superficie continua
corporal que tiena el corporal gue tiene el
ventriculo izquierdo. ventriculo izquierdo,
cbtenida por la formula:
| 0.8(1.04((DDVI+ Sch+PP
d)*-DDVI")) +0.6
Grosor paristal Indice que relaciona el | Indice que relaciona el Cuaniitativa Numérica No tiene escala de
relativo DDV y &l PP que sirve | DDVIy la PP conla continua medicién
para definir si la siguients |
hipertrifica es formula:2(PPd)y/ DOVI |
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axoéntrica, |
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T T Eraitn e s s ok Teie dasidice T G N %
eysccidn del sxpulsada por sl final) - (Volumen tele continua
Ventriculo ventriculo izquierdo en sistélico final) / |
Izquierda cada labdo, (Volumen tele diasttlico |
final) * 100
Strain Global ‘Promedio de Promedio de porcentaje | Cuantitativa Numérica %
Longitudinal porcantaje de de acortamiento de la continua
acortamiento de la fibra miocérdica en
fibra miocérdica en i inal &n
sentido longitudinal en vistas de 4 cAmaras, 3
vistas de 4 cémaras, 3 camaras y 2 cmaras.
camaras y 2 cdmaras.
Gradiente méximo | Presién méxima | Presidn méxima Continua, Numérica mmHg
de la vélvula | generada por &l flujo + generada por &l flujo | continua
adrica sanguinec que pasa a sanguinec que pasa a
través da la valvula través de la vélvula
aortica, adriica medida por
Doppler continua en un
| eje de 5 camaras sobre
- ol flujo transvalvular
adrtico,
Gradiente medio de | Presién media Prasidn media Continua, Numérica mmHg
la vélvule adrtica generada por el flujo genarada por el flujo continua
sanguineo que pasa a que pasaa
través de la véivula través de la valvuia
abrtica. atirtica medida por
continuo en un
eje de 5 cémaras scbre
ol flujo
| adriico.
.f
Velocidad maxima Velocided méxima Velocidad méxima Continua, Numérica , mis
de la vélvula | generada por el flujo I generada por el flujo continua
adrtica sanguinsc que pasaa | sanguinec que pasaa
| través de la vélvula fravés de la vélvula
| adbriica, abrtica, medida por
Doppler continuo en un
6je de 5 cémaras sobre
el flujo transvalvular
abrtico i
|
Area valvular Ares efectiva de Area efectiva de Continua, Numérica om’
adrtica apertura de la véivula apartura de la véivula continua
abrtica. adrtica, medida por
ecuacion de
continuidad,
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DIAGRAMA ACICLICO DE CAUSALIDAD

Las flechas rojas demuestran la causalidad directa entre la exposicién y el resultado, mientras que
las variables confusoras se han demarcado en azul y las colisionadoras en verde.

1

' Trabajo Miocardico s e teares Trabajo miocardico Trabajo miocardico Trabajo miocdrdico
prequirirgico '"‘513 (.;le rezrqp!azc postquirurgico 1 postquirirgico 3 postquirdrgico 6
valvuiar aortico mes meses. meses,
- 3 hd = -

5!.-};{13
(besidad
Uso de ARA II/IECA
8

Fiernpo del diagndstico

| Tipo de védivula {mecinica o

bioldgica)
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CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Hasta el momento no existen estudios en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo valvular
adrtico que comparen el ITMG antes y durante algin tiempo de seguimiento postquirtrgico, por lo
que el tamafio de muestra se calculé con diferencia de una media antes y después, del implante
percutaneo valvular (TAVI) con base en el delta encontrado por Jain y cols *, con la siguiente

formula:

[alz, + z,)

Hmi
| u-u,

* Desviacion estandar del indice de trabajo miocérdico global pre-TAVI: 704.6 mmHg%
* Z alfa: 1.645 (con alfa 0.05 para una cola)
* Z beta: 0.842 (con 1-beta de 80%)

* Si tomamos la media de referencia pre-TAVI de 1,856.2 mmHg y la media de referencia pos-
TAVI de 1,534.8 mmHg, la diferencia de medias es de 321.4 mmHg

« Sustituyendo: 704.6 (1.645+0.84)/321.4 = (6.14)2 = 29.6 = 30 pacientes.
Y ajustando a pérdidas del 15%, con la férmula: n (1/1-R):

* (30) (1/1-15) = 30 x 1.18 = 35.4 = 36 pacientes
Se agregaran 10 pacientes por cada variable confusora dando un total de 86 pacientes.

Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis de la base de datos para detectar valores perdidos, errores de captura y
errores de codificacion. La estadistica descriptiva se realizé empleando frecuencias absolutas y
porcentajes de las variables cualitativas, mientras que en las variables cuantitativas se verifico su
distribucién mediante la inspeccién visual de histogramas, busqueda de outliers y pruebas
estadisticas como Kolmogorov-Smirnov, de las variables con distribucién normal se reportaron sus
valores de medias con desviacién estdndar, mientras que en aquellas con distribucién no
paramétrica se reportaron medianas con rangos intercuartiles.

Se realiz6 una fase de validacién de los operadores para evaluar la variabilidad inter e
intraobservador que del indice de trabajo miocérdico, utilizando coeficiente de correlacién
interclase para determinar la precisién de los observadores.

Para el anélisis de la variacién de los valores de ITMG antes y 3 mediciones posteriores a la cirugia
cardiaca (1,3 y 6 meses), se utilizé test de ANOVA de medidas repetidas si se cumplieron con los
supuestos de normalidad y esfericidad. Mientras que, si no se cumplieron estos supuestos se
utilizé estadistica no paramétrica de Friedman.

Para el andlisis de variables confusoras se realizé6 un anélisis multivariado de regresién lineal
multiple con base en la variable dependiente ITMG, que es una variable cuantitativa, a partir de la
cual se crearan modelos que incluyan las variables confusoras, se dejaran en el Gltimo modelo las
que contribuyan mas a la varianza de la variable independiente.

Pagina 26



Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Aértica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirdrgico.

DIAGRAMA DEL DESARROLLO DEL ESTUDIO
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se recab¢ informacion del censo de cada piso de hospitalizacién para encontrar a los pacientes

con diagnostico de estenosis adrtica severa. Se selecciond a aquellos pacientes que tuvieron el

diagnostico clinico confirmado por ecocardiograma transtoracico y que fueron presentados y

aceptados en sesion medico quirlrgica para reemplazo valvular adrtico y cumplieron todos los

criterios de inclusion.

Se les invitd a participar en el protocolo de estudio, explicAndoles la naturaleza, beneficios,

opciones y alcances de este. A los pacientes que aceptaron participar se les solicitd la firma de un

consentimiento informado, el cual fue recabado por la alumna de maestria Dra. Diana Romero

Zertuche, quien no formé parte del equipo de médicos tratantes ni de la decisién en la sesion

médico-quirdrgica.

Antes de la cirugia cardiaca en el servicio de Gabinetes fueron realizados los ecocardiogramas

transtoracicos, se tomo la presion arterial del paciente con apego a las normas internacionales

para el registro correcto de la presion arterial, con la variacion de que la presién se tomé mientras
el paciente permanecia en decubito supino.”’. El paciente permanecié acostado con ambos brazos
reposados sobre la camilla por al menos 5 minutos, y posteriormente se tomé la presién arterial
con ayuda de un baumanémetro digital semiautomatico Welch Allyn. El manguito neumatico del

dispositivo tuvo una longitud de al menos el 80% de la circunferencia del brazo y al menos del 40%

del ancho del brazo. Inicialmente se tomé la presién arterial en ambos brazos tomando como

referencia el brazo con la presion arterial mas alta, en donde se registraron 3 mediciones
separadas por intervalos de 1-2 minutos. La presion arterial registrada fue el promedio de las dos
ultimas y a este valor se le sumo el gradiente medio transvalvular aértico obtenido por Doppler

continuo, esta medicién se llamé presion sistélica ventricular no invasiva del ventriculo izquierdo y

es la que se utilizé para hacer el andlisis del indice de trabajo miocardico.

Para realizar las mediciones ecocardiograficas se utilizé equipo E95 de General Electric, con

transductor sectorial 5S.

En el ecocardiograma se realizaron imagenes siguiendo el siguiente protocolo de adquisicién:

1. Eje largo paraesternal: con profundidad de 15 cm, ajustando arménicos, compresién y enfoque
se tomaron en imagenes bidimensionales las mediciones del didmetro telediastélico ventricular
izquierdo, el didmetro telesistélico ventricular izquierdo, los didmetros del septum y la pared
posterior en la telediastole. Con estos pardmetros se calculé de manera automatizada la masa
ventricular izquierda indexada y el grosor parietal relativo.

2. Se tomaron las mediciones de los gradientes atrticos maximos y medios, asi como la velocidad
maxima por Doppler contintio guiado por Doppler color en la vista ecocardiografia en donde se
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obtuvieran los maximos valores posibles. Generalmente en el 5 camara, pero esto vario de
acuerdo con la anatomia del paciente.

. Se tomaron imagenes bidimensionales de 4 cdmaras apical, 3 cdmaras apical y 2 camaras
apical, con una profundidad alrededor de 15 cm que permitieron enmarcar al ventriculo
izquierdo, observar el anillo mitral y solo un centimetro de la auricula izquierda. Estas imagenes
fueron tomadas con un frame rate que fue al menos el 85% de la frecuencia cardiaca del
paciente en el momento del estudio y/o entre 40 y 90 frame rates. Estos frame rates se
alcanzaron disminuyendo el ancho del sector de analisis 0 aumentando la cadencia de cuadros
por segundo. De cada vista se obtuvieron 3 latidos. La apertura y cierre valvular aértico se
obtuvieron marcando en el Doppler pulsado del tracto de salida del ventriculo izquierdo los
puntos de referencia de cada momento. La apertura y cierre valvular mitral se obtuvieron
marcando con Doppler pulsado en un eje de 4 camaras apical a nivel del tip de las valvas de la
valvula mitral, marcando la apertura en el inicio del flujo Doppler de la onda E y el cierre en el
final de flujo Doppler de la onda A. Una vez obtenidas las imagenes se procesé la deformacién
miocardica longitudinal a través del software Automated Function Imaging (AFl) cargado en el
equipo. Cada vista fue etiquetada y se ajusté el ROl para que la malla de lectura involucrara
todo el miocardio, 1 mm por arriba del anillo mitral y cuidando de no involucrar el pericardio. Con
esto se obtuvieron los valores de strain global longitudinal. Posteriormente se introdujo la
presion sistélica ventricular corregida no invasiva del ventriculo izquierdo para el analisis de los
bucles de presi6n-strain, el ITMG y sus derivados.

. El procedimiento descrito arriba se repitié al mes, 3 y 6 meses tras la cirugla. Para ello se dieron

desde su egreso hospitalario citas al servicio de Gabinetes para la realizacién de los

ecocardiogramas de seguimiento y se confirmaron dichas citas a través de llamadas telefénica
una semana previa al dia de la cita.
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CONTROL DE SESGOS.

Con el fin de disminuir los errores de medicion y estandarizar las mediciones, todos los
ecocardiogramas se realizaron por un operador experto 1 (Dra. Diana Romero Zertuche) y se
guardaron imagenes de cada paciente. Se escogi¢ al azar 10 pacientes, cuyas imagenes fueron
reanalizadas por otros dos operadores expertos e independientes (Dra. Gabriela Rodriguez
Guzman y Dra. Elizabeth Gonzélez Alvarado) quienes estuvieron cegadas a los resultados
iniciales, para poder llevar a cabo la variabilidad intra e interobservador como se describe a
continuacion.

1. Varniabilidad intraobservador:
a) El experto 1 analiz6 los estudios dos veces con diferencia entre el primer y segundo anélisis de
dos semanas, sin tener acceso a los resultados del primer anélisis.

2. Variabilidad Interobservador:

a) Todos los estudios de ecocardiogramas se guardaron en formato archive en DVD para poder
volver a ser analizados por un segundo y un tercer ecocardiografista experto. Estos
ecocardiografistas no conocian los resultados previos.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

a) Recursos materiales:

* Expedientes clinicos.

* Censos de pacientes del servicio de Hospitalizacién.
* Ecocardiégrafo E95 con traductor 5S y software AFI.

b) Recursos Humanos:

* Alumna de maestria: Dra. Diana Romero Zertuche (ecocardiografista 1)

* Expertos ecocardiografistas: Dra. Gabriela Rodriguez Guzman (ecocardiografista 2). Dra.
Elizabeth Gonzalez Alvarado (ecocardiografista 3).

* Tutor principal: Dra. Maria Alejandra Madrid Miller.

b) Recursos Financieros: El estudio se llevé a cabo al interior de las instalaciones del Hospital de

Cardiologia CMN Siglo XXI, con el equipamiento disponible del hospital. Este estudio no recibié
ningun financiamiento de la industria o alguna otra institucién.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue sometido y aceptado por parte del Comité Local de Investigacién y el Comité de
Etica en Investigacién de la UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XX el 27
de junio del 2022 (Anexo 3), a partir del esta fecha se inici6 la conformacién de la cohorte. El
presente estudio y los procedimientos propuestos se apegaron al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, asi como con la declaracién de Helsinki y sus
enmiendas de acuerdo con los siguientes apartados:

a) Riesgo de la investigacién. De acuerdo con la Ley General de Salud, es un estudio de riesgo
minimo (procedimientos en examenes fisicos o diagndsticos que para este caso son los
ecocardiogramas antes y en el seguimiento postquirdrgico) por lo que para ello se solicité la firma
de consentimiento informado.

b) Posibles beneficios: El sujeto de estudio no recibi6 ningtin beneficio directo de su participacién,
sin embargo, los resultados del proyecto aportan al conocimiento de la enfermedad al identificar el
comportamiento temporal del indice de trabajo miocardico y en el futuro poder identificar
pardmetros mas tempranos que nos ayude a determinar los tiempos quirtrgicos ideales en este
tipo de pacientes. Aquellos sujetos en quienes se detectaron complicaciones durante el
seguimiento fueron derivados a urgencias o la consulta externa con su médica tratante.

c) Posibles riesgos: Es un estudio de riesgo minimo puesto que la Unica intervencién de los
investigadores diferente a la de la practica habitual fue la realizacién de ecocardiogramas seriados
tras la cirugia de reemplazo valvular aértico, lo que le pudo generar a el paciente dolor leve a la
presion con el transductor, intermitente y el dolor generado duré menos de dos minutos por siti6 de
presion, ademas el sujeto pudé sentir frio en sitio de colocacién de gel, esta molestia dura menos
de un minuto, al cambiar de posicién el transductor y volver a poner gel la molestia se repitio.
También se consideraron las molestias relacionadas con el uso de del tiempo que el sujeto invirtié
para acudir a las citas de seguimiento, dejando quiza de lado alguna otra actividad.

d) Balance riesgo-beneficio: No existié un beneficio directo para el participante, el resultado de este
estudio podrig en un futuro proporcionarnos informacién necesaria para una decisién terapéutica
que podria mejorar el pronostico en el futuro de enfermos con esta patologia, y para el Instituto al
permitir mas adelante la identificacién de sujetos que potencialmente pueden beneficiarse de la
medicion de indicé de trabajo miocardico para las decisiones de reemplazo valvular aértico.
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e) Confidencialidad. Los investigadores resguardaron todos los datos obtenidos de los sujetos de
investigacion (datos demograficos, variables antropométricas, resultados ecocardiograficos) y los
mantuvieron anénimos; para ello las hojas de recoleccién de datos fueron identificadas con un folio
numérico consecutivo que correspondia con los datos que pudieran identificar al sujeto de estudio
y solo el tutor y el alumno de maestria tuvieron acceso a los mismos. Se solicité ademas un
seguimiento telefénico para confirmar las citas y para llamar a los sujetos que no cumplieron con
alguna visita con la finalidad de disminuir las potenciales perdidas.

f) Consentimiento informado. El alumno de maestria fue el encargado de entrevistarse con el sujeto
de investigacién para solicitar el consentimiento informado. Una vez resueltas las dudas el paciente
procedio a la firma en presencia de dos testigos; todos los pacientes firmaron el consentimiento. El
consentimiento informado fue impreso y firmado por duplicado con una copia para el participante y
una para el expediente.

g) Seleccién de participantes: Toda vez que los sujetos participantes son derechohabientes del
IMSS todos los sujetos con el padecimiento tuvieron la misma posibilidad de participar.

h) Conflictos de interés: No hay conflictos de interés por parte de ninguno de los miembros del
equipo de investigacién en este proyecto.
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RESULTADOS

El siguiente esquema representa la conformacién de la cohorte hasta diciembre 2023.
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Se tomaron 10 pacientes de manera aleatoria para realizar la variabilidad inter e intra observador,

como parte del control de sesgos en este estudio.

Se utilizé el coeficiente de correlacion interclase, para determinar la fiabilidad en las mediciones del

ITMG en dos mediciones repetidas de un mismo observador. El coeficiente de correlacién fue alto
CCl = 0.97, IC95% 0.893, 0.993, p<0.001) indicando un fuerte grado de fiabilidad. Se utilizd
también el coeficiente de correlacién interclase, para determinar la fiabilidad en las mediciones del

ITMG entre tres diferentes ecocardiografistas. El coeficiente de correlacion fue alto CCI = 0.957,
IC95% 0.874, 0.988, p<0.001) indicando un fuerte grado de fiabilidad.

Se decidi6é valorar también la fiabilidad entre la medicion del strain global longitudinal, al ser el

parametro de referencia para la creacién de las curvas de presidn-strain que arrojan el valor del
ITMG. El coeficiente de correlacién fue alto CCl = 0.952, IC95% 0.860, 0.987, p<0.001)

Correlacién Intervalo de confianza 95% p

=0 interclase e e e N e g
: . Limite inferior Limite superior
T S gz e R — -
' Intraobservador

Interobservador
| S T ST - T — ‘
Longitudinal .
Interobservador ‘
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Se analizaron los resultados de 50 pacientes que completaron el seguimiento ecocardiogréafico a 6

meses, la edad promedio de estos pacientes fue de 63.8 +/- 8 afios, el 58% fueron hombres. En la

tabla 2 se describen las caracteristicas basales de la poblacion.

Tabla 2. Caracteristicas basales.

VARIABLE n (%)

| Diabetes mellitus tipo 2 15 (30)

' Dislipidemia 21 (42)

' Tabaquismo 15 (30) :
clsgiﬁcaclon de peso de acuerdo con el '
IM

' Normal 12 (24)

' Sobrepeso 17 (34)

Obesidad | 15 (30)
Obesidad Il 5(10) ,

Aheaeaw 0T vl s LA S
Clase funcional:

NYHA | 14 (28)

' NYHAII 22 (44)

| NYHA I 12 (24)

' NYHA IV 2 (4)

' Sintomas:

| Disnea 30 (60)

| Angina 20 (40)

| Sincope 16 (32)

Lipotimia 7 (14) |
Palpitaciones 7 (14)

‘Tipo de valvula:
Biolégica 14 (28)
Mecénica 36 (72) |
Tratamiento:

Beta-bloqueadores 21 (42)
IECA 4(8)

- Calcio antagonistas 11 (22)

'ARA I 2 (44) |

- Diuréticos 7 (14)
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La presion arterial sistélica se corrigié sumando el gradiente medio de la vélvula adrtica obtenido
por ecocardiografia transtoracica para representar la presién sistélica intraventricular 2. En las
mediciones basales (pre-quirlrgicas), la presion arterial sistdlica media fue de 119.8 +/- 17.6
mmHg, la presion sistélica corregida fue de 180.5 +/- 22.6 mmHg y la presién diastélica promedio
fue de 70.1 +/- 9.1 mmHg.

Como se mencioné en los procedimientos de este estudio, la presién sistélica de los pacientes en
los momentos postquirlrgicos se corrigié también por el gradiente medio que generd la exploracién
ecocardiografica de la prétesis aértica, ya que el perfil hemodinamico de un paciente portador de
una prétesis aértica nunca es igual que el de un paciente con una valvula nativa sana. Se condujo
una prueba de ANOVA de medidas repetidas para analizar las diferencias existentes entre los
valores de presion arterial sistélica corregida en los tres momentos del postquirdrgico. Los 50
pacientes incluidos en la base de datos tuvieron informacién en todos los tiempos analizados. Se
corroboro la esfericidad de los datos a través de la prueba de Mauchly's con un valor p de 0.545,
por lo que asumiendo esfericidad se encontr6 un valor F de 1.085, con valor p de 0.342 que nos
revela que no existen diferencias entre los valores de presién arterial sistélica corregida en los
diferentes tiempos. La comparacion por parejas entre los diferentes tiempos no mostré diferencias.
Tabla 3.

TABLA 3. Presién arterial sistélica corregida en el seguimiento postquirargicoa1,3y 6

meses
_ 1 MES 3 MESES 6 MESES p
Presién arterial 135.44/- 156 138 +/-17 1 134.8 +/-13.8 0.342
sistélica corregida
(mmHg)

En la siguiente tabla (Tabla 4) se resumen las caracteristicas ecocardiograficas en los diferentes
periodos de tiempo del estudio (basal, 1 mes, 3 meses y 6 meses). Para determinar si existian
diferencias entre estas mediciones se realiz6 prueba de ANOVA de medidas repetidas en aquellas
variables que cumplieron con el supuesto de normalidad en los residuos, esfericidad y
homogeneidad, mientras que para las variables que tuvieron una distribucién no paramétrica o no
cumplieron los supuestos se utilizd prueba de Friedman.
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postquirurgico.

TABLA 4. Caracteristicas ecocardiograficas prequirurgicas

en el seguimiento a 1, 3 y 6 meses

VARIABLE ECOCARDIOGRAFICA BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES P
Diametro diastélico (mm) 44 3+/4.7 t 42+/-5.3 * 43.2 +/-5.4 42.8+/-5 0.009
Diametro sistélico (mm) 29 (23-35) 1y 29 (23-35) 28 (21-35) * 27(19-35) * 0.043
Septum (mm) 12.9+/-24 1 ¥ 11.2+/-1.9 *¥ 10.5 +/-1.9 *T 10.3+/-2.1 *1# <0.001
Pared posterior (mm) 12.4+/18 T $¥ 112418 +¢ ¥ 10.4+/-1.5 *t 10.1+/-1.8 +t¥ | <0.001
GPR 0.55+/-0.15 ¥ 0.53+/-0.16 ¥ 0.49+/-0.13 * 0.47+/-0.14 »1 <0.001
Masa ventricular (g/m?) 118.6+/-3.8 T4y 94.2+/-3.1 *¥ 89.6+/-2.8 * 84.9+/-2.9 +t <0.001
Gradiente maximo (mmHg) 84 (52-116) t+¥ 17.1 (5-29) * 16 (9-23) * 18.5 (7.2-29.5) * | <0.001
Gradiente medio (mmHg) 56 (27-85) Ty 10 (4-16) * 9 (4-14) * 10(4-16) * <0.001
Velocidad maxima (cm/s) 45 (3.7-5.3) T#y 2.0 (1.37-2.63) * 2 (1.5-2.5) = 2.05(1.33-2.77) » | <0.001
Are valvular (cm?) 0.57 +/-0.17 t#¥ 1.7 +-0.4 * 1.6+/-0.3 * 1.7 +/-04 * "?_091_
FEVI % 58.5+/-55 $¥ 58.8 +/-4.3 $° 617 +/-5.1 *t 61.8+/-39 *t 0.003*
SGL (%) -15.0+/-3.3 % -15.9+/-2.5 # -17.8+/-2.8 *t -17.0+/-5.8 <0.001
Dispersién mecénica 70.3+/-21.3 +¥ 62.7+/-20.5 59.1+/-26.4 * 58.6+/-20.7 * 0.025
indice de trabajo miocardico. 2227.4+/-603.3 t | 1773.7+/-376.1 =$¥ 2104+/-452.6 1 2043.6+/-299.3 T | <0.001
Trabajo constructivo 2456+/-588.4 ty | 1973+/-3755 »+y 2296.3+/-464.91 | 2210.9+/-316.7 +t | <0.001
Trabajo desperdiciado 174 (58-290) T+¥ 126(33-240) * 107 (33-181) * 99 (33-165) * <0.001
Eficiencia miocardica 91 (85-97) #¥ 92 (85-99) ¥ 94 (90-99) *T 95 (90-100) * 0.001

Evaluacién del indice de Trabajo Miocérdico en una cohorte sujetos con Estenosis Adrtica Severa antes ese la cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses

Tabla 4. Para la comparacién entre todas las mediciones se realizé prueba de ANOVA de medidas repetidas, con un ajuste por Bonferroni para la comparacién entre parejas. * Existe
diferencia significativa comparado con el basal. T Existe diferencia significativa comparado con la medicién al mes de seguimiento.  Existe diferencia significativa comparado con la
medicién al tercer mes de seguimiento. ¥ Existe diferencia significativa comparado con la medicién al sexto mes de seguimiento. GPR; grosor parietal relativo, FEVI; fraccion de

eyeccién del ventriculo izquierdo, SGL; strain global longitudinal.
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En las mediciones de septum, pared posterior, grosor parietal relativo y masa ventricular izquierda,
que representan la manera actual de valorar el remodelado ventricular izquierdo, se encontraron
valores de p<0.001 para cada medicién, se evidencié que desde el primer mes empieza el
remodelado inverso, cuando analizamos solo el grosor parietal relativo la diferencia se encontré
entre el valor prequirdrgico y el sexto mes, no entre el valor prequirigico y el primer o tercer mes.
Se clasificé la geometria ventricular izquierda de acuerdo con el GPR y la masa ventricular
izquierda'® y se encontré que en el periodo prequirtrgico habia 2(4%) pacientes con geometria
normal, 15(30%) con remodelado concéntrico, 13(26%) pacientes con hipertrofia concéntrica ligera,
7(14%) con hipertrofia concéntrica moderada y 13 (26%) pacientes con hipertrofia concéntrica
severa (n=13). Mientras que, a los 6 meses de seguimiento, se tuvieron 14 (28%) pacientes con
geometria normal, 27 (54%) con remodelado concéntrico, 2(4%) con hipertrofia concéntrica
moderada, 1(2%) paciente con hipertrofia concéntrica severa {(r=1-y 1 paciente (2%) con
hipertrofia excéntrica.

De los valores de funcién ventricular izquierda, la FEVI tuvo valores de p que sugieren diferencias
entre la medicién prequirirgica y aquella valorada al sexto mes (58.5+/-5.5 vs 61.8+/-3.9), se
evidencio un aumento entre ambos valores con un delta de 3.3%, mientras que al analizar los
valores de strain global longitudinal se determiné un incremento desde el primer mes de
seguimiento, se evidencié valores de p <0.001 entre la medicién prequirirgica y el tercer mes (-
16+/-3.3 vs -17.8 +/-2.8%) y entre la medicién del primer mes postquirlrgico y el tercer mes (-
156.9+/-2.5 vs -17.8+/-2.8%), no existieron diferencias entre los valores encontrados entre el tercer
mes y el sexto mes (-17.8 +/-2.8 vs -17 +/-5.8%, p 1.0). El delta entre el valor prequirtrgico y el
tercer mes del SGL fue de 2.8% y con el sexto mes fue de 2%.

De nuestra variable de interés para este estudio podemos decir que el comportamiento del ITMG
tuvo un valor promedio basal de 2,227 4 +/- 603.3 mmHg%, disminuy6 disminuyende al primer mes
a 1,773.7 +/-376.1 mmHg% (p<0.001) con un delta de 453.7 mmHg%, sin embargo, tras este
descenso inicial, el ITMG incrementa nuevamente a valores discretamente menores que en el
prequirtrgico y se mantuvo similar en la medicién del sexto mes postquirtirgico. El valor de p no
fue significativo en la comparacién entre los valores prequirtrgicos y las mediciones al tercer y
sexto mes postquirdrgico.

Pégina 38



Evaluacién del indice de Trabajo Miocardico en una cohorte sujetos con Estenosis Adrtica Severa antes ese la
cirugia y durante el seguimiento a 1, 3 y 6 meses postquirirgico.

En las figuras 1 y 2 se puede observar el comportamiento de la masa ventricular izquierda
indexada en el tiempo y el indice de trabajo miocardico.

Masa Ventricular lzquierda

indice de Trabajo Miocdrdico

P<0.001

* P<0.001

F<0.001

Figura 1. Comportamiento de la masa ventricular izquierda Figura 2. Comportamiento del ITMG prequirargica y en el

prequirdrgica y en el seguimiento a 6§ meses. Se utllizé ANOVA de seguimiento a 6 meses. Se utilizé ANOVA de medidas
medidas repetidas y ajuste de Bonferonl para comparacién por repetidas y ajuste de Bonferonl para comparacién por
parejas. El valor de p muestra la diferencia entre cada medicién parejas. El valor de p muestra la diferencla entre el valor
del seguimiento contra el basal. del primer mes contra todas las demés mediciones.

El software utilizado para hacer las curvas de presién-strain ademas del ITMG, permite calcular el
trabajo constructivo, desperdiciado y la eficiencia miocardica. Respecto al primero el valor
prequirirgico fue de 2,456+/-588.4 mmHg%, y al mes de seguimiento fue de 1,973+/-375.5
mmHg%, p <0.001 con un delta de 483 mmHg%, al tercer mes el valor fue del 2,296.3+/-464.9 y en
el sexto mes 2,210.9+/-316.7, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
mediciones del tercer y sexto mes contra las basales. El trabajo desperdiciado y la eficiencia
miocardica no tuvieron un comportamiento normal por lo que se reportaron los valores de
medianas y rangos intercuartilicos y se us6 prueba de Friedman para valorar las diferencias en el
seguimiento. El trabajo desperdiciado disminuyo en el seguimiento, el valor prequirirgico fue de
174 (58-290) vs 99 (33-165) a los 6 meses, p<0.001 con un delta de 75 mmHg%. La eficiencia
miocardica también incremento en cada medicién postquirtrgica, encontrando diferencias entre el
valor prequirdrgico y los valores medidos al tercer y sexto mes, p 0.001 y un delta entre el basal y
el sexto mes de 4%.

Para el analisis de las variables potencialmente confusoras se ejecuté un andlsis de regresién
lineal multiple para predecir el valor del ITMG al primer mes del seguimiento, tomando como
variables independientes al sexo, tiempo de la enfermedad, uso de medicamentos que favorecen el
remodelado ventricular izquierdo, obesidad, tipo de valvula y si el paciente tuvo rehabilitacién
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supervisada. Hubo linealidad evaluada mediante graficos de regresion parcial y grafico de residuos
estudentizados contra los valores predichos. Hubo independencia de residuos, evaluada por un
estadistico de Durbin-Watson de 2.3. Hubo homocedasticidad, evaluada mediante inspeccién
visual de una grafica de residuos estudentizados versus valores predichos no estandarizados. No
hubo evidencia de multicolinealidad, evaluada por valores de tolerancia superiores a 0.1 y VIF <10.
No existieron valores atipicos o puntos influyentes. Se cumpli6 el supuesto de normalidad, segun lo
evaluado mediante un grafico P-P e histograma con curva de normalidad. El modelo de regresién
multiple no logré predecir los valores de indice de trabajo miocardico al primer mes F(6,43) = 1.23,
p=0.305, adj. R* = .12.

Se realiz6 un segundo modelo de regresién lineal multiple para predecir el valor del ITMG al sexto
mes del seguimiento, introduciendo al modelo las mismas variable confusoras que en el primer
modelo. Se verificé que el modelo cumpliera con todos los supuestos requeridos. El modelo no
logro predecir los valores de indice de trabajo miocardico al sexto mes del seguimiento F (6,43) =
1.29, p= 0.280, adj. R? = .035.

Se analizé el porcentaje de uso de farmacos en cada momento del seguimiento, se encontré que
en el momento basal solo 21(42%) pacientes usaban betabloqueadores, mientras que para el
primer y tercer mes 45 (90%) pacientes lo usaban y al sexto mes lo usaban 39 (68%). Para los
calcio antagonistas, el uso basal estuvo presente en 4(8%) pacientes, para el primer y tercer mes
lo usaban 3(6%) y al sexto mes lo usaban 6 (12%) pacientes. Respecto a los IECA en el momento
prequirdrgico 11 (22%) pacientes recibian estos farmacos, al primer mes 5 (10 %) pacientes, al
tercer mes 6 pacientes ( 12%) y al final del seguimiento 12 (24%) pacientes. Los pacientes que
refirieron ingesta de ARA Il en el prequirdrgico fueron 22 (44%), al primer mes 14 (28%), al tercer
mes 17 (34%) vy al sexto 30 (40%), y finaimente el uso de diuréticos antes de la cirugia estuvo
presente en  7(14%) pacientes, mientras que en el primer mes 8 (16%) pacientes estaban
tomando diuréticos, al tercer mes 11 (22%) y en el sexto mes 7 (14%). Se realizé un analisis de
Regresion lineal multiple donde como variables independientes se colocé cada grupo de
medicamentos en cada momento del seguimiento, para determinar si estas modificaciones en los
farmacos influfan el valor del ITMG, el resultado de este andlisis demostré que no hay influencia
por el grupo de farmacos sobre el valor del ITMG, con un valor de p=0.45 cuando analizamos el
primer mes y p=0.49 cuando analizamos el sexto mes.

En el analisis de la clase funcional al sexto mes del procedimiento por interrogatorio dirigido 42
pacientes manifestaron encontrarse en clase funcional 1 (84% vs 28% prequirtrgico), 7 pacientes
en clase funcional 2 (14% vs 44% en el prequirigico) y un solo paciente refirié estar en clase
funcional 3 (2% vs 12% en el prequirurgico), ningun paciente se refirié en clase funcional 4.
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DISCUSION

De acuerdo con la busqueda de informacién realizada para este trabajo, nuestro estudio es el
primero en describir el comportamiento del ITMG en pacientes con EAo severa sintomaticos
sometidos a cirugia de recambio valvular a6rtico.

En la actualidad no existen valores de referencia internacionales descritos en alguna guia de
practica clinica para los diferentes indices de trabajo miocéardico, el estudio mas citado de estos
valores en pacientes sanos es el NORRE % A diferencia de sus resultados el ITMG, el trabajo
constructivo y el trabajo desperdiciado que se obtuvieron en la poblacién que analizamos tuvieron
valores mayores (ITMG: 2,227.4 +/- 603.3 mmHg% vs 1,896 +/- 308 mmHg%; trabajo constructivo
2,456 +/- 588.4 mmHg%, vs 2,232 +/- 331 mmHg%; trabajo desperdiciado 175 (58-290) mmHg%
vs 78.5 (53-122.2) mmHg%), mientras que la eficiencia miocardica fue menor (91 (85-97%) vs 96
(94-97%)).

Comparando nuestra poblacién con la de Jain y cols * en cuyo articulo basamos la hipoétesis de
nuestro trabajo, los valores pre-procedimiento del ITMG reportados en su poblacién fueron de
1,856.2 + 704.6 mmHg% vs 2,227.4+/-603.3, la media del trabajo constructivo fue para ellos de
2,102.1 + 797.4 vs 2,456+/-588.4, en cuanto al trabajo desperdiciado reportan una media de 192.5
+ 168.5 mmHg% vs una mediana de 174 (58-290) mmHg% y una media de eficiencia miocardica
de 88.7 + 11.9 % vs una mediana de 91 (85-97%) en nuestro estudio. Las diferencias en los
valores de los componentes del ITMG en el momento pre-procedimiento entre la poblacién
estudiada por Jain y cols, y los resultados obtenidos en este trabajo puede deberse a la seleccién
de la muestra, su poblacién fue mas afiosa con una media de edad de 81 +/- 7.6 afios vs 63.8 +/- 8
afios respectivamente, aunque en el articulo no se hace referencia a otras comorbilidades, los
pacientes estudiados por estos autores, fueron pacientes aceptados para reemplazo valvular
transcatéter. Asi mismo, el comportamiento que estos autores reportaron tras el procedimiento fue
un ITMG de 1,534.8 + 385.0 mmHg%, mientras que en la poblacién estudiada fue de 1,773.7+/-
376.1 mmHg% después de implante valvular aértico quirdrgico, en ambas poblaciones el efecto
inicial de la liberacién de la poscarga disminuye el ITMG. Cabe mencionar que en el estudio de
Jain y cols midieron estos parédmetros inmediatamente después de la colocacién de la valvula
transcatéter, mientras que nuestra primera medicién fue hasta un mes después del procedimiento,
por lo que podemos asumir que esta disminucién inicial es indepedendiente del tipo de

procedimiento y se mantiene al menos en el primer mes tras el cambio valvular aértico.
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Respecto a los parametros involucrados en el calculo del ITMG, que son el SGL y la presion
arterial sistdlica, de esta Ultma no tuvimos evidencia de diferencias entre lo valores en el
seguimiento a uno, tres y seis meses (p=0.342), ademas el cambio en la prescripcién de
medicamentos durante el seguimiento no influyo en los valores del ITMG, ni al primer mes
(p=0.49), ni al sexto mes (p=0.45). Por su parte los valores de SGL mostraron un incremento
significativo (p<0.001), desde el primer mes tras el cambio valvular aértico y esta mejoria persistid
durante el seguimiento a 6 meses, alcanzado un delta de 2%, que se considera clinicamente
significativo para determinar reserva contractil del VI, en otros escenarios clinicos®"*. Esta mejoria
fue observada también por Jain y cols, a pesar de no evidenciar cambios significativos en el
remodelado ventricular, con lo que podemos corroborar que los valores del SGL no solo son
dependientes de los cambios morfolégicos en la miofibrilla, sino de los cambios en las cargas a las
que esta sometido el VI *°.

Es de recalcar que, a pesar de la mejoria en el SGL y el remodelado reverso demostrado en
nuestro estudio, el ITMG disminuye en el primer mes de seguimiento. Debemos recordar en este
punto, que en los pacientes sometidos a poscargas incrementadas, los valores supranormales del
ITMG se interpretan como un mayor uso de energia por parte del VI para mantener el gasto
cardiaco, estos valores no solo incrementan a razén que el trabajo constructivo aumenta, de hecho
estos valores estan asociados directamente a un aumento en el trabajo desperdiciado, lo que
genera una disminucion en los valores de la eficiencia miocardica. Nosotros y otros autores **
hemos mostrado como los pacientes con EAo severa tienen valores incrementados del trabajo
desperdiciado, lo cual quiere decir que en estos pacientes hay un porcentaje importante de fibras
que durante la sistole presentan elongacién en vez de acortamiento y durante la relajacion
isovolumétrica presentan acortamiento en vez de elongacion.

El cambio valvular aértico genera liberacién abrupta de la poscarga, por lo que el VI requiere
menor energia para vencer las resistencias periféricas, esto se observa en términos de una caeida
del ITMG y el trabajo constructivo pero también una disminucién del trabajo desperdiciado y
mejoria de la eficiencia miocérdica. En el anélisis de nuestros resultados mostramos ademés los
cambios al tercer y sexto mes de seguimiento, se evidencié-que conforme pasa el tiempo el trabajo
constructivo (energia producida por las miofribrillas que durante la sistéle se acortan y durante la
relajacion isovolumétrica se alargan) aumenta, mientras que el trabajo despericiado continta
disminuyendo, lo que se refleja en un mayor ITMG y una mejor eficiencia miocardica. Analizamos
otras variables que pudieran influir en los valores del ITMG en el seguimiento, sin encontrar que
alguna de ellas estuviese influyendo de manera significativa el comportamiento de este. No hubo
diferencias entre las medias de las presiones arteriales en los diferentes tiempos del estudio, el uso
de farmacos, sexo, tiempo de diagnéstico de la enfermedad, obesidad, tipo de valvula y si el
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paciente tuvo rehabilitaciéon supervisada no mostraron asociacion para predecir el valor del indice
de trabajo miocardico en los diferentes tiempos de seguimiento.

El articulo disponible mas parecido a nuestro estudio en cuanto al seguimiento es el de De Rosa y
cols %, quienes estudiaron a 73 pacientes que fueron sometidos a reemplazo valvular transcatéter.
Reportaron una media de SGL antes del procedimiento de -16.8%+/-5% y de -18.8 +/- 4% tras el
procedimiento, p =0.06, esta diferencia no significativa inicial se mantiene asi en el seguimiento a
un afio, lo que quiere decir que sus pacientes no experimentaron mejoria del SGL durante el
segumiento. Con respecto a los diferentes componentes del trabajo miocardico ellos refieren que el
ITMG y el trabajo constructivo disminuyen significativamente tras la colocacién de la prétesis
aortica percutéanea y esta diferencia se mantiene asi en el seguimiento a un afio, mientras que el
trabajo desperdiciado y la eficiencia miocardica no cambian respecto a los valores pre-
procedimiento en ningin momento del seguimiento.

Las diferencias sustanciales con De Rosa y colaboradores pueden deberse al igual que lo antes
mencionado con Jain y cols, a las diferencias entre las muestras seleccionadas. En el estudio de
De Rosa y cols, se incluyeron pacientes con EAo de bajo flujo y bajo gradiente, también eran
pacientes con edades mayores a las de nuestro estudio y 19.2% de su poblacién tenian
antecedente de intervencionismo percutdneo; una hipétesis de porque nuestra poblacién se
comporté de manera diferente en el seguimiento pudiese apuntar a la presencia de fibrosis
miocardica en la poblacién de De Rosa que influy6 en que los valores de SGL no mejoraron y por
lo tanto los valores del ITMG y el trabajo constructivo descendieron de manera continua durante el
seguimiento, revelando probablemente dafio miocérdico irreversible, como otros autores han
sefialado™, esto explicaria ademés el comportamiento que tuvo en este estudio el trabajo
desperdiciado y la eficiencia miocérdica, los cuales permanecieron igual independientemente de la
liberacién de la poscarga. La mejoria en el SGL observada en nuestro estudio, puede vislumbrar la
posibilidad de que existan diferencias en la calidad del tejido miocardico entre las poblaciones,
especificamente la carga de fibrosis y por lo tanto la presencia de dafio miocardico irreversible. Se
requieren mas estudios para poder aseverar estas observaciones.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacién de este estudio es la poca-generalidad-de los resultados a otras poblaciones,
al tener criterios de seleccién tan estrictos para asegurar la validez interna, hemos perdido validez
externa. Por lo que los resultados de este trabajo solo representan a la poblacién estudiada.

Otra limitacién es que por el disefio y los alcances de este estudio no podemos hacer una
conclusion fehaciente de las razones del comportamiento del ITMG en el seguimiento y nuestras
diferencias con De Rosas y cols. Se requieren plantear nuevas preguntas de investigacién que
apunten a la busqueda de fibrosis y dafio miocardico irreversible.

CONCLUSIONES

Los pacientes con EAo severa AHA D1 tienen valores de ITMG y trabajo constructivo
supranormales que tras el procedimiento quirdrgico disminuyen de manera significativa en el primer
mes de seguimiento para después recuperarse desde el tercer mes y mantenerse al sexto mes del
seguimiento, esto coincide con la mejoria clinicamente significativa del SGL y la disminucién del
trabajo desperdiciado durante el seguimiento. No se encontraron otras variables que influyeran en
el comportamiento del indice de trabajo miocardico en el seguimiento postquirtirgico a 6 meses.
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ANEXOS

ANEXO 1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
' Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

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

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

EVALUACION DEL INDICE DE TRABAJO MIOCARDICO GLOBAL EN UNA
COHORTE DE SUJETOS CON ESTENOSIS AORTICA SEVERA ANTES DE LA
CIRUGIA Y DURANTE EL SEGUIMIENTO A 1, 3 Y 6 MESES
POSTQUIRURGICO.

NO APLICA

CIUDAD DE MEXICO A

R-2002-3604-005

La informacién obtenida por este estudio ayudard al entendimiento del
comportamiento del corazén de los pacientes como usted que padecen estenosis
aortica severa (enfermedad de una vélvula de su corazén que impide que esta abra
correctamente) antes y después de la cirugia de cambio de la vélvula aértica, y al
desarrollo de nuevas herramientas de diagnéstico que sirvan para ofrecer mejores y
oportunos tratamientos.

En el presente estudio se le realizara un ecocardiograma que es un ultrasonido de
su corazon, para lo cual se utilizara un transductor (aparato tipo lapiz) y gel con los
cuales se obtendrén imagenes de su corazén que posteriormente se medirdn y
analizarén antes de su cirugia y se le citard nuevamente para hacerle nuevas
mediciones al mes, 3 meses y 6 meses después de su cirugia.

Durante la realizacién del ecocardiograma la aplicacién del gel sobre su piel se
sentira frio y algunas veces es necesario hacer presién sobre su pecho para poder
obtener iméagenes adecuadas, esto puede ser ligeramente doloroso. Este estudio se
tendra que repetir después de su cirugia 3 veces mas,

Dado el objetivo de este estudio, usted no recibird ninglin beneficio directo del
mismo. Los datos obtenidos en el mismo representaran un beneficio para pacientes
similares a usted en el futuro. Los datos obtenidos en los ecocardiogramas serviran
a sus tratantes en el anélisis especifico de su caso.

Todos los datos obtenidos en el ecocardiograma seran incluidos en su expediente
clinico.
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Participacion o retiro: El que usted acepte o rechace participar en este estudio no interfiere con su
atencién médica y seguimiento. Usted puede rechazar participar o continuar en
cualquier momento del estudio. La atencién médica y tratamientos que requiere su
enfermedad no dependeran de su decisién de participar o no en este estudio.

Privacidad y confidencialidad: Toda su informacion confidencial sera resguardada por el investigador principal y su
grupo de apoyo. No se divulgara en ninglin momento su nombre, la razén social o
el nimero telefénico. Para tal efecto se asignaré a cada participante del estudio un
nimero de folio con el cual los investigadores trabajaran.

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica): NO APLICA

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome |la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

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

Investigador Responsable: Diana Romero Zertuche
56276900 extension 22007

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrd dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion de la
UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI. Avenida Cuauhtémoc 330. Colonia Doctores. Tel. 526276900 ext. 20932. Correo

electrénico: cleicardiologiacmnsxxi@amail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATQS.

postquirtrgico.

EVALUACION DEL INDICE DE TRABAJO MIOCARDICO GLOBAL EN UNA COHORTE DE SUJETOS CON ESTENOSIS AORTICA SEVERA
ANTES DE LA CIRUGIA Y DURANTE EL SEGUIMIENTO A 1, 3 Y 6 MESES POSTQUIRURGICO.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATﬁS GE! .'-\_iEl_ m L ?‘”-- .-'5.

Numero de Folio

Iniciales del
paciente |

Teléfono

Edad
Genero

Peso ‘
Talla

IMC |

SC

Tiempo del
diagnéstico

Hipertension Arterial

Diabetes Mellitus

Tabaquismo

Dislipidemia
Tratamiento para la HAS

' IECA
ARA 2
' Calcio antagonista

|
T
' Diurético

| — -
Beta bloqueador
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postquirirgico.
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ANEXO 3. DICTAMEN DE APROBACION.

27422, 1219 SIBELCIS

S INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ EIHRECTION D8 PRI STACHONTS M DN AR

Dlctamen de Aprobado

Comth Loval de Lovmsligaridd ae Gatad B804
PROSPITAL B8 € AREROUCGIA CENTHI MEDICD NACIOMAL S1GLO wx)

Megrsien COFEPRIS 07 €1 00 015 108
Beginire CONRIGETICA CONBIORTICA 00 CET 031 2018871

FECHA Lumas, 37 da Junie da 3031

M.C. Luls Antenio Marena Rulz

PRESENTE

Tengo el agrade de notfficarle, que el protocolo de investigacion con tiulo VARIACIOGN DEL INDICE OE
TRABAJO MIOCARDICO EN SUJETOS CON ESTENOSIS AORTICA SEVERA ANTES DE LA CIRUGIA ¥
DURANTE EL SEGUIMIENTO A 1, 3 ¥ & MESES POSTQUIRURGICO. que sometid p consideracion para
evaluacién de este Comité, de scuerdo con las recomendaciones de sus Integrantes y de los revisores, cumple con
la catilad metodoldgica y los requerimientos de ética v de investigacién, por lo que el dictamen es APR OB A D

Numero de Registra Insttucional

R-2011-3604-005

De acuerdo a la normativs vigente, deberd presentar en junio de cads afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo 8 su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afto, por o que 20 caso de ser
necesario, requerird solicitar |a reaprobacion del Comité de Etica en lavestigacidn, al térming de la vigencia del

IMSS

RN LA R ]

ETEEI
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ANEXO 4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2022 2023 2024

Busqueda y
actualizacion

Elaboracion
protocolo

Presentacion %
CLIEIS

Dictamen y
aprobacion X
CLIEIS

Conformacioén
de la cohorte

Seguimiento X X X x | X X iR X

Conformacién
base datos

Analisis de
resultados

Presentacion X

Pagina 54





