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SEGURIDAD DEL ECOCARDIOGRAMA ESTRES CON DOBUTAMINA-
ATROPINA EN PACIENTES ANCIANOS CON SOSPECHA DE
CARDIOPATIA ISQUEMICA. EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL CENTRAL
SUR DE ALTA ESPECIALIDAD DE PEMEX. ANALISIS RETROSPECTIVO
EN 3 ANOS.

I._ INTRODUCCION

La enfermedad arterial coronaria es una de las principales causas de
morb-imortalidad en nuestro pals, especialmente en las personas de la tercera
edad. Las
implicaciones del envejecimiento en la enfermedad cardiovascular y en
particular para
la cardiopatia isquémica son enormes.

Desde mediados del siglo XiX, la esperanza de vida casi se ha
duplicado desde los 40 hasta mas de 80 arios. Asl, se espera que el nimero
de personas con una edad igual o mayor a 65 afos se duplique en los
préximos 50 arfios, de manera que la poblacién senil formara, al final una
proporcion cada vez mayor de la poblacion.

A pesar de que la mortalidad en estos grupos de poblacion ha
disminuido en las Ultimas décadas, las enfermedades cardiovasculares
continGian ocupando uno de los primeros lugares como causa de mortalidad en
el mundo occidental, entre ellos nuestro pais. Por lo tanto la deteccion y el
tratamiento de las personas mayores con enfermedades cardiovasculares,
especialmente la isquémica es uno de los problemas que cada vez enfrenta el
clinico con mayor frecuencia . La presentacién y respuesta del anciano a la
enfermedad coronaria se encuentra trastornada por las alteraciones en la
funcidn endotelial, los cambios en las actividades de las células de muscuio
liso, la disfuncion diastdlica y las alteraciones en la respuesta a las
catecolaminas  circulantes que dependen de la edad, por tanto; las
manifestaciones iniciales, las pruebas diagndsticas, las implicaciones
prondsticas y la respuesta terapéutica se modifica considerablemente a
medida que se rebasan los 65 arios. Por consiguiente, es de vital importancia la
eleccion de los métodos ideales que permitan una evaluacion integral en este

grupo de pacientes.




Entre la amplia gama de estudios disponibles en 'Iakr‘a‘z‘\ctuﬁalidad:bara ia
evaluacién del paciente con sospecha o enfermedad ~arterial coronaria-
establecida, la ecocardiografia con estrés ha sido consider'a:da'en flé altima
deécada como una herramienta fundamental en ‘la, evaluacién. de estos
pacientes; mas aun debido al alto porcentaje de pacientes mayores de 65 arios
incapaces de realizar un esfuerzo fisico util, el empleo de agentes
farmacoldgicos (dobutamina) capaces de condicionar un estrés similar a éste,
ha generado que, su empleo se extienda a un grupo mayor de pacientes. A
ultimas fechas, la adicion de atropina a estos protocolos de estrés
farmacologico ha incrementado la especificidad y sensibilidad del método 84 y
85% respectivamente). Aunque la seguridad de éste ha sido evaluado en
grandes poblaciones de pacientes, pocos datos, hay disponibles en la
actualidad en lo que ha subgrupos de poblaciones como la anciana se refiere.

En el Servicio de Cardiologia del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad, de Petréleos Mexicanos, se ha utilizado la ecocardiografia estrés
con dobutamina desde 1991, para el estudio y seguimiento de pacientes
portadores de cardiopatia isquémica, con una sensibilidad y especificidad del
método similar a la reportada en la literatura mundial; sin que hasta el momento
se haya evaluado de manera especifica el método en grupos de la tercera
edad; por lo que la finalidad del presente estudio es realizar una evaluacién de
la experiencia del Servicio, a través de un analisis retrospectivo de los uitimos
tres arios que involucra a mas de 100 pacientes, sometidos a ecocardiograma
estrés con dobutamina y atropina en pacientes mayores de 65 afios.

El conocimiento integral en relacion a uno de los métodos diagnosticos
como o es la ecocardiografia de estrés farmacolégico influira directamente en
beneficio de optimizacién de resultados del método en ia poblacién

derechohabiente.



. Il._ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La enfermedad arterial coronaria, es responsable de aproximadamente
1,500,000 infartos miocardicos y mas de 500,000 muertes (25% de mortalidad
total) anualmente en Estado Unidos de Norte America y continia siendo la
primera causa de muerte en este pais en las personas mayores de 65 afios, a
pesar del descenso considerable de muertes por esta causa en los Ultimos 30
afios'. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
muerte en México, representando el 15.44% del total de muertes. Si se suman
a éstas las muertes producidas por enfermedades cerebro-vasculares,
alcanzan el 21% (92,729) que representa una cuarta parte de todas las
acontecidas ese ato en el pais.?

Las implicaciones del envejecimiento para la enfermedad cardiovascular,
en particular la coronaria, son enormes. Con frecuencia se afirma que el

‘tratamiento de los pacientes mayores con enfermedad coronaria no se
diferencia del de los mas jovenes, sino que basta con una mayor
individualizacion; sin embargo, este tipo de generalizaciones no toma en cuenta
las grandes diferencias que el envejecimiento ocasiona en la forma de
presentacion, diagndstico, prondstico y respuesta terapéutica. Aunado a esto,
la aterosclerosis coronaria es mayor en los ancianos y, con frecuencia, estos
padecen otros trastornos asociados, tanto cardiacos (ej. hipertrofia ventricular
izquierda, hipertensién sistdlica y estenosis aoértica) como no cardiacos
(diabetes, enfermedades pulmonares y renales). Por consiguiente, para el
estudio y tratamiento del anciano con sospecha de enfermedad arterial
coronaria se requiere por lo tanto un estudio y tratamiento extraordinariamente
individualizado.

Las manifestaciones iniciales, las pruebas diagndsticas, las
implicaciones prondsticas y Ila respuesta terapéutica se modifican
considerablemente a medida que se rebasan los 65 afos. Las pruebas
diagnésticas no se han investigado suficientemente en los ancianos, porque la
mayoria de los informes sobre los estudios incruentos se basan en subgrupos
extraordinariamente selectos de personas mayores, remitidas al laboratorio por
diferentes motivos. La interpretacién de las pruebas de esfuerzo con
electrocardiografia, ecocardiograma o técnicas de medicina nuclear deben



tener -en -cuenta los cambios relacionados con la edad; los antecedentes
personales; y las enfermedades cardiacas distintas de la enfermedad coronaria

La medicina nuclear y la ecocardiografia se han popularizado por el
deseo de aumentar el rendimiento diagndstico (sensibilidad) y la capacidad
prondstica de las pruebas cruentas. Los medicamentos (dipiridamol, adenosina
y dobutamina) se utilizan a menudo para provocar el estrés, que aumenta el
atractivo de la prueba en personas mayores, muchas de ellas imposibilitadas
para un ejercicio dinamico por ofros problemas médicos, o sobre todo,
ortopédicos. Los datos recabados en pacientes viejos con sindromes
isquémicos estables son escasos y se basan en analisis retrospectivos de una
muestra limitada de enfermos muy selectos. Sin embargo, se dispone de una
mayor informacién en los ancianos que han padecido un infarto miocardico.
Aunque estos estudios ofrecen mas dificultad técnica que la prueba
electrocardiogréfica de esfuerzo, tienen una sensibilidad mayor sin merma de
su especificidad en el diagnéstico de isquemia miocardica senil. La informacién
prondstica, que puede alun ser mas importante que la diagnostica, falta de
manera alarmante en las personas mayores>®,

Los datos sobre el valor diagndstico y prondstico del estudio
ecocardiografico, combinado con el ejercicio o la infusién de dobutamina en las
personas mayores, escasean todavia y estdn mas fragmentados que los de la
prueba con talio. Ademas, las dificultades técnicas para tomar registros
ecocardiograficos de gran calidad en las personas mayores son muy
importantes y dependen de la experiencia del operador y el centro hospitalario.
Los cambios intrinsecos en la funcién ventricular, incluida la disfuncién
diastdlica y la presencia de valvulopatias asociadas, pueden complicar la
interpretacion de los estudios funcionales ecocardiograficos en geriatria. Para
atribuir la disfuncién ventricular a una isquemia miocardica en el anciano
conviene conocer la experiencia obtenida con ia ventriculografia radioisotopica.
En las poblaciones mas jévenes se han estudiado a fondo la respuesta normal
al ejercicio; la fraccién de eyeccién normalmente aumenta un 5% o mas. En los
: ‘vdluntarios ancianos examinados en el Estudio Longitudinal de Envejecimiento
:V,de Baltimore (BLSA) el incremento previsto en la fraccién de eyeccién sélo se
pfodujo en un 30% de los varones y en un 46% de las mujeres mayores de 60



afos, a pesar de que no tenlan ninguin signo de cardiopatia clinica en la prueba
electrocardlogréf fca de esfuerzo o con galio®’

" Debldo al impacto social y econdémico que implica la enfermedad arterial
coronana, desde 1929 ha habido un gran interés en desarrollar métodos

_precrsos para la evaluacion de la cardiopatia isquémica. La electrocardiografia

de esfuerzo ha sido utilizada por muchas décadas para la evaluacion de
pacientes con enfermedad arterial coronaria, sin embargo, ha mostrado sus
limitaciones, asi que se han propuesto otras modalidades de estudio, entre las
que destaca la ecocardiografia de estrés farmacoldgica.

La evaluacion ecocardiografica de alteraciones transitorias de la
movilidad parietal fueron descritas por primera vez en 1975 en un paciente con
angina vasoespastica®, y la ecocardiografia de estrés fue utilizada por primera
vez con ejercicio en 1979 para inducir isquemia®. El empleo de dobutamina
como sustancia de esfuerzo para pruebas cardiacas fue publicado por primera
vez en 1984, algunos de los primeros estudios también sugerfan que la
respuesta electrocardiografica a una infusion graduada de dobutamina
representaba un método preciso para la evaluacion de la isquemia
miocérdica'®",

El papel clinico de la ecocardiografia con dobutamina se ha expandido
desde su aplicacion inicial como prueba, para el diagnéstico de pacientes con
sospecha de enfermedad arterial coronaria que no estaban en condiciones de
realizar ejercicio; hasta incluir la evaluacién de casos de pacientes con
enfermedad ya conocida, entre ellos, los que tuvieran un infarto agudo del
miocardio previo, para la clasificacién de los pacientes con riesgo cardiaco
antes de una cirugfa no cardioldgica y en la valoracién de la viabilidad
miocérdica™ ",

Los avances técnicos y las mejoras en la calidad de imagen
ecocardiografica han contribuido al aumento del empleo de esta técnica. El
desarrollo de la tecnologfa digital ha contribuido de forma significativa al
analisis de la movilidad parietal en términos de precision, facilidad de empleo y
tiempo necesario para la revision de los estudios ecocardiograficos de
esfuerzo.

La dobutamina, una catecolamina sintética, fue desarrollada a mediados
de los afios 70's por Tuttle y Mills,'® para su empleo como farmaco inotrépico



positivo..La dobut}amina“tiene sobre,tiéqu“ actividad 1 agonista. También tiene
una débil ,éctividﬁad;BZ v al fégélnrfst'a". A través de su efecto p1 aumenta la
frecuencia ‘del ritmo - cardiaco y"la éontractilidad del corazén. La resistencia
vascular periférica puede disminuir debido a sus efectos p2. El resultado neto
de la infusién con dobutamina es similiar al del ejercicio (aumento del gasto y la
frecuencia del ritmo cardiaco y de la presion sistdlica). Hay incremento en la
demanda de oxigeno miocardico y del flujo coronario en los vasos normales.
En el marco de una lesion coronaria obstructiva puede aparecer isquemia
regional debido a la incapacidad del vaso obstruido para proporcionar el flujo
sanguineo adecuado que satisfaga las mayores demandas metabdlicas del
miocardio.

Existen buenas correlaciones entre dosis de dobutamina, niveles plasmaticos y
efectos hemodinamicos. Con una infusién continua del farmaco, el efecto se
inicia en menos de 2 minutos y el efecto méximo se observa a los 10 minutos,
aproximadamente. El estado estable no dura mds de 10 minutos. La
dobutamina tiene una vida media plasmatica de unos 2 minutos y es
metabolizada o eliminada de 10 a 12 minutos después de suspender la infusion
continua. La dobutamina es metabolizada por la catecol-o-metiltransferasa a
metabolitos farmacolégicamente activos, que son excretados por el rifion'2°,

Ademas de los efectos cardiacos esperados (aumentos de la frecuencia
del ritmo cardiaco, efectos sobre la presion arterial, potencial para causar
disritmias, etc.), la dobutamina puede producir varios efectos secundarios no
‘cardiacos, como cefalea, ansiedad y temblores o escalofrios.

Con el envejecimiento, se producen modificaciones en el sistema
nervioso auténomo que afectan al sistema simpatico B-adrenérgico y al sistema
parasimpético. Se ha demostrado en diversos estudios que la frecuencia
cardiaca y la respuesta contracti maximas a la estimulacién p-adrenérgica
con Iisoprenalina disminuyen en los modelos humanos y animales de
envejecimiento. Los niveles de las catecolaminas circulantes son mas altos en
los ancianos que en las personas mas jovenes, lo que sugiere una capacidad
de respuesta atenada con la edad . Ademas, se ha documentado una menor
respuesta para la misma concentracion del agonista B. Se sabe que el meca
nismo de esta menor capacidad de respuesta B-adrenérgica es consecuencia




de una: redugcjgn en el numero de receptores .y de Un'a"val_t'e‘rav’qién—'—"én~éli
acoplamiento de la proteina-G al receptor adrenérgico—B -.La: consecuencia
farmacoldgica es que la frecuencia cardiaca responde menos a los agonistas y
antagonistas 3 en una persona mayor que en otra joven.

La capacidad de respuesta del aparato cardiovascular al bloqueo
parasimpatico disminuye con la edad. La respuesta de la frecuencia cardiaca a
la atropina es menor en las personas mayores y se observa vasodilatacion
coronaria en respuesta a la acetil colina en caso de esta enfermedad. La
respuesta de los vasos coronarios a la endotelina también merma con la edad.
Los estudios in vitro en el modelo de la rata senescente revelan un menor
numero de receptores muscarinicos en los nédulos cardiacos. En cambio los
ancianos suelen padecer mas efectos secundarios sobre el sistema nervioso
central como consecuencia de la inhibicion parasimpatica y un mayor numero
de retenciones urinarias y delirios cuando se administran anticolinérgicos.

FISIOPATOLOGIA DE LA ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRES CON
DOBUTAMINA

La utilidad clinica del ecocardiograma con dobutamina se basa en los
tres principios siguientes: 1) que una infusidon con dobutamina pueda causar
una isquemia miocardica regional en los territorios irrigados por arterias
coronarias obstruidas; 2) que la isquemia regional da lugar a una disfuncién
contractil (sistdlica), y 3) que la ecocardiografia bidimensional es una
modalidad de imégen precisa y confiable para detectar la disfuncion sistdlica
(manifestada por disinergia regional)?'.

La dobutamina aumenta el consumo miocardico de oxigeno al aumentar
la frecuencia del ritmo (efecto cronotrépico) y la contractiidad (efecto
inotrépico) del corazén, con un efecto variable sobre la presion arterial. La
dobutamina también influye sobre el flujo sanguineo miocardico regional. La
respuesta normal del miocardio a la dobutamina es un mayor engrosamiento
miocardico con un incremento en la fraccién de expulsién. En el marco de una
enfermedad arterial coronaria obstructiva, el aumento del consumo miocardico
de oxigeno inducido por la dobutamina da por resultado una isquemia
miocérdica, debido al desajuste entre el aporte y la demanda. La "cascada
isquémica" ocasiona inicialmente anomalfas en la funcion diastolica (trastorno
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de relajacién), seguida de disfuncién sistdlica (disinergia regional), cambios en
el electrocardlograma (ECG) y, finalmente, sintomas de isquemia (angina,
dasnea) Por este motivo, cuando alguna zona del miocardio se vuelve
isquémica, Ia ecocardlograffa puede detectar areas de hipocinesia (menores
movimientos endocérdlcos hacia adentro), acinesia (ausencia completa de
movimientos > endocardicos  hacia adentro) o discinesia (movimiento
endocardico” hacia’ afuera). Otro hallazgo ecocardiografico en la isquemia
miocdrdica es un menor engrosamiento sistolico regional de la pared. Segun la
respuésta de las regiones no isquémicas, |a fraccion de expulsién global puede

aumentar, . disminuir o permanecer invariable. Las regiones de miocardio
infartadas y sin restos de tejido viable se mantiene hipocinéticas o acinéticas.
En las regiones con un miocardio viable e infartado, la dobutamina puede
provocar un aumento del engrosamiento parietal. Si estas areas estan irrigadas
por una arteria coronaria muy estenosada pueden mostrar a continuacién un
empeoramiento de la disfuncidn contractil (la lamada "respuesta bifasica") con
mayores dosis de dobutamina, lo que significa que el miocardio es viable pese
a estar isquémico.

Otros marcadores potenciales de isquemia miocardica inducida por la
dobutamina pueden servir como auxiliares para el andlisis de la movilidad
parietal. Estos marcadores son: a) dilatacion de la cavidad ventricular izquierda,
b) alteraciones del flujo transmitral detectadas por Doppler pulsado (reflejan
disfuncion diastdlica del VI), c¢) reduccién del flujo transadrtico (refieja
disfuncién sistolica global), d) presencia de insuficiencia mitral o su
empeoramiento, e) desaceleracion del nodo sinusal, f) la aparicion de cambios
ECG de tipo isquémico o hipotensién; sin embargo, ninguno de ellos se utiliza
por si solo para definir positividad de un estudio.

Al producir efectos cardiacos similares a los del ejercicio, como el
aumento de la frecuencia cardiaca, del gasto cardiaco y de la presion sistélica
con el aumento subsiguiente del consumo miocardico de oxigeno; la infusion
graduada de dobutamina representa un método alternativo al ejercicio fisico
como modo de originar un “esfuerzo" cardiaco y provocar una isquemia
miocardica. Aunque la respuesta electrocardiografica a la isquemia miocardica
inducida por la dobutamina, es un marcador relativamente poco sensible de
isquemia, la ecocardiografia bidimensional representa un método fiable para



detectar la isquemia, debido a que las anomalias regionales de la movilidad
parietal ““son " manifestaciones’ precoces. y predecibles de isquemia

‘miocardica®??3,

SEGURIDAD Y COMPLICACIONES DE LA ECOCARDIOGRAFIA DE
ESFUERZO CON DOBUTAMINA

La ecocardiografia de estrés con dobutamina tiene un excelente perfil de
seguridad. En muitiples estudios se ha examinado de forma especifica esta
cuestion en diferentes grupos de pacientes y se ha demostrado que el nimero
de complicaciones importantes era relativamente bajo. Las complicaciones
serias observadas han sido relativamente escasas y correspondian, sobre todo,
a disrritmias hemodinamicamente significativas. Son escasos los pacientes con
infarto de miocardio agudo observados durante el ecocardiograma con
dobutamina, probablemente debidos a vasoespasmo mediado por actividad a1
adrenergica, pero parece ser que, afortunadamente éste es infrecuente?4-28

En una de las series mas grandes publicada por Secknus y Marwick?®
evaluaron el perfii de seguridad de la ecocardiografifa de esfuerzo con
dobutamina en mds de 3000 pacientes a lo largo de 5 afios. Pese a la
utilizacion de protocolos cada vez méas agresivos durante este tiempo (como
dosis mas altas de dobutamina y el uso mas frecuente de atropina), asf como la
inclusién de pacientes de mayor riesgo, no se observé ningun aumento del
nimero de efectos secundarios importantes. Las complicaciones que se
registraron con mayor frecuencia fueron arritmias e hipotensién. Se observaron
complicaciones serias en 9 pacientes (0.3%), como taquicardia ventricular
persistente en 5, infarto de miocardic en 1 y hospitalizacién en otros 3
(taquicardia supraventricular persistente, hipotension y sospecha de IM). No se
observaron muertes o episodios de fibrilacién ventricular.

Mertes y cols®®> evaluaron la seguridad del ecocardiograma con
dobutamina en mds de 1100 pacientes, entre ellos los que habfan padecido un
episodio de infarto. No registraron ninguna muerte, infarto o taquicardia
ventricular persistente. Se observaron frecuentes contracciones ventriculares y
atriales prematuras en el 15% y 8% de todos los pacientes, respectivamente, y
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en érl 4% se presentd una taquicardia ventricular'persistente. Ninguno de ellos -

tuvo sintomas y solo un paciente precis6 tratamiento.  La fibrilacién o flutter
atrial aparecié en menos del 1% de:los pacientes 'y en todos los casos se
recuperd ef ritmo sinusal de forma espontanea o con ayuda de digital.

En un estudio multicéntrico de casi 2800 pacientes, Picano y
cols®®observaron una incidencia relativamente alta (0.5%) de fenémenos
significativos, o que ponian en peligro l‘a vida del paciente. Las complicaciones
significativas fueron taquicardia ventricular (3 pacientes) o fibrilacién ventricular
(2 pacientes), infarto de miocardio (2 pacientes), hipotensién prolongada (1
paciente) e intoxicacion ,atropini‘ca con aparicién de alucinaciones (5 pacientes).
En esta serie se dié por terminada la prueba en el 12% de los casos por la
aparicion de disritmias. significativas, nduseas, cefalea, hipotension o
hipertension, : '

En un estudio recientemente publicado por Mathias y cols,>'en donde se
evalué de forma prospectiva la seguridad del ecocardiograma de estrés con
dobutamina en 4033 pacientes, se documentd un porcentaje de 0.37% (13
pacientes) de efectos adversos mayores, 5 de los cuales (0.12%) inclulan
intoxicacion por atropina en pacientes ancianos, quienes presentaron
adormecimiento y alucinaciones por varias horas. Se presentaron 10 casos
(0.25%) de complicaciones cardiacas mayores, incluyendo 8 casos de
taquicardia ventricular persistente, de éstas, 4 fueron lentas y autolimitadas.
Solamente en 4 casos relacionadas a isquemia y ninguna a disfuncién
ventricular izquierda. Se presentaron 2 casos de complicaciones que pusieron
en riesgo la vida de los pacientes: en uno de ellos, un hombre de 73 afios con
un episodio de fibrilacién ventricular, que fue desfibrilado exitosamente con 360
J. No se reporté ninguna muerte

En estudios mdas pequefios se ha evaluado la seguridad de la

ecocardiografia con dobutamina en grupos de pacientes seleccionados de alto

riesgo; como en aquellos con aneurisma adrtico abdominal, en pacientes con
trombos intracavitarios o en el periodo inmediato a un infarto agudo del
miocardio®23% . :

Sin embargo, aunque la evaluacion de la seguridad y eficacia dei método
ha sido fehacientemente comprobado en grandes series, en donde incluso se

ha evaluado la utilidad del eco-dobutamina como factor pronéstico,***%una
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A SIS AT

mlnorla de éstos incluyen a la’ poblac:én senil. como grupo especifico, en
qulenes se sabe por los camblos f' sioléglcos de la edad (disfuncion diastdlica,
esclerosis valvular, etc) : condiciones co-morbidas asociadas, presentan una

" mayor - limitacion para realizar un esfuerzo fisico adecuado, que permita la
realizacién de otros métodos diagnodsticos como la prueba de esfuerzo fisico y

también son mas proclives a los efectos colaterales asociados a los
farmacos.*®*! Por tal motivo, y con la finalidad de analizar los resultados en
mas de 100 pacientes mayores de 65 afios sometidos a ecocardiograma estrés
con dobutamina en nuestro medio y evaluar el perfil de seguridad del método
en este grupo de poblacion se disefid el presente estudio.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ecocardiografia dindmica con estrés farmacolégico (dobutamina) se
ha convertido en una herramienta invaluable para la evaluacion de los
pacientes con enfermedad arterial coronaria, no solamente en el diagnostico
sino también en el prondstico de estos pacientes. Cada vez se ha ampliado su
utilizacién a grupos de pacientes que se consideraban de mayor riesgo, entre
ellos los pacientes ancianos, con un amplio margen de seguridad reportado en
grandes series de pacientes a nivel mundial. En nuestro medio desde 1991 se
ha realizado de forma rutinaria el eco-estrés con dobutamina en la poblacion
anciana (pacientes mayores de 65 afos) en aquellos con sospecha de
enfermedad arteria coronaria (diagndstico) o bien en los portadores de
cardiopatia isquémica ya conocida, para la evaluacion de viabilidad miocardica
(post-infarto miocardico), sin que hasta el momento se haya evaluado el perfil
de seguridad del método en esta pablacidn especifica.



IV. JUSTIFICACION

: Eh el Servicio de Cardiologia del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de PEMEX, la enfermedad arterial coronaria ocupa una de las
primeras causas de atencién en la consulta externa; solamente en el Gitimo afio
(periodo comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre del 2000), se reportan
un total de 1149 consultas con este diagnéstico, ocupando un porcentaje mayor
del tercio de la poblacién total los pacientes mayores de 65 afios (443
pacientes, 38%).

Diversos estudios se han utilizado para la evaluacién de pacientes con
sospecha de enfermedad arterial coronaria o bien en portadores ya conocidos
de cardiopatia isquémica, entre estos, la ecocardiografifa de estrés
farmacolégico con dobutamina ha sido utilizada ampliamente; en funcién de su
capacidad para evaluar la severidad y repercusion funcional de manera
controlada y poseer un amplio margen de seguridad en la isquemia inducida
por esta catecolamina sintética.

Es bien conocida la sensibilidad y especificidad del método. Diversos
estudios multicéntricos y multinacionales en grandes series de pacientes han
demostrado ser un procedimiento facilmente reproducible, no invasivo, de bajo
costo y en el que la informacién requerida se obtiene de forma inmediata, con
minimos efectos indeseables de bajo riesgo, comparativamente a otros
procedirmientos.

Aunque la evaluacién de la seguridad de! procedimiento se ha analizado
en grandes series que involucran a mas de 4000 pacientes, pocos se han
enfocado al analisis de grupos especificos de poblaciéon anciana (mayor de 65
afios).

En nuestro Servicio de Cardiologla se ha utilizado de forma rutinaria la
ecocardiografia de estrés con dobutamina desde 1991 para el estudio de
pacientes con sospecha de enfermedad arterial coronariana o bien, con
cardiopatia isquémica conocida, demostrando una sensibilidad y especificidad
del método comparable a la reportada en la literatura mundial; tan soio en los
dos ultimos afos (1999 y 2000) se han realizado 174 y 119 estudios,
respectivamente, de los cuales el 36% se han llevado a cabo en pacientes
mayores de 65 afios; sin embargo, hasta la fecha se desconocen datos con
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(esbeqtb a la poblacién que involucra pacientes mayores de 65 anos, por lo que
la-finalidad de! estudio es evaluar la experiencia del servicio mediante un
andlisis retrospectivo a lo largo de 3 afos en més‘ de 100 pacientes en este
grupo de edad, sometidos a ecocardiograma de estrés farmacologico con
dobutamina y evaluar entre otros aspectos el perfil de seguridad del método
en este grupo especifico de poblacién que comprende un porcentaje
considerable de la poblacidn derechohabiente del servicio de cardiologia.
Consideramos que el conocimientos de los aspectos en torno a uno de los
métodos mas utilizados en el diagnostico en esta poblacion redundard en
beneficio de optimizar resultados, comparandolos con otros métodos de estudio
(prueba de esfuerzo, gammagrama cardiaco)

V. OBJETIVOS

1. Determinar el porcentaje de pacientes mayores de 65 afios
(ancianos) que han sido estudiados mediante ecocardiograma de
estrés farmacoldgico con dobutamina en el Servicio de Cardiologia
de enero de 1999 a junio del 2001 (en tres afos).

2. Establecer las indicaciones mas frecuentes de envio para la
realizacién de ecoestrés con dobutamina en este grupo de pacientes.

3. . Evaluar el perfil hemodinamico de los pacientes mayores de 65 afios
sometidos a ecocardiograma con dobutamina.

4, Determinar el perfil de seguridad del método en nuestro medio y
compararla a la reportada en otros grupos de pacientes similares a

nivel mundial.

5. Comparar el margen de seguridad del método con respecto a otros
estudios alternativos (prueba de esfuerzo, gammagrama miocardico)
para el diagnéstico y evaluacion del paciente con sospecha de
enfermedad arterial coronaria o bien con cardiopatia isquémica ya

demostrada.



VI. HIPOTESIS

La ecocardiografla de estrés farmacoldgico con dobutamina es un
método empleado con frecuencia en el diagndstico de pacientes con éospécha
de enfermedad arterial coronaria, asi como en la evaluacion de pacientes con
cardiopatfa isquémica ya demostrada. En pacientes ancianos (mayores de 65
afos) se emplea con un amplio margen de seguridad del método en nuestra
poblacién, comparativamente con el reportado en la literatura mundial
(porcentaje de 0.3% en promedio de eventos cardiacos en grandes series de

pacientes ).

Vil. MATERIAL Y METODOS

En el Servicio de Cardiologia del Hospital Central Sur de Alta
Especidalidad de Peroleos Mexicanos se analizo a todos los pacientes
sometidos a ecocardiograma estrés con dobutamina en el periodo comprendido
del 1 de enero de 1999 al 30 de junio del 2001 mayores de 65 afios. Los datos
se obtuvieron del expediente clinico y de los reportes del ecocardiograma con
dobutamina. Se excluyeron aquellos pacientes que no contaban con una
historia cardiolégica completa en el expediente, o datos que se incluirian dentro
de las variables a estudiar.

Se realiz6 una base de datos en programa EXCEL que incluyé datos
demogréficos de los pacientes estudiados con variables que incluyen: edad,
sexo, factores de riesgo coronario (diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, tabaquismo, dislipidemia) y otras condiciones concomitantes
cardiolégicas y no cardiologicas. Asi mismo, incluyd indicacion del
procedimiento, resultados del eco-estrés con dobutamina (positivo, negativo o
no concluyente), protocolo empleado (si se uitilizd atropina), motivo de
suspensién del estudio (frecuencia cardiaca deseada, angina, hipotension,
arritmias, dosis méximas del farmaco), eventos adversos serios y eventos

colaterales menores.



i
i
|
4
S

Definicién de Eventos Adversos

Hipotensidn se definio como caida de la presién arterial sistolica (TAS)
de > 20mmHg comparada con respecto al valor basal.

Hipertension se fue definida como TAS >240mmHg o presién arterial
diastdlica (TAD) >130mmHg. .

Efecto colateral mayor se considero aquel que potencialmente origine
una situacion que pueda poner en riesgo la vida o que genere hospitalizacion (

-ej. arritmia potencialmente letal, infarto miocardico, angina prolongada y

severa)

Efecto colateral menor se define como aquel que origine una situacién
que no pone en riesgo la vida de! paciente y que sea autolimitada y facilmente
controlada con medicacion apropiada ( e€j. arritmias paroxistica autolimitada,
cefalea, angina no prolongada o que responda facimente a manejo
farmacolégico).

Se analizardn los datos obtenidos al finalizar la inclusién de las
variables. Se realizaré un andlisis comparativo con controles histéricos de
grupos afines documentados en la literatura.

Vill. TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, observacional y descriptivo,

_en el que se analizé el margen de seguridad de la ecocardiografia de estrés

con dobutamina en el grupo de poblacién mayor de 65 afos del servicio de
Cardiologla. Se compararon los resultados obtenidos con controles historicos
reportados en la literatura en grupos de poblacion similares.




IX, ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico de los datos obtenidos. se utilizarén escalas
de medicién de tendencia central, asi como pqrqentajes para determinar la
frecuencia de cada una de las variables en el grupo en estudio. Asl mismo, se
comparardn los datos con los reportados en la literatura mundial en grupos de

poblacién similares.

X. IMPLICACIONES ETICAS

En base a que el presente estudio sera retrospectivo, observacional y
descriptivo, y no hay nuevas maniobras de intervencién en el grupo de
poblacion estudiada no hay implicaciones éticas a considerar y por tanto no
requiere de la valoracion del Comité de Etica del hospital.

Xl. EVALUACION DEL COSTO

‘Sie'ndo el enstufdfo ,‘";planteado de las caracterfsticas anteriormente
def nldas (retrospectlvo observaclonal y descriptivo) no implicara costos para el
hospltal ya. que los datos a analizados se obtuvieron directamente del
expediente kcllnlco y se vaciarén a la base de datos previamente realizada.




Xll. RESULTADOS: T

Se incluyeron 131 pacientes sometidos a ecocardiograma de estrés cohv =
dobutamina en el servicio de Cardiologia del Hospital Central Sur’ dé Alta
Especialidad de PEMEX en el periodo comprendido de Enero de 1999 a Junio
del 2001 que fueron enviados al gabinete de Cardiologia por la sospecha de
enfermedad arterial coronaria o para la evaluacién de. pacientes con

cardiopatia isquémica ya establecida.

Con un rango de edad de 65 a 79 afos, de los cuales el 45% eran
mujeres y el 55% hombres. (GRAFICA 1) Del total de pacientes sometidos a
ecocardiograma estrés con dobutamina (366 pacientes), el 36 % corresponde a
este grupo de edad (mayores de 65 afos).

Asl mismo, se utilizaron para tal efecto equipo ecocardiografico marca
Hewlett Packard Sonos 2500 y 5500. Sistema con imdagenes digitalizdas en
formato cuadruple parasu comparacién lado a lado.

Las principales indicaciones. para el envid a la realizacion del estudio en
nuestra poblacion fueron las siguientes: (GRAFICA 2)

1. Sospecha diagnostica de cardiopatfa isquémica 80% (105 pacientes)

2. Evaluacion de viabilidad miocdrdica post-infarto 11% (14 pacientes)

3. Evaluacion de isquemia residual post-revascularizacion 8% ( 11

pacientes)

4. Otras indicaciones “valoracion prequirtrgica™ 1% (1 paciente)

En todos los pacientes se complet6 el protocolo de estudio (al alcanzar
el 85% de la frecuencia cardiaca maxima prevista para la edad) de acuerdo al
disefio habitual el cual consiste en. previa autorizacién del paciente mediante la
firma de documento “consentimiento informado”, ayuno minimo de 8 hrs ,
canalizacidn de una vena periférica para la infusion de dobutamina.

Protocolo de ecocardiografia de esfuerzo con dobutamina y atropina del
Servicio de Cardiologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de

PEMEX.

1. Proyecciones ecocardiograficas basales ( aproximaciones para-
esternal en eje largo y corto y apicales en 4 y 2 cAmaras).
2. Registro continuo del EKG con impresién cada 3 minutos
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3. Dosis inicial de 10 mcg/kg/min de dobutamina, con incremento cada 3 -
rﬁinutos a 20,30.40 y 50 e incluso 60 mcg/kg/min hasta alcanzar el 85‘%517
de la frecuencia cardiaca maxima tedrica prevista para la edad ry'*:g R
genero g

4. Imagenes ecocardiograficas obtenidas y evaluadas a dosis. mlcnales

dosis bajas, dosis maximas y post-esfuerzo
5. Si no se alcanza el 85% de la frecuencia cardiaca méxnma se

administra atropina en dosis de 0.25 mg por via endo-venosa hasta una . 3

dosis maxima de 2 mg.
6. La infusién de dobutamina se detiene si genero cualquiera’ de las

siguientes situaciones
A Se alcanza el 85% de la frecuencia cardiaca -maxima para
el paciente k :
B Se presenta alguna nueva anomalia de la movilidad parietal
regional o un empeoramiento de la ya existente
C Graves sIntomas cardiacos o no cardiacos
D Hipertensién arterial 240/120 mmhg o mas o disminuciéon
de la presion arterial mas de 10 mmhg asociada con sintomas

E Cambios EKG de tipo isquémico (especialmente cuando se
asocia a anomalias de la movilidad parietal)
F Arritmias ventriculares o supra-ventriculares significativas

G Si se aicanzan las dosis maximas de ambos farmacos
Cuando se presentaron reacciones adversas, se administrd nitratos
sublinguales o beta-bloqueadores de accién corta endovenosos ( esmolol ).
De los 131 estudios realizados el 100% de ellos fueron digndsticos, de
“estos el 70% (92 pacientes) manifesté una respuesta normal ( considerando
negativos para isquemia por ausencia de trastornos en la movilidad durante la
g ihfﬁslén de dobutamina ) considerando que la respuesta normal del miocardio a
“la dobutamina es un mayor engrosamiento miocardico con aumento de la
fraccién de expulsion. En el resto de las pacientes se consideré positividad del
estudio (30%) (39 pacientes) mostrando diferentes patrones de movilidad tras
el estimulo farmacoldgico, areas hipocinéticas, discinéticas o acinéticas como
se demuestra en las GRAFICAS 3y 4
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. En relacion al analisis ecocardiografico de los patrones de la movilidad
segmentaria- con dobutamina se observé una . clara predominancia de
trastornos de la movilidad segmentaria en la region postero-inferior ( 46% de
los casos positivos ) en relacion al resto de territorios analizados siguiendo en
frecuencia la regién septal (18%), anterior ( 11%), basal y lateral en ambos
(11%) y. por dltimo la region apical (3%) GRAFICA 5.

- El 59% de los pacientes (78 pacientes) no requirieron atropina para
alcanzar la frecuencia cardiaca deseada, en el 41% restante (53 pacientes) se
requirié la administracién de atropina para completar el estudio, de entre los
cuales el 35% amerité 0.5 mg, el 5% 1 mg y solamente en 1 paciente se
utilizaron dosis maximas de atropina (2 mg) GRAFICA 6

En ningtin caso incluido fue necesario la suspension del estudio en fase
temprana por reacciones adversas de los farmacos

Cuando se evaluaron las manifestaciones clinicas durante la infusion de
dobutamina se observd que el 34% de los pacientes ( 44 casos) se
mantuvieron asintomatico, el 48% manifesté angina (63 pacientes), el 11%
disnea y el 2% palpitaciones. En 6 casos hubo rash (5%) que se autolimito
GRAFICA7. . i

Se presentaron sintomas sucedaneos de angina durante la infusién de
dobutamina entre los qué destacan opresién a nivel de cuello en 26%, opresion
maxilar y ansiedad en el 3%, asi como nausea y opresién en hombros en el
2%, GRAFICA 8

Solamente en 5 casos se presentaron efectos adversos de caracter
mayor que incluyeron:

1. Episodios de taquicardia ventricular autolimitada en 4 pacientes (3%)

2. Un paciente que desarroll6 fibrilacion ventricular post infusién, la cual

fue exitosamente desfibrilado de manera inmediata a dosis
convencional (360 joules) ameritando hospitalizacion en la Unidad de
Cuidados Intensivos Coronarios para vigilancia clinica, siendo
egresado 24 horas posteriores posteriores.

3. Un paciente presenté fibrilacion atrial paroxistica autolimitada

manifestada en el periodo post-infusién sintomatica, por lo que
amerito hospitalizacién en la Unidad de Cuidados Intensivos

Coronarios por 24 horas Unicamente
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En relacion a los eventos. adversos menores en 6% (8 pacnentes) se -
‘documentd bigeminismo ventricular -en 5% ( 6 pacientes ) Bloqueo‘ de rama
derecha de Has de His, y Extrasistolia ventricular Aisla é en 3"/ 4}pacrentes)'
asl como bloqueo de rama izquierda del Has de HI 3% Le lo ”:lentes sin
requerir mayor intervencion terapéutlca ya que fueron : utohmltados

GRAFICA 9
En ningin paciente se documenté mfa 0.

o ».in:tbi(icacién
atropinica. : ! : :
Finalmente las dosis de dobutamlna pleada en este grupo de
pacientes se representan en la GRAFICA 10 mlsmas que‘ oscllaron entre 40y

60 mcg/kg/mm

Xlll. - DISCUSION :

Las pruebas de esfuerzo farmacoldgico, entre las que destacan la
ecocardiografia con dobutamina, se han convertido en una herramienta
invaluable para el estudio de pacientes con enfermedad arterial coronaria
sospechada o conocida que no pueden realizar ejercicio en forma adecuada.
En las dos uitimas décadas se han desarrollado como una alternativa, a las
pruebas de esfuerzo con vasodilatadores y de estudios de imagen con
medicina nuclear. Conforme se ha incrementado la experiencia a nivel mundial
de este método, las indicaciones del estudio se han ampliado a un grupo cada
vez mayor de pacientes, entre ellos, los de la tercera edad. Sin embargo, a
pesar del perfil de seguridad reportado en las grandes poblaciones, pocos
estudios han evaluado grupos de poblacién especificos como la que
representa la poblacion senil, en la que se sabe que la respuesta a diversos
farmacos entre ellos la dobutamina y la atropina puede verse alterada.

El presente estudio pretende determinar el perfii de seguridad del
ecocardiograma estrés con dobutamina y atropina en el grupo de poblacién
mayor de 65 arfios derechohabiente de nuestra institucion.

Se ha estimado que para el ecocardiograma de esfuerzo, por cada 10
000 estudios habra 3 eventos adversos serios (0.03%) y 1 muerte relacionada
con el procedimiento. En estudios recientes de eco estrés con dobutamina, se

23



han reportado eventos -adversos_graves que incluyeyhj la :lv'nu;erte" en-un rango
que va de:0: 0,3%*%31. . En nuestro estudio"qUé“,cbmprénde un analisis
retrospectivo &e la experiencia en los ultimos tres aﬁds en el Departamento de
Cardioldgla de nuestro hospital, se observaron solamente 4 casos de
taquicardia ventricular autolimitada y solamente un caso de fibrilacion
ventricular, atribuibles al farmaco empleado, en el ultimo caso ameritando
hospitalizacién para vigilancia. Se observd también un caso de fibrilacién atrial
autolimitada, que sin embargo amerité también hospitalizacién por 24 horas
para vigilancia, debido a que fue sintomatica. El porcentaje de frecuencia de
éstos eventos es similar a la reportada en la literatura. Poldermans y col
observaron 179 pacientes con un porcentaje del 7% de eventos adversos, de
los cuales la angina ocupd un 2.8% y arritmias cardiacas en 1.1%*'. No ocurrié
ninguna muerte o infarto miocardico en nuestro grupo de poblacién estudiada.
Tomando en cuenta el grupo total de poblacién sometida al procedimiento en
los ditimos 3 afios ( 366 casos) el porcentaje de arritmias graves en la
poblacién de mas de 65 afios de edad fue solo de 0.010% y solamente en un
caso se presentd fibrilacion ventricular que corresponde al 0.002% de la
poblacién total*"42 ‘

En todos los casos se alcanz6 el 85% de la frecuencia cardiaca méaxima
esperada para la edad de los pacientes, siendo considerado utii para el
diagndstico inicialmente planteado. En relacién a los eventos adversos
menores, la frecuencia de éstos oscild entre el 3 al 6% , también similar a la
reportada por otros autores en grupos mas amplios de poblacién . En cuanto a
los sintomas manifestados por los pacientes llama la atencién que a pesar del
porcentaje significativo de aquellos que refirié angina (48%) en ninguno de
éstos, fue necesaria la administracion de mas de 10 mg de nitratos
sublinguales y solamente en uno se requiri6 la administracién de dosis
elevadas de B-bloqueador de accién répida para yugular los sintomas. Es
interesante subrayar que un namero no despreciable de casos refirié sintomas
sucedaneos durante la administracion del farmaco, entre los que destacan
sensacion de opresidn a nivel de cuello (hasta el 26%), opresién maxilar y
ansiedad en 6%, lo que sugiere que en esta poblacién la manifestacion de los
sintomas atribuibles a isquemia miocardica es diferente con respecto a grupos
de pacientes jovenes; inclusive sin descartar la posibilidad de cambios
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adaprtavtivors: (plfasbi‘ilzgrq:ia,)ry,no . necesariamente patologia . primaria de los
vasos'epicérdicos. : : .

Las dosis de dobutamina empleadas en la mayor parte de nuestro grupo,
fue de 50 mcg/kg/min ( 58% ); consideradas como dosis maximas de acuerdo
al consenso de la literatura. Sin embargo, en un porcentaje no despreciable de
los casos (22%) fue necesario el incremento hasta 60 mcg/kg/min debido a una
pobre respuesta farmacolégica a la actividad (J-adrenérgica. Por otra parte
analizando nuestros datos se observé que en el 5§9% de los casos (78
pacientes) no se utilizé atropina y en los que se empleé ésta, las dosis fueron
minimas (0.5 mg) y a pésar de que no se reportd ninguna reaccion adversa
asociada con la utilizacion de la atropina

La limitacidn del estudio puede considerarse en relacién al nimero de
poblacién (131 pacientes), lo que podria influir en la representatividad de los
resultados, por lo que consideramos que deberia ampliarse el nimero de
pacientes en un andlisis prospectivo a futuro. Por las caracteristicas del grupo
de estudio seria conveniente considerar la posibilidad de analisis estadistico en
otras vertientes tales como prediccion de mortalidad, indice pronostico pre-

quiruirgico, etc.

XIV. CONCLUSIONES:

1. El namero total de estudios ecocardiograficos con dobutamina en el pericdo
comprendido de 1 de enero 1999 al 30 de Junio del afio 2001 (en tres aiios)
fue de 366 casos. Siendo un porcentaje significativo (36%) los pacientes
mayores de 65 afios en relacion al grupo total de la poblacién estudiada.

2. Dentro de las indicaciones mas frecuentes del envio de estos pacientes para
la realizacién del estudio destacan la sospecha diagndstica de cardiopatia
isquémica en 80%, y la evaluacion de viabilidad miocardica post-infarto hasta
en 11%, aquellos pacientes post-revascularizacion y en los que se desea
conocer la isquemia residual correspondi® a 8%. Solamente en 1% la

indicacion fue evaluacién prequirdrgica .
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3. En todos los paclentes se. logré alcanzar el .85% de la frecuencia cardiaca
to elevados de dobutamina, no

méxlma prevista para la edad con reque i

asl de atropina.
4. En nuestro medio, el ecocardlogram estrés con dobutamina y atropina es
un método seguro, fécnlmente reproduc:ble y de costo menor en comparacién
con otros métodos a!ternatlvos para la evaluacién del paciente con enfermedad
arterial coronaria cuando se'compara en la literatura

5. El margen de segdrida'd del ecocardiograma con dobutamina en nuestro
medio (eventos adversos mayores es de 0,01%) es equiparable al de otros
métodos alternativos como. La prueba en banda sin fin (0,03%) y de medicina
nuclear (0,02%). Siendo especialmente Gtil en pacientes imposibilitados para

realizar un esfuerzo fisico dptimo
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