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RESUMEN ]

Carrillo EM, Garcia MR, Rascon SR. “Evaluacion de la funcién ventricular y auricular derecha mediante
ecocardiografia 3D en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda y su asociacion con el pronéstico
intrahospitalario.”.

Antecedentes. La Tromboembolia pulmonar es un padecimiento grave, que constituye un problema de
salud publica. Un diagndstico oportuno asi como la identificacién de marcadores de alto riesgo permiten
establecer un tratamiento adecuado de forma temprana. El pronédstico de estos pacientes se relaciona de
manera directa con el grado de compromiso hemodindmico y disfuncion ventricular derecha. La
ecocardiografia constituye un método accesible y util, sin embargo los calculos volumétricos y la evaluacion
de la funcién ventricular derecha a través del modo bidimensional han resultado imprecisos debido a la
compleja y asimétrica geometria del mismo. La ecocardiografia 3D constituye una herramienta novedosa
gue supera estas limitaciones, y actualmente ha sido validada para la medicidn de volimenes del ventriculo
derecho asi como de su fraccion de eyeccidn. Permite ademas una adecuada medicidn del volumen auricular
derecho y un andlisis detallado de cambios de volumen por fases, permitiendo asi una descripcién mas
completa y detallada su funcidén. No existen a la fecha suficientes estudios en la literatura que evallen el
impacto de la utilizacién de la ecocardiografia-3D para la evaluacidon de disfuncion ventricular derecha
pacientes con tromboembolia pulmonar aguda.

Objetivo. Determinar la utilidad del ECO- 3D en la evaluacién de la funcién ventricular y auricular derecha
en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda y su relaciéon con el riesgo de presentacidon de
complicaciones cardiovasculares durante la estancia intrahospitalaria.

Material y métodos. Se seleccionaron todos los pacientes entre 18 a 80 afios de edad, admitidos al Hospital
de Cardiologia del Centro médico nacional Siglo XXI con diagnéstico de Tromboembolia pulmonar aguda
corroborado por Angiotomografia pulmonar y que acepten participar en el estudio, a los que se realizd
ecocardiograma transtoracico tridimensional con evaluacién de la funcion ventricular derecha (fraccion de
expulsién, volumen latido, volumen diastdlico final, volumen sistélico final) y funcién auricular derecha
(indice de esfericidad) con equipo Phillips iE33 con sonda X3 -1. Se llevé a cabo seguimiento
intrahospitalario en busqueda de los desenlaces cardiovasculares .

Andlisis estadistico. Los datos se presentaron como medidas de tendencia central y dispersion.

Las variables cualitativas se analizaron con X* o prueba exacta de Fisher en caso de frecuencias esperadas
<5. Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizd prueba de t de Student en caso de distribucion
normal o U de Mann Whitney en caso contrario . Se realizé analisis y multivariado. Se reporté Riesgo
Relativo( RR) e IC 95% asociado a la presentacion de complicaciones cardiovasculares intrahospitalarias. Se
utilizé curva ROC para definir los puntos de corte de los pardmetros ecocardiograficos estudiados. Se

considerara un valor significativo de p <0.05.



Recursos e infraestructura. El Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con recursos
necesarios para la realizacién del estudio por ser un centro de referencia de pacientes con Tromboembolia
pulmonar aguda. Recibe en promedio 35-40 casos de TEP al afo. Cuenta con tecnologia de imagen

disponible para llevar a cabo el estudio.

Experiencia del grupo. El grupo de investigadores es experto en el tema de estudio asi como en la atencién

integral diagndstico y tratamiento de estos pacientes.

Impacto potencial del estudio. La investigacion propuesta resulta un proyecto original, interesante y
novedoso por no existir ala fecha en la literatura suficientes estudios publicados al respecto. Los resultados
obtenidos aportaran informacion de interés al grupo cardiolégico de nuestro centro asi como a nivel

nacional e internacional.

Lugar del estudio y tiempo de desarrollo. El proyecto se desarrollara en la Unidad Médica de alta
especialidad Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI. Desde la formulacién del proyecto a

su culminacidn se estima un periodo de 6 meses.

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar aguda, Funcion ventricular derecha, Funcion auricular derecha,
Ecocardiograma tridimensional.



ANTECEDENTES 1

La tromboembolia pulmonar (TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP) constituyen las dos
presentaciones clinicas del tromboembolismo venoso y comparten los mismos factores predisponentes @,
La tromboembolia pulmonar ocurre como resultado de la fragmentacion y migracion de un trombo,
procedente en la mayor parte de los casos del sistema venoso profundo de las extremidades inferiores al
sistema arterial pulmonar produciendo una obstruccién de la circulacién a dicho nivel @ cerca de un 50%
de pacientes con trombosis venosa profunda se asocia con tromboembolia pulmonar asintomatica. Por esta
razén, la prevencion, diagndstico y tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) es de especial
importancia, ya que la Tromboembolia pulmonar sintomatica ocurre en 30% de aquellos afectados ®)
Ademas en aproximadamente 70% de los pacientes con tromboembolia pulmonar, se puede encontrar
trombosis venosa profunda en las extremidades inferiores @

La TEP constituye la tercera causa de mortalidad cardiovascular después del infarto del miocardio y
del evento vascular cerebral y su incidencia se calcula en 1 por 1000 casos al afo en Estados Unidos de
Norteamérica. La incidencia real debe ser mayor, ya que esta condicidn es subdiagnosticada en un gran
numero de pacientes @

En los Estados Unidos de Norteamérica se estima que la TVP sintomatica se presenta en casi 145
casos/100,000 habitantes y se registran casi 500,000 casos/afio de TEP con una mortalidad de 2 a 10% “ De
las defunciones reportadas 75% tienen lugar en las primeras horas posteriores a la presentacion de TEP,
mientras que la causa de muerte en los demds casos es debida probablemente a episodios de TEP
recurrente en las dos semanas posteriores al episodio inicial ®) La prevalencia de TEP entre los pacientes
hospitalizados en EUA, segun datos recogidos entre 1979 y 1999 fue del 0.4%. En un estudio reciente
basado en una comunidad que incluyé a 342,000 habitantes en Bretafia (Francia) la incidencia de

tromboembolismo venoso y TEP fue de 18.3 y 6/10,000/afio respectivamente @

En México la prevalencia actual se desconoce. De 1981 a 1990 en el Hospital General del Centro
Médico Nacional del IMSS se realizaron 1,685 autopsias encontrando 252 casos (15%) con TEP. La incidencia
para ambos sexos fue similar, y aunque se observd en todas las edades (11 a 90 afios) el mayor nimero de
casos se encontro entre los 50 y 80 afnos. La TEP fue causa directa de mortalidad en el 28%, contribuyé a ella
en un 62% y constituyé un hallazgo incidental en el 10% ©) En el instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez entre 1985 y 1994 se realizaron 1,032 necropsias de 3,751 defunciones. El diagndstico de TEP se
establecié en 231 casos y en 100 de ellos la TEP fue masiva; sin embargo clinicamente el diagndstico sélo se
sospechd en 185 de los pacientes ©)

En pacientes con sospecha de TEP es muy importante identificar los factores de riesgo
predisponentes. Hasta en 20% puede no identificarse un factor de riesgo asociado, tal como se demostré
en el estudio Internacional Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER). De acuerdo con el riesgo
relativo de presentar TEP, los factores de riesgo se dividen en tres grupos: débiles (OR<2), moderados (OR 2
a 9) y fuertes (OR >10). Entre los factores de riesgo fuertes se encuentran: antecedente de fractura de
cadera o miembro pélvicos, reemplazo de cadera o rodilla, cirugia mayor, trauma mayor y lesion de médula
espinal M



Con los datos recabados al interrogatorio y la exploracion fisica se ha tratado de calcular la
probabilidad de TEP mediante modelos predictivos. Los mds utilizados son el canadiense de Wells y el
europeo de Geneva, ambos utilizan diferentes variables asignando puntajes, y la sumatoria de los mismos
resulta en la probabilidad de tromboembolia pulmonar permitiendo asi normar la conducta diagnéstica.
Las reglas propuestas por Wells son las de mayor utilidad en la evaluacién del paciente con sospecha de TEP.
Se proponen dos esquemas de clasificacién, uno basado en probabilidades (baja, intermedia y alta) y otro
clasificado como probable e improbable @,

Otra forma util de clasificar a la Tromboembolia pulmonar es en masiva y submasiva. La primera
consiste en tromboembolia pulmonar aguda con hipotension sostenida (presidn arterial sistélica menor de
90 mmHg, por al menos 15 minutos que requiere de soporte inotrépico) y que no se debe a otra causa
(arritmia, hipovolemia, sepsis, disfuncién del ventriculo izquierdo), ausencia de pulso o bradicardia
persistente y grave con frecuencia cardiaca menor de 40 latidos por minuto con signos y sintomas de
choque. La submasiva consiste en tromboembolia pulmonar aguda sin hipotensién sistémica (presién
arterial sistélica mayor de 90 mmHg) y con presencia de datos de disfuncidon del ventriculo derecho o
necrosis miocardica ). La tromboembolia pulmonar también puede clasificarse de acuerdo al nivel estimado
de riesgo para muerte temprana (mortalidad dentro del hospital o a los 30 dias). Los marcadores de riesgo
alto se dividen en tres grupos que incluyen datos clinicos de choque o hipotensién, datos de disfuncion del
ventriculo derecho y de lesidn miocardica. La Tromboembolia pulmonar de riesgo alto, es una emergencia
gue pone en peligro la vida y requiere de un diagndstico y tratamiento especifico (mortalidad a corto plazo
mayor del 15%). La tromboembolia pulmonar de alto riesgo, incluye la presencia de marcadores de
disfuncidon del ventriculo derecho y lesidn miocardica. La tromboembolia pulmonar de bajo riesgo se
diagnostica cuando estas dos caracteristicas estan ausentes (mortalidad a corto plazo menor de 1%) @ La
necrosis miocardica se define por elevacion de troponina | (>0.4ng/ml) o de troponina T (>0.1 ng/ml) (5).( Ver
Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la Tromboembolia pulmonar

Masiva Hipotensidn sostenida (TAS <90mmHg) por 15 minutos o que requiere soporte
inotrépico.

Submasiva
TEP aguda sin hipotension sistémica pero con disfuncién del VD o necrosis
miocardica.

Bajo riesgo
Ausencia de marcadores clinicos de prondstico adverso

Tomado de: Management of Massive and Submassive Pulmonary Embolism, lliofemoral Deep Vein Thrombosis and Chronic Thromboembolic
pulmonary Hypertension; Circulation. 2011; 123: 1788-1830.



El diagndstico de esta entidad ha evolucionado a lo largo de los Ultimos afios. El abordaje del
paciente se ha convertido en un proceso que implica la habilidad del médico para la obtencién de datos con
los cuales elabora probabilidades clinicas y posteriormente se vale de métodos de laboratorio e imagen. Aun
asi el diagnéstico de TEP continta siendo un reto. De los datos clinicos y estudios complementarios se
derivan esquemas de clasificacién en cuanto a la severidad y opciones terapéuticas disponibles ™ Los
métodos diagndsticos complementarios mas utilizados incluyen el electrocardiograma, el ecocardiograma y
la angiotomografia pulmonar.

El electrocardiograma es una herramienta poco util en el diagnéstico de TEP ya que es inespecifico
y su interpretacion resulta dificil en caso de existir enfermedad cardiovascular previa con trastornos
eléctricos de base. A pesar de esto, ciertos hallazgos pueden ser de utilidad. Pueden encontrarse trastornos
del ritmo como taquicardia sinusal siendo el dato mds frecuente, asi como la presencia de extrasistoles
auriculares y ventriculares, fibrilacién o flutter auricular. En la onda P un dato caracteristico es la desviacion
de su eje a la derecha. El complejo QRS también puede presentar desviacién del eje a la derecha, patrén de
bloqueo de rama derecha completo o incompleto, asi como dextrorrotacién del corazén y posicion vertical
(51, Q3, T3). El segmento ST puede mostrar elevacidén en DIII, aVF y V1, o inversidn simétrica de laonda T
sobre todo en la fase subaguda. El bloqueo completo de rama derecha aparece por obstruccion del lecho
vascular mayor o igual al 50%. El signo de McGinn-White solo se presenta en alrededor de 15% de los
pacientes con TEP o,

La angiotomografia se ha convertido en el método de eleccidon de imagen para evaluacion de la
vasculatura pulmonar cuando existe sospecha de Tromboembolia pulmonar en la practica clinica. En el
estudio PIOPED Il, mostré una sensibilidad de 83% y una especificidad de 96% para el diagndstico de TEP.
En pacientes con una probabilidad clinica intermedia o baja de acuerdo al score de Wells, un resultado
negativo de Angiotomografia tuvo un valor predictivo negativo elevado para TEP (de 96 y 89%
respectivamente), mientras que fue de sélo 60% en aquellos con una probabilidad preprueba elevada. El
valor predictivo positivo de un resultado positivo de Angiotomografia fue alto (92-96%) en pacientes con
una probabilidad clinica alta o intermedia pero mucho mas baja (58%) en pacientes con una probabilidad
preprueba baja para TEP o

A pesar de que la tomografia computarizada en la modalidad multidetector con resolucién espacial
y temporal es el estudio de eleccion para la valoracion y diagnéstico de un paciente con sospecha de
Tromboembolia pulmonar por su alta especificidad diagndstica, el ecocardiograma es el estudio de eleccién
cuando la técnica anterior no se encuentra disponible en forma inmediata. Tiene una sensibilidad de 60 a
70% para el diagnostico de TEP, y una especificidad alrededor del 90%. En pacientes con sospecha de
tromboembolia pulmonar que se encuentran en condicidn critica, constituye una técnica de gran utilidad en
las decisiones de manejo. En pacientes con choque o hipotensidn, la ausencia de signos ecocardiograficos de
sobrecarga o disfuncién del ventriculo derecho practicamente excluye la tromboembolia pulmonar como
causa de compromiso hemodinamico. Se detecta dilatacidn del ventriculo derecho en al menos 25% de los
pacientes con tromboembolia pulmonar y su deteccion es util en la estratificacion de riesgo. Los datos que
se basan en la alteracién del patrén de eyeccion del ventriculo derecho (signo 60/60) o en la disminucion de
la contractilidad de la pared libre del ventriculo derecho comparada con el dpex (sigho de McConnell)
parecen tener un valor predictivo positivo mas alto, a pesar de enfermedades cardiorrespiratorias
preexistentes. Sin embargo se requiere que existan signos de sobrecarga de presién concomitantes para
prevenir el diagndstico falso de tromboembolia pulmonar aguda en pacientes con alteraciones de la
movilidad de la pared libre del ventriculo derecho. Las imagenes obtenidas por Doppler tisular que se
utilizan para obtener el indice de desempefio miocardico muestran una sensibilidad de 85 a 92% y una
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especificidad de 78 a 92% para el diagndstico de tromboembolia pulmonar W, sy utilidad radica en la
identificacién de datos indirectos para pacientes en riesgo de presentar complicaciones o un prondstico
adverso, ademds de ayudar a identificar otras causas de choque © con el ecocardiograma transtoracico
pueden identificarse datos de disfuncion ventricular derecha hasta en 30 a 70% de pacientes normotensos
con tromboembolia pulmonar aguda ® ( Ver Tabla 2)

Tabla 2. Valor diagnéstico de tres signos ecocardiograficos que sugieren la presencia de TEP aguda en subgrupos con y
sin patologia cardiorrespiratoria previa.

Pacientes sin patologia cardiorrespiratoria Pacientes con patologia cardiorrespiratoria previa
previa
Signos Criterios de Signo de Signo de Criterios de Signo de Signo de McConell
Ecocardiograficos  Spobrecarga 60/60 McConell Sobrecarga 60/60
del VD del VD

Especificidad (%) 78 100 100 21 89 100
Sensibilidad (%) 81 25 19 80 26 20
VPP (%) 90 100 100 65 82 100
VPN (%) 64 37 35 36 40 40

Tomado de : Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal 2008; 29: 2276-315.

Una vez establecido el diagndstico, la estratificacion de riesgo resulta de gran importancia.
Dependiendo de la presentacion clinica, el tratamiento inicial esta dirigido al reestablecimiento del flujo de
las arterias ocluidas y de la prevencion de recurrencias precoces potencialmente mortales. La
anticoagulacion efectiva es la base del tratamiento, ademds de que los pacientes de alto riesgo pueden
beneficiarse del tratamiento con trombolisis, embolectomia por catéter o quirlrgica, asi como en casos
seleccionados de la colocacion de un filtro de vena cava ©. La mortalidad asciende al 90% en pacientes no
diagnosticados y por lo tanto no tratados, mientras que la administracién temprana del tratamiento reduce
la mortalidad del 30 al 5% ?.

Un buen analisis clinico con identificacion de signos como son la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y la frecuencia respiratoria asi como la identificacién de parametros de riesgo como la elevacion de
biomarcadores, disfuncidon ventricular derecha detectada por ecocardiografia y dilatacién ventricular
derecha detectada por tomografia computarizada elevan la precisién prondstica. Estas variables de
estratificacion de riesgo pueden predecir el desarrollo de deterioro clinico y el prondstico adverso que
pueden ocurrir varios dias después de la admisidon hospitalaria a pesar de una presentacién inicial con
estabilidad hemodinamica . Es asi que la disfuncion ventricular derecha, detectada por ecocardiografia o
tomografia computarizada, o los niveles de péptido natriurético cerebral (BNP) o de N-terminal - pro BNP,
asi como los datos de lesion miocardica detectados a través de niveles elevados de troponinas, se asocian
con un incremento en el riesgo de mortalidad a corto plazo ©) La elevacién del BNP en el plasma en la TEP
aguda se debe probablemente al incremento del estrés parietal del miocardio, principalmente en el
ventriculo derecho, y depende del grado y repercusién de los eventos embdlicos. Los niveles de BNP han



sido utilizados en la identificacién prondstica de estos pacientes, sin embargo niveles normales no
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garantizan una evolucién exenta de complicaciones, lo que le confiere baja especificidad o,

El prondstico de pacientes con tromboembolia pulmonar se relaciona de manera directa con el
grado de compromiso hemodindmico y disfuncién ventricular derecha. El choque cardiogénico ocurre en
menos del 5% de los casos y en estos la mortalidad asciende del 25 al 40% llegando a ser tan alta como 65 a
95% en pacientes que requieren de reanimacién cardiopulmonar M La disfuncién ventricular derecha
constituye un indicador prondstico importante ya que su presentacion en pacientes sin compromiso
hemodindmico confiere un riesgo dos a diez veces mayor de muerte a corto plazo comparado con pacientes
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normotensos sin datos de disfuncién ventricular derecha ™.

Ventriculo derecho conceptos anatomicos y fisiolgicos relacionados con su disfuncién.

EL VD tiene una geometria compleja. En un sentido longitudinal, tiene una forma piramidal con tres
caras y una base. La base corresponde a la valvula tricispide y la via de entrada del VD y las caras son: la
region anterior de la pared libre, la regidn posterior de la pared libre y el septum interventricular. Esta
piramide puede dividirse en una via de entrada y un tracto de salida. La via de entrada comprende: la valvula
tricuspide, los musculos papilares, las cuerdas tendinosas y el miocardio trabeculado. El tracto de salida
corresponde al infundibulo. La via de entrada y el tracto de salida del VD estan separados por una banda
muscular que corresponde a la cresta supraventricular. A su vez hay otra banda muscular prominente que
atraviesa el VD desde el septum interventricular hasta la pared libre y que corresponde a la banda
moderadora. La pared libre estd adosada al tabique interventricular por delante y por detras y el tabique
forma un abultamiento convexo dentro de la cavidad ventricular derecha que le infiere una forma de cuarto
creciente en el corte transversal.

El VD se dispone alrededor del ventriculo izquierdo (VI) en forma de “U”; con la via de entrada
ubicada en posicion medial con respecto al VI, el apex ubicado anterior al VI y el tracto de salida ubicado
superior a laaortayal Vi a3,

La disposicidn anatémica de sus paredes y una pared libre delgada le otorgan al VD un alto grado de
distensibilidad con la capacidad de albergar grandes voliumenes ) El vD puede manejar grandes
volumenes pero bajas resistencias; la resistencia de la circulacién derecha es una décima parte de la
circulacion sistémica, de ahi que sélo requiere un gradiente de perfusién de 5 mm Hg para impulsar la
sangre a través de la circulacién pulmonar 1) Este requerimiento hemodindmico relativamente bajo
permite que el VD de paredes delgadas, bombee sangre a la misma velocidad y volumen que el VI de
paredes gruesas. Ademas la sobrecarga de presion del VD normalmente es impedida por la capacidad del
lecho vascular pulmonar de hacer frente a grandes cambios en el flujo sanguineo, con minimos cambios de
presion. Esto se logra fundamentalmente por el reclutamiento de vasos en las regiones apicales
pulmonares.

La contraccion sistélica del VD utiliza 3 mecanismos: 1) contraccién de sus musculos espiralados, 2)
contraccion de la pared libre, 3) contraccion (compresién) pasiva del VD, que no es mas que
interdependencia con el VI. La interdependencia ventricular se define como las fuerzas que se transmiten de
un ventriculo al otro a través del miocardio y del pericardio y son independientes de efectos circulatorios y
neurohormonales. Esta interdependencia se debe a que ambos ventriculos estan rodeados por fibras
musculares comunes, comparten una pared (septum interventricular) y estan envueltos por una “bolsa”
comun (pericardio) (16)

De lo descrito hasta ahora se desprende que la funcidn sistdlica del VD depende esencialmente del
estado contractil del miocardio y especificamente de las fibras musculares orientadas en el plano
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longitudinal; sin embargo, factores extrinsecos como: las condiciones de carga, la funcién del VI, el

pericardio, la perfusion coronaria y la interdependencia ventricular también influyen en la funcién del VD
(17)

Para hablar de disfuncién del VD es necesario recordar que la misma puede estar relacionada a: 1)
sobrecarga de presion 2) sobrecarga de volumen 6 3) isquemia. La sobrecarga de presion del VD que ocurre
en los casos de hipertensidn pulmonar y es consecuencia de alteraciones estructurales y/o funcionales de la
vasculatura pulmonar. El VD es muy sensible al aumento de la poscarga y responde de manera poco
adecuada a los cambios agudos de presion ™8 | os incrementos crénicos de presion son mejor tolerados por
el VD. Este responde alterando su geometria, con hipertrofia de sus paredes y con aumento progresivo de la
precarga. La alteracién geométrica de la cdmara derecha le confiere una forma eliptica similar a la del VIl y si
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los mecanismos compensatorios son inadecuados se produce una progresiéon hacia la falla de bomba a9,

Evaluacion ecocardiografica de la funcidn sistdlica del ventriculo derecho.

La evaluacién de la funcion sistélica ventricular derecha se encuentra descrita en las Guias para el
andlisis del corazén derecho en adultos de la American Society of Echocardiography (ASE) del 2010
incluyendo varios planos de imdagenes para la obtencién de dimensiones, dreas y volumenes.

Mediante eco bidimensional ( 2D) y modo M se puede obtener una evaluacion cualitativa del tamafio y
forma del VD, grosor de la pared , grado de movilidad de la pared libre del mismo y patrén de la movilidad
septal. Con esta técnica es posible la determinacién de diversos pardmetros relacionados con disfuncidon
ventricular derecha.

El desplazamiento o excursidn sistélica del plano valvular tricuspideo ( TAPSE) se obtiene facilmente y es
una medida de la funcidn longitudinal del VD. Un valor < 16 mm indica disfuncién sistélica del mismo. Se
obtiene en el anillo lateral tricuspideo y a pesar de que mide la funcién longitudinal, ha mostrado tener una
buena correlacidn con las técnicas que estiman la funcidn sistdlica global del ventriculo derecho {20}

La onda S’ se mide facilmente mediante doppler tisular pulsado, es confiable y altamente reproducible.
Una velocidad de la onda S’ <10cm/s indica disfuncién sistdlica del VD, y muestra buena correlacién con
otras medidas de funcidn sistdlica global del VD @0)

El indice de desempefio miocardico del ventriculo derecho o indice de Tei proporciona un indicador de
la funcion global del VD. Un valor >0.40 obtenido por Doppler pulsado y >0.55 por doppler tisular indican
disfuncion del vD 2.

El cambio de area fraccional bidimensional medida en porcentaje, provee una estimacion de la funciéon
sistélica del VD. Un valor < 35% indica disfuncién sistélica. Al obtenerla es importante asegurarse de
visualizar todo el ventriculo derecho, incluyendo el apex y la pared lateral en sistole y diastole. Se debe tener
cuidado de excluir las trabéculas al trazar el 4rea del VD “°.

El strain es una medida de deformacion del engrosamiento o acortamiento miocardico y provee
medidas adicionales de funcion mecanica miocardica independientemente de la velocidad miocardica. El
strain se expresa como porcentaje de cambio en la longitud de la medida original. El strain en una dimensidn
se adquiere usando doppler tisular por lo tanto es angulo dependiente. Es mas reproducible en la
proyeccion de cuatro camaras, evaluando los segmentos basal, medio y apical de la pared libre del
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ventriculo derecho. El strain regional del ventriculo derecho representa una herramienta muy util para

evaluar la contractilidad miocdrdica y es menos dependiente de la precarga por lo que es aplicable en un
. , 21

amplio rango de patologias @,

La exactitud de las mediciones en modo M y ECO 2D se ha evaluado compardndola con imagenes por
Resonancia Magnética (RM), mostrando una correlacion baja. Los calculos volumétricos a través de
ecocardiografia 2D han resultado imprecisos debido a la compleja y asimétrica geometria del ventriculo
derecho ™ siendo subsestimados debido a la exclusién del tracto de salida del ventriculo derecho y
limitaciones técnicas con esta modalidad. Actualmente la estimacion de la fraccién de expulsién del

. . ; .- . 20
ventriculo derecho no esta recomendada por método bidimensional 20)

A fines de la década de los afios 80 e inicios de los afios 90 aparecieron los primeros reportes de
“reconstruccion” tridimensional del VD por ecocardiografia. Si bien no eran estudios en tiempo real, ya
mostraban ventajas con respecto al enfoque bidimensional (2D), sobre todo por el hecho que el ECO -3D no
necesita asumir formas geométricas para el calculo de volimenes, a diferencia del ECO -2D.

Desde la disponibilidad del ecocardiograma tridimensional en tiempo real se han descrito valores de
referencia para voliumenes y fraccidn de eyeccién del VD en sujetos sanos y en diversas patologias
cardiovasculares, encontrando una excelente correlacidon de forma comparativa de estos parametros con los
obtenidos por resonancia magnética.

El ecocardiograma tridimensional combinado con aplicaciones de software en 4 dimensiones constituye
un gran avance para la evaluacién funcional del ventriculo derecho. Permite menor subestimacion de los
volumenes sistdlico y diastélico finales del VD. El limite superior de referencia para el volumen diastdlico
final indexado del VD es de 89 ml/m2 y para el volumen sistdlico final de 45 ml/m2, siendo éstos 10 a 15%
menores en mujeres @0,

El ECO-3D ofrece como ventajas que no requiere de una orientacion correcta de la imagen al momento
de la adquisicidn, siendo ademds mas exacto. Los voliumenes sistélico y diastélico final del ventriculo
derecho por ECO- 3D constituyen los pardmetros mas sensibles y especificos para identificar disfunciéon
ventricular derecha y son a su vez mas precisos que los obtenidos por ECO-2D. Para su obtencidn se requiere
de un tiempo aproximado promedio de 2 a 5 minutos. La identificacién del borde endocardico puede ser
dificil debido a la gran ecogenicidad de la la red trabecular fibrosa la cual aparece como una capa muscular
sélida dando poca diferenciacion entre el miocardio ventricular derecho y las trabéculas @2

A pesar de que la resonancia magnética es considerada el estandar de oro para la evaluacion del
ventriculo derecho en la poblacion adulta, la ecocardiografia 3D puede aplicarse para la cuantificacion de los
volumenes del ventriculo derecho, el volumen latido (VL) y la fraccion de expulsion (FE) siendo una
modalidad de imagen mas accesible, segura y facil de realizar @3)

La evaluacion de la funcidon ventricular derecha mediante ECO-3D se ha realizado en pacientes con
infarto ventricular derecho, donde juega un papel importante para establecer el prondstico. Una fraccién de
eyeccioén del ventriculo derecho menor de 51% permitié el diagndstico de infarto del ventriculo derecho con
una sensibilidad de 91% y especificidad del 80%. @4,

Un estudio recientemente publicado en pacientes con tromboembolia pulmonar submasiva mostré
qgue la fraccion de expulsion del VD (FEVD) por ECO 3D, constituyd un predictor de riesgo independiente
para predecir eventos adversos asociados con un HR de 3.51, IC 95% (1.66-4.51); p =0.001 @) Un valor de
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FEVD menor de 40% mostré una sensibilidad de 88% y especificidad de 79% para también un desenlace
adverso en el seguimiento a 6 meses.

La evaluacion ecocardiografica de la disfuncién auricular derecha.

De acuerdo a lo ya comentado el andlisis preciso en cuanto a estructura y funcionalidad del
ventriculo derecho con las técnicas ecocardiograficas estandares resulta dificil debido a aspectos
morfoldgicos y geométricos. La habilidad para visualizar la auricula derecha en una proyeccion de 4 camaras,

permite un analisis cuantitativo y altamente reproducible 26,

La valoracion ecocardiografica bidimensional
de esta estructura, incluye la determinacidon de los didmetros y area en 4 camaras, de conforme a lo
establecido por las guias para el andlisis del corazén derecho en adultos de la ASE. El analisis volumétrico no
se encuentra recomendado en la actualidad °.

A pesar de que sélo ha sido validada la medicién de los didmetros y drea de esta cavidad , se han
descrito otras alteraciones ecocardiograficas en la auricula derecha que se relacionan con un prondstico
adverso.

En pacientes con hipertensidon arterial pulmonar idiopatica se ha encontrado que el
remodelamiento ventricular y auricular derecho se asocia con un prondstico clinico adverso; sin embargo la
sensibilidad y especificidad son mayores para el remodelamiento de la auricula derecha. Un incremento del
indice de esfericidad de la auricula derecha (radio del eje corto de la auricula derecha, paralelo al anillo
tricuspideo, en la cavidad media, dividido entre el eje largo, perpendicular al anillo tricuspideo en telesistole)
mayor a 0.24 durante el seguimiento a un afo fue predictor independiente del deterioro clinico en estos

pacientes con una sensibilidad de 96% y especificidad del 90% @,

De acuerdo a la ley de Frank Starling un incremento de la presion de la auricula derecha causara un
incremento del alargamiento y de la contractilidad asociadas. Se ha demostrado que el volumen auricular es
un predictor de prondstico adverso significativo en la Hipertensién arterial pulmonar idiopatica. Estos
hallazgos han mostrado que una dilatacién de la auricula derecha en direccién al eje corto y el incremento
del indice de esfericidad de la misma se asocia con el prondstico clinico, siendo mas significativo que la
dilatacién del ventriculo derecho %2

La contraccién de la auricula derecha se ve afectada por la edad y disminuye en pacientes con
hipertension arterial pulmonar. Incluso se ha relacionado la dilatacién auricular con el resultado de la
caminata de 6 minutos y la clase funcional de la Organizacién mundial de la salud en pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica existiendo una asociacién con prondstico adverso. El incremento
de volumen de la auricula derecha >14 ml a lo largo de un afio en estos pacientes mostrd una sensibilidad de
82.6% y especificidad de 30.8% para predecir deterioro clinico @,

En documentos recientes se ha reportado que la auricula derecha aumenta de tamafio en pacientes
con arritmias auriculares, falla cardiaca crénica, hipertension pulmonar y enfermedad cardiaca congénita. El
calculo de volumen auricular por ecocardiograma bidimensional esta limitado por la habilidad del operador
para visualizarla y las presunciones acerca de su forma. Sin embargo el remodelamiento auricular como
consecuencia de estas enfermedades es a menudo asimétrico. La Ecocardiografia 3D supera estas
limitaciones permitiendo una adecuada medicion del volumen auricular y un andlisis de los cambios de
volumen por fases, permitiendo asi describir la funcién auricular a pesar de su tamafo. Resulta interesante

.z . . . s ;. . 29
por ende conocer la funcidn auricular derecha para detectar disfuncion subclinica relacionada. 29
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JUSTIFICACION I

La TEP constituye un problema grave de salud publica. En México la prevalencia actual se desconoce. En un
estudio relalizado a finales de la decada de los 80’s en el Hospital General del Centro Médico Nacional del
IMSS la TEP fue causa directa de mortalidad en el 28%, contribuyd a ella en un 62% y constituyé un hallazgo
incidental en el 10%. La importancia de un diagnéstico vy tratamiento temprano en TEP impacta
notablemente en la morbimortalidad asociada.

El prondstico de estos pacientes se relaciona de manera directa con el grado de compromiso
hemodindmico asociado y la presencia de disfunciéon ventricular derecha.

La evaluacidon de la funcidn ventricular derecha por las técnicas ecocardiograficas convencionales ha
mostrado diversas limitaciones relacionadas con la geometria ventricular del mismo. La ecocardiografia 3D
es una técnica novedosa que parece superar estas limitaciones ofreciendo ventajas de un analisis mas
preciso para el cdlculo de volimenes y estimacion de la fraccion de eyeccidn .

En TEP aguda la medicién de la FEVD por ECO 3D segun estudios clinicos recientes muestra una
sensibilidad de 88 % y especificidad de 79% para predecir eventos adversos asociados.

La presencia de disfuncion ventricular derecha medida por ECO -3D en pacientes con tromboembolia
pulmonar aguda se asocia con incremento del riesgo de complicaciones en el seguimiento hasta 3.5 veces
mas.

Un incremento del indice de esfericidad de la auricula derecha > 0.24 en pacientes con hipertension arterial
pulmonar idiopatica se ha considerado predictor de deterioro clinico asociado durante el seguimiento de
estos pacientes con una sensibilidad 96% y especificidad de 90%.

No existen suficientes estudios a la fecha que evalien el impacto de la utilizacion del ECO-3D en el contexto
de tromboembolia pulmonar aguda y de la estimacién de la funcién ventricular derecha con esta técnica
para predecir el pronéstico clinico relacionado.

Tampoco ha sido estudiado el impacto del incremento del indice de esfericidad de la auricula derecha como
predictor prondstico en estos pacientes.

Conforme a lo anterior planteamos la realizacién de un proyecto de investigacion dirigido al estudio
especifico de la funcidn auricular y ventricular derecha por ecocardiografia tridimensional en pacientes con
tromboembolia pulmonar aguda vy su relacion con el pronédstico intrahospitalario .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA IV

A. Pregunta de Investigacion

¢ Caal es el punto de corte para la fraccion de expulsion del ventriculo derecho medida por ECO- 3D que se
asocia con riesgo de complicaciones cardiovasculares durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con
TEP aguda ?

éCudl es el punto de corte para el indice de esfericidad de la auricula derecha medido por ECO-3D que se
asocia con riesgo de complicaciones cardiovasculares durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con
TEP aguda?

B. Hipotesis

Una fraccién de expulsion del ventriculo derecho menor de .40 medida por ECO-3D se asocia con un
riesgo 2.5 veces mayor de complicaciones cardiovasculares durante la estancia intrahospitalaria en
pacientes con TEP aguda.

Un incremento del indice de esfericidad > 0.24 a partir del basal, se asocia con riesgo mayor de
complicaciones cardiovasculares durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con TEP aguda.
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OBIJETIVO V

A. Objetivo general.

Determinar la utilidad e impacto del ECO- 3D en la evaluacién de indices ecocardiograficos relacionados con
funcién ventricular y auricular derechas y su asociacién con riesgo de complicaciones cardiovasculares
durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con TEP aguda.

B. Objetivos especificos.

- Determinar el punto de corte para la fraccion de expulsion del ventriculo derecho medido por ECO-
3D que mejor discrimine el riesgo de presentacidon de complicaciones cardiovasculares asociadas
durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con TEP aguda.

- Determinar el punto de corte para el volumen sistélico final del ventriculo derecho medido por
ECO- 3D que mejor discrimine el riesgo de presentacidn de complicaciones cardiovasculares
asociadas durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con TEP aguda.

- Determinar el punto de corte para el volumen diastdlico final del ventriculo derecho medido por
ECO- 3D que mejor discrimine el riesgo de presentacion de complicaciones cardiovasculares
asociadas durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con TEP aguda.

- Determinar el punto de corte para el volumen latido del ventriculo derecho medido por ECO- 3D
que mejor discrimine el riesgo de presentacién de complicaciones cardiovasculares asociadas
durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con TEP aguda.

- Determinar el punto de corte para el indice de esfericidad de la auricula derecha medido por ECO-
3D que mejor discrimine el riesgo de presentacidon de complicaciones cardiovasculares asociadas
durante la estancia intrahospitalaria en pacientes con TEP aguda.
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MATERIAL Y METODOS Vi

A. Disefio general del estudio.
Estudio de cohorte prospectivo longitudinal.

B. Universo de trabajo y muestreo .

e Poblaciéon Blanco: Pacientes con Tromboembolia pulmonar aguda.

e Poblacién Accesible: Todos los pacientes consecutivos admitidos a la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Cardiologia del Centro médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de
Tromboembolia pulmonar aguda del 1 marzo al 1 agosto del 2014.

o Tipo de Muestreo: muestreo no probabilistico de casos consecutivos de pacientes a los que se
confirme el diagndstico de TEP por angiotomografia pulmonar y que acepten participar en el
estudio.

C. Tamaio muestral.

Considerando el cdlculo de tamafio muestral para determinacién de factores prondsticos y en
estudios de supervivencia, y de acuerdo a un estudio previamente publicado donde se estudiaron
66 pacientes con tromboembolia pulmonar y donde 18 pacientes correspondientes al 27%
desarrollaron eventos adversos; la disfuncién ventricular derecha medida por ECO- 3D se asocid
con un HR de 3.51C 95% ( 1.66-4.51) para la presentacion de eventos adversos en el seguimiento de
estos pacientes.

La obtencién del tamafio muestral para este estudio considerando la férmula donde:

a) HR es el valor de riesgo que se desea detectar.

b) p es la proporcién de enfermos con eventos adversos durante el seguimiento.

c) Z(1-a /2) =1.96 nivel de confianza con el que se desea trabajar.

d) Z( 1-B)= 0.842 poder estadistico que se requiere para el estudio.

e) (1/1-p2) = 1.25 factor de inflacion de la varianza considerando unn 20% de censuras

Sustituyendo los datos en la siguiente formula:

n= ((Z1-a/2 +Z 1-B)*/ ((log HR))*( 1-p)p ). 1.25

n= ((1.96+0.842) %/ (log (3.5))* (1-0.27)(0.27) ). 1.25 = 32 pacientes
considerando un 20% extra de pérdidas

se obtiene un total de 38 pacientes.
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Criterios de seleccion.

a) Criterios de inclusion.

Pacientes de 18 a 80 afios de edad de cualquier género con diagnédstico clinico de Tromboembolia
pulmonar aguda corroborado por angiotomografia pulmonar de acuerdo a los siguientes criterios
diagndsticos:

Oclusién arterial con falta de reforzamiento del lumen completo debido a un gran defecto de
llenado.

Defecto de llenado parcial rodeado de material de contraste, que produzca el signo “polo mint” en
las imagenes adquiridas en forma perpendicular al eje largo del vaso y el signo de “railway track” en
las imagenes longitudinales del vaso.

Defecto de llenado intraluminal periférico que forme angulos agudos con la pared arterial.

Firma de consentimiento informado para participar en el estudio.

b) Criterios de no inclusion.

1. Tromboembolia pulmonar crénica.
Hipertensidn arterial pulmonar por alguna otra causa.
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica conocida.
Cardiopatia congénita.
Enfermedad valvular moderada o severa.
Insuficiencia cardiaca secundaria a otras patologias.
Fibrilacion o flutter auricular.
Enfermedad renal crénica con creatinina >1.5 mg/dl.

NV e WN

Pacientes que no acepten participar en el estudio.

c) Criterios de eliminacion.
1. Expediente incompleto
2. Estudios de imagen incompletos.
3. Mala ventana ecocardiografica.
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E.

DESCRIPCION DE VARIABLES DEL ESTUDIO

1.

INDEPENDIENTES O PREDICTORAS

Funcion ventricular derecha.

Definicién conceptual. Capacidad funcional del ventriculo derecho.

Definicion operacional. Fraccién de expulsién del ventriculo derecho medida por ECO-3D.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicidn: Porcentaje.

indice de esfericidad de la auricula derecha.

Definicion conceptual. Es el resultado de la divisidon de la longitud a lo ancho y longitud a lo
largo de una cavidad.

Definicion operacional. Radio del eje corto de la auricula derecha, paralelo al anillo tricuspideo,
en la cavidad media, dividido entre el eje largo, perpendicular al anillo tricuspideo en
telesistole.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de mediciéon: Continua.

DEPENDIENTES O DE DESENLACE.

Necesidad de ventilacion mecanica.
Definicion conceptual. Requerimiento de asistencia mecanica ventilatoria.

Definicion operacional. Requerimiento de intubacién orotraqueal con apoyo mecanico
ventilatorio durante la estancia intrahospitalaria.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Presente o ausente.

Choque cardiogénico.

Definicion conceptual. Estado fisiolégico caracterizado por una reduccion de la perfusion
sistémica tisular, que resulta en una disminucién de la entrega de oxigeno a los tejidos como
consecuencia de la falla de bomba.

Definicion operacional. Disminucion del gasto cardiaco con incremento de las resistencias
vasculares sistémicas con necesidad de apoyo aminérgico.

Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal dicotomica.
Unidad de medicién: Presente o ausente.

Muerte.
Definicion conceptual. Proceso terminal que consiste en la extincion del proceso homeostatico
de un ser vivo, es decir, la extincidon de la vida.

Definicion operacional. Ausencia de signos vitales.
Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicién: Presente o ausente.
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CONFUSORAS.

Tiempo de evolucién de la Tromboembolia pulmonar.

Definicion conceptual. Tiempo que ha transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico de tromboembolia pulmonar.

Definicién operacional. Nimero de dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso al
hospital.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de mediciéon: Continua .

Unidad de medicién: Dias.

Trombolisis.

Definicion conceptual. Disolucion del trombo que obstruye la circulacién pulmonar.

Definicion operacional. Aquellos pacientes con diagndstico de tromboembolia pulmonar que
hayan recibido tratamiento con terapia fibrinolitica.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Presente o ausente.

Tiempo de reperfusion.

Definicion conceptual. Retraso que presenta el paciente desde el inicio de los sintomas hasta
la administracién de la terapia especifica para la disolucién de trombos mediante farmacos
especificos.

Definicion operacional. Tiempo en horas o dias transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta la trombolisis.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.
Unidad de medicién: horas.

Clasificacién de la TEP.

Definicion conceptual. Clasificacion de la Tromboembolia pulmonar de acuerdo con la
presencia inestabilidad hemodinamica y datos de disfuncion del ventriculo derecho o necrosis
miocardica.

Definicion operacional. Masiva o submasiva.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

OTRAS VARIABLES DE INTERES.

Troponina l.

Definicion conceptual. Es una proteina que forma parte del complejo de la troponina. Se une a
la actina en los miofilamentos delgados con el fin de mantener unido el complejo troponina :
tropomiosina. La letra | se refiere a su funcidn inhibitoria en la union de filamentos de actina
con los de miosina (Evita la formacidon de puentes cruzados ente ambas: evita contraccion
muscular.

Definicion operacional. Se considerard un indicador de alto riesgo un valor >0.4 ng/ml.

Tipo de variable. Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Presente o ausente.
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BNP.

Definicién conceptual. El péptido natriurético cerebral o péptido natriurético tipo B (BNP) es
un polipéptido de 32 aminoacidos secretado por los ventriculos cardiacos en respuesta a un
alargamiento excesivo de las células miocardicas.

Definicion operacional. Se tomara en cuenta un valor >100 ng/ml.

Tipo de variable. Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal

Unidad de medicién: Presente o ausente.

Dimero D.

Definicién conceptual. Producto de degradacién de la fibrina detectado cuando el trombo en
un proceso de coagulacién es proteolizado por la plasmina . Contiene dos fragmentos D de
proteina fibrina entrecruzados

Definicién operacional. Se considerara un nivel >500 ng/ml.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Presente o ausente.

Edad.

Definicion conceptual: tiempo en afios que una persona ha vivido.

Definicion operacional: pacientes 218 afios hasta 80 afios.

Para el andlisis se consideraran 3 grupos etarios <45 afos, 45-65 afios y >65 afios.
Tipo de variable: cualiativa

Escala de medicién: ordinal

Unidad de medicidn: <45 afios, 45-65 afos y >65 afios.

Género.

Definicion conceptual: Conjunto de los aspectos sociales de la sexualidad, un conjunto de
comportamientos y valores (incluso estéticos) asociados de manera arbitraria, en funcion del
sexo.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de Medicidn: nominal dicotémica

Unidad de medicion: femenino o masculino

Frecuencia cardiaca.

Definicion conceptual: Es el nUmero de veces que se contrae el corazén durante un minuto.
Definicion operacional: Se contard el numero de veces que se contrae el corazén en un
minuto.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de mediciéon: Continua.

Unidad de medicién: Latidos/ minuto.

indice de Choque.

Definicion conceptual. Parametro eficaz para la determinacién tanto de hipoxia tisular como
de la funcion del ventriculo izquierdo y del prondstico para el desarrollo de complicaciones e
incluso muerte.

Definicion operacional. Razdn matematica entre (Frecuencia Cardiaca/Tensién Arterial
Sistdlica).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de Medicién: Continua.
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F.

e Clase funcional NYHA.
Definicién conceptual. Valoracidn subjetiva de la actividad fisica del paciente con Insuficiencia
cardiaca.
Definicién operacional.
Clase I: Actividad habitual sin sintomas.
Clase II: El paciente tolera la actividad habitual pero existe una ligera limitacion de la actividad
fisica apareciendo disnea con esfuerzos intensos.
Clase Ill: La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior al a habitual, esta
notablemente limitado por la disnea.
Clase IV: El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo, y es incapaz de realizar
cualquier actividad fisica.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicidn: Ordinal
Unidad de medicién: Clase |, Clase Il, Clase Ill, Clase IV.

Procedimientos

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias del Hospital de Cardiologia
del Centro médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de Tromboembolia pulmonar aguda
corroborado por Angiotomografia pulmonar, de acuerdo a los criterios diagndsticos descritos.
Todos los pacientes incluidos aceptaron participar en el estudio a través de firma de
consentimiento informado previa descripcion detallada de los procedimientos a realizar y
aclaracién de todas las dudas y preguntas relacionadas.

Se realizé ecocardiograma transtordcico mediante equipo Phillips iE33, con sonda X3-1 en posicion
de decubito lateral izquierdo. Para la medicién de la funcién ventricular derecha en 3D se utilizé la
plataforma Tomtec.

El estudio se realizé dentro de las primeras 48 horas del ingreso hospitalario.

A los pacientes sometidos a terapia trombolitica, se les realizé6 el estudio ecocardiografico
posterior a la adminstracion de dicho tratamiento.

Todos los estudios fueron digitalizados en CD para un andlisis subsecuente detallado y para
evaluacion del control de calidad de los mismos y cdlculo de medidas de correlacion inter e
intraobservador. Se llevd seguimiento clinico de todos los pacientes durante la estancia

intrahospitalaria.

Analisis estadistico

Los datos seran presentados como medidas de tendencia central y dispersion.
Las variables cualitativas se analizardn con X o prueba exacta de Fisher en caso de frecuencias
esperadas <5. Para la comparacién de variables cuantitativas se utilizara prueba de t de Student en
caso de distribucion normal o U de Mann Whitney en caso contrario . Se realizara analisis bivariado

y en caso pertinente se correrd analsis mutivariado una vez que se corrobore adecuado ajuste del
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modelo. Se reportard Riesgo Relativo( RR) e IC 95% asociado a la presentacion de complicaciones
cardiovasculares intrahospitalarias. Se utilizard curva ROC para definir los puntos de corte de los

parametros ecocardiograficos estudiados. Se considerara un valor significativo de p <0.05.

H. Consideraciones éticas

Se considera como riesgo de la investigacidn a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. De acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud en su articulo 17, se considera que este
proyecto de investigacién no invasvo con riesgo minimo, en este tipo de estudios se consideran a los
disefios prospectivos que emplean riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicoldgicos de diagnéstico o tratamiento rutinario.

Las molestias que pueden presentar los pacientes son minimas y pueden relacionarse con malestar en
el pecho secundario a la compresidn con el transductor del equipo ecocardiografico Siendo un estudio
que se realiza a la cabecera del paciente no se arriesgara la seguidad del paciente en ningin momento.
Conforme a lo establecido en la declaracidon de Helsinki se solicitara autorizacién previa firma de
consentimiento informado para la participacién en el estudio y se otorgara informacién al paciente en
todo momento de la realizacion del proyecto de investigacion.

Los resultados de los estudios se daran a conocer a los médicos tratantes de los pacientes para
cualquier consideracion terapéutica al respecto del tratamiento . Se mantendra bajo resguardo la
informacion relacionada con identificacion o datos personales de los pacientes como medida para

asegurar confidencialidad de los datos los cuales en caso de publicacidon permaneceran ocultos.
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RECURSOS INFRAESTRUCTURA Y FACTIBILIDAD Vil

A.

Financieros

No se conté con financiamiento externo para la realizacién del estudio.

Humanos

a). Dra. Montserrat Carrillo Estrada

Médico Residente de Tercer afio de Cardiologia

Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Instituto Mexicano del Seguro Social

b). Dra. Rosalba Carolina Garcia Méndez

Maestria en Ciencias Médicas

Cardidloga adscrita tercer piso de hospitalizacion
Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Instituto Mexicano del Seguro Social

c). Dr. Rafael Rascon Sabido

Cardidlogo ecocardiografista adscrito al servicio de Gabinetes
Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Instituto Mexicano del Seguro Social

Infraestructura, factibilidad y experiencia del grupo.

El hospital cuenta con recursos materiales e infraestructura necesaria para la realizacion del

estudio. El Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXl es una unidad de alta

especialidad y centro de referencia a nivel nacional para atencidon de pacientes con Tromboembolia

pulmonar aguda . Por lo cual se considera factible poder completar el tamafo de muestra calculado .

El grupo de investigadores es experto en el tema de estudio.

Por no existir en la literatura suficientes estudios al respecto del tema en cuestion, la investigacion

propuesta resulta original, interesante y novedosa y aportara informacion valiosa al grupo cardioldgico

a nivel nacional e internacional.
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RESULTADOS Vilili

Se incluyeron un total de 38 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion del estudio, sin embargo 3
pacientes fueron eliminados por presentar mala ventana ecocardiografica lo que no permitié una adecuada
reconstruccidn tridimensional quedando un total de 35 pacientes para andlisis.

La edad promedio de la poblacién estudiada fue de 52 afios, con una media de (41-58 afios). En cuanto al
género 17 pacientes (48.6%) fueron del género femenino y 18 pacientes (51.4%) del género masculino. En
cuanto a la clasificacion de riesgo se presentaron 12 casos ( 34.2%) en el rubro de TEP masiva, 6 casos
(17.1%) en el de submasivo y 16 pacientes (45.7%) en el de bajo riesgo. Del total de los pacientes
analizados 18 pacientes ( 51.4%) fueron sometidos a terapia trombolitica. Los hallazgos electrocardiograficos
del total de la poblacion estudiada se muestran también en la tabla 1. Las caracteristicas clinicas basales y
parametros bioquimicos de los 35 pacientes estudiados se muestran en la tabla 2.

En el seguimiento se presentaron un total de 13 casos (37%) con complicaciones cardiovasculares
intrahospitalarias, 2 casos (5.7%) requirieron asistencia mecanica ventilatoria, 13 pacientes (37%)
presentaron choque cardiogénico y 1 (2.8%) paciente fallecié por muerte de etiologia cardiovascular. Se
determind como evento cardiovascular mayor combinado (ECMC) la presencia de cualquiera de las
complicaciones ya mencionadas, de este evento se presentaron 13 casos (37%). (Ver tabla 4).

Se realizd andlisis bivariado de las caracteristicas clinicas, de clasificacion de riesgo, tiempo de evolucidn,
tiempo de reperfusidn, trombolisis, caracteristicas electrocardiograficas y dias de hospitalizacién de acuerdo
a la presentacién o no de evento cardiovascular mayor combinado intrahospitalario, las cuales se analizan
en la tabla 5.

Se encontrd predominancia del género femenino en el grupo con ECMC siendo de 77% vs 32% en el grupo
sin ECMC (p =0.01). También existié diferencia en los niveles de TAM en ambos grupos, 55.5 +8 mmHg para
el de ECMC vs 85.4+8 mmHg en el grupo sin ECMC (p=0.0001). El grupo que desarrollo ECMC presento una
mayor frecuencia cardiaca 11617 lpm vs 9746 Ipm ( p=0.0001). Lo mismo ocurrid para la frecuencia
respiratoria 3114 rpm vs 2513 rpm (p=0.0001). Otro punto encontrado fue el indice de choque ya que tuvo
diferencia estadisticamente significativa siendo mayor para el grupo de ECMC 1.4+0.2 vs 0.88+0.10
(p=0.0001).

Al analizar los pardmetros electrocardiograficos de forma comparativa para la presentacién de ECMC, no se
encontré diferencia en ambos grupos para la presentacion de taquicardia sinusal. Se presentaron un mayor
numero de casos con bloqueo de rama derecha en el grupo de ECMC 69% vs 27% (p=0.01). También se
presento un mayor nimero de casos con el signo clasico para TEP de McGinn- White para el grupo con
ECMC 54% vs 18% (p=0.02). Todos los pacientes con ECMC presentaron desnivel negativo del segmento ST
anteroseptal (p=0.0001).
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No existieron diferencias en ambos grupos para el tiempo de evolucién de TEP, como tampoco para el
tiempo de reperfusidn en cuanto al desarrollo de eventos cardiovasculares mayores combinados.

En cuanto al tratamiento de trombolisis 100% de los pacientes con ECMC recibieron esta terapia y solo 23%
de los que no desarrollaron (p=0.0001).

Se presentd un mayor tiempo de estancia en unidad de cuidados intensivos en el grupo con ECMC con una
media 4.3+1.7 vs 1.520.9 dias (p=0.0001) y en el tiempo total de hospitalizacién con una mediana de 14 dias
(rangos intercuartilicos de 13- 17) para el grupo de ECMCy de 5 (4-5) dias (p=0.0001).

En cuanto a los pardmetros bioquimicos existié un incremento significativo en los valores de troponina |
mediana de 6 ng/l (rango de 4.8 a 10.6) vs 0.05 (0.05-0.5), (p=0.0001), del péptido natriurético cerebral
pg/ml (BNP) mediana de 633(rango de 583-943) vs 533(383-849), (p=0.0001) y Dimero D 2700 pg/ml (1936-
3200) vs 533 (383-849), (0.0001).

Parametros ecocardiograficos.

Se analizaron todos los parametros habituales por ecocardiografia bidimensional y los parametros 3D
propuestos para la evaluacion de la funcidn ventricular y auricular derechas.

Ecocardiograficamente el promedio de TAPSE fue 17mm (10-19), el FAC 29% (32-42), el 100% de los
pacientes presentaron McConnell, el indice de esfericidad de la auricula derecha fue de 0.91 (0.73-1.49) y la
FEVD fue 52% (41-58) (ver tabla 3).

En cuanto a su relacién con complicaciones, el TAPSE tuvo en el grupo ECMC una mediana de 9 (rangos 7-11)
vs 19 (18-20) mm sin ECMC, (p=0.0001). Para la FAC la mediana fue de 21 (18-32) vs 40.5 (39-43)
respectivamente, (p=0.0001). La onda S tricuspidea fue significativamente menor para el grupo con ECMC
con mediana 7( 7-8) vs 11(10-12), (p=0.0001). EL indice de Tei fue significativamente mayor en el grupo que
presentd ECMC, 0.86 (rango de 0.59-0.89) vs 0.42 (0.39-0.45), (p=0.0001). No existieron diferencias
significativas en cuanto al valor de la presidn arterial sistdlica pulmonar (PSAP) en ambos grupos en cuanto a
la presentacion de desenlace.

En relacion a los parametros ecocardiograficos tridimensionales se encontré lo siguiente:

El indice de esfericidad de la auricula derecha mostré un nivel significativamente mayor para el grupo que
presentd evento cardiovascular mayor combinado (ECMC), mediana de 1.72 (rangos de 1.47-1.9) vs 0.78
(0.71-0.91) , (p=0.0001).

En los parametros de medicién de la funcidén ventricular derecha existié un incremento significativo del
volumen diastélico final del ventriculo derecho en el grupo con ECMC mediana 87 (rango de 83-103) vs
64(57-69), (p=0.0001). Lo mismo ocurrid para el volimen sistélico final del ventriculo derecho donde
también se incrementd para el grupo con ECMC mediana de 64 (rango de 56-89) vs 35 (rango 25-37),
(p=0.0001). El volimen latido del ventriculo derecho fue menor en el grupo que presenté ECMC mediana de
28 (21-30) vs 31 (rango 25-37) para el grupo que no desarrollo este evento, (p=0.0001). La fraccién de

expulsion del ventriculo derecho se mostrd significativamente menor en el grupo que presentd eventos
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cardiovasculares mayores combinados con respecto al que no lo presentd, con una mediana de 0.22 ( rango
de 0.18-0.34) vs 0.45( 0.42-0.51), ( p=0.0001).

Posterior a este primer andlisis se determind el punto de corte para predecir la presentacion de ECMC en
pacientes con TEP para cada uno de los parametros ecocardiograficos 3D, mediante curvas ROC, graficos de
dispersion y dot-plot.

Mediante calculo de riesgo relativo se encontré mayor riesgo para el indice de TElI > de 0.53 con riesgo
relativo (RR) de 20.3 y para el indice de esfericidad de la auricula derecha donde el valor > de 1.32 RR de
20.3. Riesgos también significativos también fueron el del VDFVD > de 77 ml RR de 7.3, fraccién de expulsion
del ventriculo derecho < de 0.38 RR de 7.3, VSFVD > 50 ml RR de 5.5. Los parametros bidimensionales
presentaron menor importancia en el riesgo, el TAPSE < 9mm RR de 0.61, FAC < 21 RR de 0.53 y OndaS

tricuspidea < 7 RR de 0.53. Estos resultados se muestran en la tabla 7.

En ultima instancia se realizd un andlisis regresién logistica mutinomial para la presentacion de ECMC
incluyendo todas las variables predictoras encontradas en el analisis bivariariado con un nivel de p<0.20.

El mejor modelo predictivo al final incluyd solamente 3 predictores independientes para el desarrollo de
ECMC durante la hospitalizacion, las variables incluidas en este modelo fueron, un indice de esfericidad de la

auricula derecha anormal > 1.32, la presentacion de TEP masiva y la presion arterial media (tabla 8).
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Cuadros:

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, de riesgo y electrocardiograficas basales.

(n=35) (%)
Masculino 18 52.4
Femenino 17 48.6
Bajo riesgo 16 45.7
Submasiva 6 17.1
Masiva 12 34.2
Trombolisis 18 51.4
Taquicardia Sinusal 85 100
Bloqueo de rama derecha 15 42.8
McGinn- White 11 31.4
Desnivel negativo ST A-S 6 17.1
Inversion de onda T A-S 4 11.4

*A-S (anteroseptal).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales.

(n=35)
Edad (afios) 52 (41-58)
Superficie Corporal (m2) 1.83+0.23
TA sistolica (mmHg) 994+ 17
TA Media (mmHg) 80 (56-90)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 104 +11
Frecuencia respiratoria (rpm) 28+ 4
Indice de choque 1+0.23
Tiempo de evolucién TEP (dias) 5 (2-6)
Tiempo de reperfusion TEP (horas) 72 (24-120)
Troponina I (ng/l) 0.5 (0.05-5)

Peptido natriuretico b (pg/ml)
Dimero D (pg/ml)

432 (132-943)
893 (432-2380)
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Tabla3. Caracteristicas Basales Ecocardiogréficas.

(n=35)
TAPSE (mm) 17 (10-19)
FAC (%) 39 (32-42)
Onda S tricuspidea cm/seg 10 (8-11.5)
Indice de Tei 0.47 (0.4- 0.73)
PSAP (mmHg) 43 (40-47)
Mc conell (%) 100
Indice de esfericidad AD. 0.91 (0.73-1.49)
VDFVD (ml) 72 (59-84)
VSEVD (ml) 38 (33-64)
VLVD (ml) 4-11.4
FEVD (%) 52 (41-58)

*Desplazamiento anterior del anillo tricuspideo (TAPSE), Cambio de area fraccional (FAC),

Presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP), Auricula derecha (AD), Volumen diastolico final ventriculo
derecho (VDFVD), Volumen sistélico final ventriculo derecho (VSFVD), Volumen latido ventriculo derecho
(VLVD), Fraccion de expulsion ventriculo derecho(FEVD3D).

Tabla 4. Complicaciones Intrahospitalarias.

(n=13/35) (%)
AMV 2 5.7%
Muerte 1 2.8%
Choque Cardiogénico. 13 37%
ECMC 13 37%

*AMYV asistencia mecénica ventilatoria, ECMC evento cardiovascular mayor combinado.
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Tabla5. Caracteristicas Clinicas vs Evento cardiovascular mayor combinado (ECMC)

(n=13) (n=22) p
c/ECMC S/IECMC
Edad (afios) 55(47-48) 50 (39-56) 0.38
Género femenino (%) 10 (77) 7 (32) 0.01
Superficie corporal (m2) 1.9(1.7-2) 1.8(1.6-2) 0.49
TA sistolica (mmHg) 81.5+9.8 110+10.2 0.43
TA Media (mmHg) 55.5+8 85.4+8 0.0001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 11617 97+6 0.0001
Frecuencia respiratoria (rpm) 31+4 25+3 0.001
Indice de choque 1.4+0.2 0.88+0.10 0.0001
Bajoriesgpo (%) - 16 (73) 0.001
Submasiva (%) 1(8) 5(23) 0.25
Masiva (%) 12929 - 0.0001
Taquicardia Sinusal (%) 13 (100) 22(100) NS
Bloqueo de rama derecha (%) 9(69) 6 (27) 0.01
McGinn -White (%) 7(54) 4(18) 0.02
Desnivel neg. ST A-S (%) 6(46) 0.0001
Inversion de onda T A-S (%) 1(8) 3(14) 0.59
Trombolisis (%) 13(100) 5(23) 0.0001
Tiempo de evolucion TEP (dias) 3(2-5) 5 (3-6) 0.29
Tiempo de reperfusion TEP (horas) 72(48-120) 24 (23-72) 0.29
Dias UCI 4.3+1.7 1.5+0.9 0.0001
Dias Hospitalizacion 14(13-17) 5 (4-5) 0.0001
*A-S (anteroseptal), TA (tension arterial), TEP tromboembolia pulmonar, UCI: unidad cuidados intensivos.
Tabla 6. Parametros Ecocardiograficos vs ECMC.
TAPSE (mm) 9 (7-11) 19 (18-20) 0.0001
(n=13) (n=22) p
c/ECMC SIECMC
FAC (%) 21 (18-32) 40.5 (39-43) 0.0001
Onda S tricuspidea cm/seg 7 (7-8) 11 (10-12) 0.0001
indice de Tei 0.86 (0.590.89) 0.42(0.39-0.45) 0.0001
PSAP (mmHog) 41(33-48) 44(42-47) 0.23
Mc conell (%) 100 0.0001
Indice de esfericidad AD. 1.72 (1.47-1.9) 0.78(0.710.91) 0.0001
VDFVD (ml) 87 (83-103) 64 (57-69) 0.0001
VSFVD (ml) 64 (56-89) 35 (25-37) 0.0001
VLVD (ml) 28 (21-30) 31 (25-37) 0.01
FEVD (%) 0.22(0.18-0.34) 0.45 (0.42-0.51) 0.0001

*Desplazamiento anterior del anillo tricuspideo (TAPSE), Cambio de &rea fraccional (FAC),

Presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP), Auricula derecha (AD), Volumen diastdlico final ventriculo
derecho (VDFVD), Volumen sistdlico final ventriculo derecho (VSFVD), Volumen latido ventriculo derecho (VLVD),

Fraccion de expulsion ventriculo derecho, ECMC evento cardiovascular mayor combinado.
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Tabla7. Riesgo relativo segun puntos de corte de parametros ecocardiograficos para

prediccion
de ECMC.

Parametro. R.R 1C 95% p
TAPSE < 9mm 0.61 (0.35-0.87) 0.0001
FAC <21 % 0.53 (0.26-0.80) 0.0001
Onda S tricuspidea < 7cm/seg 0.53 (0.26-0.80 0.0001
Indice de Tei >0.53 20.3 (2-97-138.7) 0.0001
Indice de esfericidad AD > 1.32 20.3 (2.9-138) 0.0001
VDFVD >77 ml 7.3 (2.56-20.9) 0.0001
VSFVD > 50 ml 5.5 (2.26-13.3) 0.0001
VLVD <28 ml 1.7 (0.76-3.7) 0.19
FEVD <0.38 7.3 (2.5-20.9) 0.0001

*Desplazamiento anterior del anillo tricuspideo (TAPSE), Cambio de area fraccional (FAC),
Presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP), Auricula derecha (AD), Volumen diastélico final
ventriculo derecho (VDFVD), Volumen sistélico final ventriculo derecho (VSFVD),

Volumen latido ventriculo derecho (VLVD), Fraccidn de expulsion ventriculo derecho,

ECMC evento cardiovascular mayor combinado.

Tabla 8. Predictores independientes para la presentacion de ECMC en el

analisis de regresion logistica multivariado.

Coef B p (1C 95%)
Indice de Esf. AD>1.32  0.20 0.012 (0.04-0.36)
Masiva 0.55 0.0001 (0.39-0.71)
TAM -0.008 0.0001 (0.38-1.1)

*Coef B coeficiente beta, E.E. error estandar, IC intervalo de confianza, Esf AD esfericidad AD.
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Figuras:

Figura 1.- Analisis 3D de la FEVD con software TOMTEC en pacientes con TEP aguda.
Sujeto a) FEVD 0.06. Sujeto b) FEVD 0.56.

Figura 2.- Andlisis 3D del indice de esfericidad de la auricula derecha, determinando por la relacion del eje corto de la
auricula derecha paralelo al anillo de la trictspide, dividido por el eje largo perpendicular a la valvula tricispide al final de
la sistole.
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Figura 3.- Curvas ROC representativas de volimenes ventriculares 3D para ECMC:
evento cardiovascular mayor combinado.
a) VDFVD: Volumen diastélico final ventriculo derecho AUC 0.96
b) VSFVD: Volumen sistélico final ventriculo derecho AUC 0.94
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Figura 4.- Gréfico de dispersion para establecer punto de corte para FEVD3D: fraccion de expulsion del ventriculo
derecho 3D en pacientes con ECMC: evento cardiovascular mayor combinado.

A) La linea verde representa la mediana de FEVD3D en pacientes sin ECMC 0.45.
B) La linea verde representa la mediana de FEVD en pacientes sin ECMC 0.22
** a flecha azul establece el punto de corte de la FEVD3D para presentacién de ECMC 0.38
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Figura 5.- Curva ROC representativa del indice de esfericidad auricula derecha para ECMC: evento cardiovascular mayor
combinado.
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Figura 6.- Gréficos de correlacion: Tiempo de estancia intrahospitalaria
segun FEVD3D e indice de esfericidad auricular derecho.

a) Se observa que a menor FEVD3D existe un tiempo de estancia
intrahospitalaria mayor.

b) Se observa que a mayor indice de esfericidad auricula derecha existe un
tiempo de estancia intrahospiatalaria mayor.
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DISCUSION | X

La tromboembolia pulmonar aguda constituye un problema grave de salud publica siendo el tercer lugar en
cuanto a muerte cardiovascular y su prondstico basicamente es debido a su relacion con disfuncidn
ventricular derecha.

Segun lo dictan las Guias europeas y americanas para el manejo de Tromboembolia pulmonar aguda, la
presentaciéon de complicaciones y su morbimortalidad dependen de la identificacion temprana de
marcadores mal prondstico tanto clinicos, bioquimicos y el establecimiento del tratamiento oportuno.
Actualmente las recomendaciones internacionales hacen hincapié en que, para el diagnéstico y el
tratamiento de la TEP aguda, la disfuncidn del VD y elevaciones de los biomarcadores cardiacos son mas
relevantes para la estratificacion del riesgo que otras como la afectacién anatdémica y la distribucién de
trombo en la arteria pulmonar.

Siendo la disfuncion ventricular derecha como ya se mencioné un factor prondstico en tromboembolia
pulmonar aguda, la ecocardiografia ha sido utilizada a la fecha y pese a que constituye una herramienta util
no existen criterios uniformes segun las guias, utilizadas para definir un prondstico en estos pacientes. 1o
La ecocardiografia tridimensional surge como un método novedoso, accesible que permite la determinacion
cuantitativa de volUmenes los cuales hasta el momento no son recomendados por técnicas bidimensionales.
Siendo posible actualmente la determinacion del volumen diastélico y sistdlico final y por tanto realizar el
calculo de fraccion de expulsidn ventricular derecha la cual corrobora con del gold estandar (RMI).

De las ventajas encontradas es con la evaluacién con éste método son que requiere menos cuadros por
segundo (frame rate) que otros métodos ecocardiograficos como el doppler tisular, disminuyendo asi
errores técnicos relacionados con su adquisicion. Ademas este método permite menor subestimacion de los
volumenes diastodlico y sistélico finales mejorando asi la variabilidad intraobservador.

A pesar de que en la literatura uno de los predictores independientes asociados a mortalidad a 30 dias es el
género masculino, en nuestro estudio el género femenino se asoci6 a mayor presentacion de ECMC
intrahospitalarios . Cabe resaltar que no existio diferencia significativa en la distribucién de género dentro
de la poblacién estudiada.

La presencia de deterioro hemodinamico en nuestro estudio medida a través de la presion arterial media 'y
el indice de choque asociado a una mayor presentacion de eventos cardiovasculares mayores asociados
coincide con los resultados del analisis posthoc de los datos del estudio ICOPER donde la tasa de mortalidad
por cualquier causa a los 90 dias fue del 52.4%. De acuerdo a los resultados de nuestro analisis multivariado
la presidon arterial media constituyd un predictor independiente para la presentacion de eventos
cardiovasculares mayores combinados.

La presencia de marcadores bioquimicos elevados como los niveles de BNP, y marcadores de dafio

miocardico elevados como troponina | constituyeron predictores de riesgo alto para el desarrollo de ECMC
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ya corroborado por referencias mundiales e incluso relacionado con mortalidad precoz relacionada hasta en
12-44%, independientemente de los diversos métodos utilizados para su medicién y los valores de corte
aplicados.

A pesar de que la literatura considera que los signos electrocardiograficos de disfuncién ventricular derecha
como la inversién de ondas T, desviacion del segmento ST de V1 a V4, asi como el patrédn clasico de McGinn-
White y la presencia de bloqueo de rama derecha suelen tener poca sensibilidad en pacientes con TEP;
estos signos se presentaron con frecuencia y todos ellos a excepcion de la inversién de ondas T, se
asociaron con mayor presentacién de eventos cardiovasculares mayores combinados dentro de la
hospitalizacion.

Considerando que en estudios previos han centrado la atencién en pacientes con riesgo intermedio o bajolo,
nuestro analisis ofrece la ventaja de haber estudiado el escenario completo de pacientes en los 3 estratos de
riesgo de TEP, con lo cual los resultados son mas reproducibles.

Nuestros resultados no mostraron diferencia en relacién al tiempo de evolucion de TEP para la presentacion
de ECMC intrahospitalarios. Como tampoco existid diferencia en cuanto el tiempo para la reperfusion y la
presentacién de estas complicaciones.

Todos los parametros ecocardiograficos medidos intencionadamente para evaluar disfuncidon ventricular
derecha medidos en el estudio incluyendo los determinados por método de ecocardiografia bidimensional y
tridimensional se asociaron en el andlisis bivariado con la presentacidén de eventos cardiovasculares mayores
combinados en la hospitalizacion. Esto concuerda con los resultados de un metaanalisis donde los pacientes
con signos ecocardiograficos de disfuncidon ventricular derecha mostraron un riesgo 2 veces mayor de
mortalidad precoz por TEP.

Diversos estudios clinicos difieren en la forma para evaluar la disfuncién ventricular derecha por parametros
ecocardiograficos , los mas recomendados a la fecha incluyen signo de McConnell, indice de desempefio
miocardico o de Tei, desplazamiento anterior del anillo triscuspideo (TAPSE), onda S tricuspidea, cambio de
area fraccional del ventriculo derecho (FAC) y por esta razén fueron medidos en nuestro estudio.

Existen a la fecha puntos de corte para disfuncién ventricular derecha establecidos segun las guias para la
evaluacion del corazén derecho en adultos de la Asociacién Americana de Ecocardiografl'a8: TAPSE < 16 mm,
Onda S tricuspidea < 10cm/seg, FAC < 38% , indice de Tei por doppler tisular >0.40, FEVD < 0.45. Sin
embargo no existen a la fecha puntos de corte especificos para pacientes con tromboembolismo pulmonar
agudo ademas de los clinicos y bioquimicos ya mencionados.

Un punto atractivo de este estudio fue precisamente la determinacion para la poblacién estudiada de
puntos de corte ecocardiograficos especificos para la presentacion de eventos cardiovasculares mayores
combinados durante la hospitalizacion en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda.

Los puntos de corte que fueron determinados mediante curvas ROC fueron los volimenes diastdlico y

sistélico final derechos y el indice de esfericidad. Para un VDFVD 2 77ml se encontré una Sensibilidad del
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100% y una especificidad del 86% con un area bajo la curva ( AUC) de 0.96 con IC 95% de 0.85-0.99. Para el
VSFVD 2 50 ml se encontré una sensibilidad del 100% y una especificidad de 82% con un area bajo la curva
de 0.94 IC 95% 0.80-0.99 y para el indice de esfericidad de la auricula derecha > 1.32 se encontré una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 95%.

La obtencion de puntos de corte para el resto de los parametros ecocardiograficos se utilizaron graficos de
dispersién y dot plot para establecer la mediana asociada con la presentacién de eventos cardiovasculares
mayores intrahospitalarios. De esta manera se establecié un punto de corte de TAPSE < 9mm, un FACVD <
21mm, una onda S tricuspidea < 7 cm/seg, un indice de Tei = 0.53 y una FEVD3D < 0.38 para la presentacién
de ECMC.

Los resultados para los puntos de corte establecidos en nuestro estudio no pueden ser comparados con
ningun estudio previo ya que esto no ha sido publicado aulin para esta entidad.

Como ya se menciond, las nuevas tecnologias para evaluacién de la funcidn ventricular derecha mediante
ecocardiografia tridimensional se considera superior a las técnicas convencionales que evaluan parametros
como la FAC del ventriculo derecho, TAPSE e indice de Tei.

Esto es debido a que a pesar de que la FAC del ventriculo derecho se considera uno de los indices para
estimacion cuantitativa de la funcién ventricular derecha, ofrece las limitantes anatdomicas ya que es
dependiente del trazado de la pared libre cerca de las trabeculaciones y es dependiente de angulacién del
transductor y esto puede resultar en subestimacion. El indice de Tei no es recomendado en fibrilacion
auricular por la variacién de los intervalos RR, asi como en estados con incremento de la presion auricular
derecha porque es dependiente de carga. La estimacion del TAPSE a pesar de ser un parametro que ofrece
menor variabilidad en su determinacién se considera dngulo dependiente y asume que el desplazamiento de
la porcidn basal del ventriculo derecho y de los segmentos adyacentes es representativo de la funcidn global
del ventriculo derecho.

Nuestros resultados demostraron que el Unico parametro de disfuncién ventricular derecho medido por
técnicas convencionales que mostrd un riesgo mayor para la presentacion de eventos cardiovasculares
mayores combinados intrahospitalarios fue el indice de Tei >0.53.

Considerando lo asumido previamente , la ecocardiografia tridimensional supera las limitantes previas,
permitiendo una estimacidon mas precisa de la funcién ventricular derecha a través del andlisis de diferentes
imagenes que permiten la reconstruccion y determinacion de parametros como fraccion de expulsion del
ventriculo derecho, volumen diastdlico y sistdlico final derechos.

Nuestros resultados coinciden con la literatura mundial al encontrar disminucién en la FEVD 3D en pacientes
con TEP aguda, lo cual concuerda con lo reportado en estudios realizados con resonancia magnética, con lo
ya mencionado y considerando que la Tomografia sélo permite la determinacion de parametros anatémicos
y no funcionales, la ecocardiografia 3D es un método prometedor al ser una alternativa mas exacta para

valorar disfunciéon ventricular derecha, ademds de mayor practicidad debido a la condicidon critica de este
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padecimiento y que esto no permite sean trasladados para la realizacion del gold estandar.

Otras de las cuestiones encontradas, es que el indice de esfericidad de la auricula derecha constituye un
parametro ecocardiografico que ha sido estudiado en pacientes con hipertension arterial pulmonar crénica;
en estos pacientes el remodelamiento auricular derecho se asocia con un prondstico clinico adverso. De
acuerdo a la literatura un incremento en el indice de esfericidad de la auricula derecha > de 0.24 en relacién
al basal durante el seguimiento a un afio resulté un predictor de riesgo independiente de perdida de clase
funcional.

La determinacion del indice de esfericidad de la auricula derecha mediante ecocardiografia 3D en el
contexto de tromboembolia pulmonar aguda no ha sido estudiada a la fecha.

Por tal motivo resulté interesante para los investigadores de este proyecto su determinacién en pacientes
con tromboembolia pulmonar aguda, estableciendo el punto de corte relacionado con la presentacion de
ECMC intrahospitalarios. Para un indice de esfericidad de la auricula derecha > 1.32 existié un riesgo 20.3
veces mds de presentar un evento cardiovascular combinado que para los que presentaron un nivel inferior,
lo anterior corroborado por el andlisis de regresién logistica multinomial y determinandolo como predictor
de riesgo independiente para ECMC.

Esto resulta sumamente atractivo ya que en el contexto de tromboembolia pulmonar aguda no ha sido
estudiado previamente. El incremento en la presion de la auricula derecha con alargamiento y alteracién en
la contractilidad provocan asi aumento del indice de esfericidad. Tal como lo demuestra nuestro estudio
parece ser un signo ecocardiografico de gran utilidad para la prediccién de un prondstico adverso en estos
pacientes.

Como punto final cabe recalcar que tal como lo mostraron los graficos de correlaciéon, se encontré una
correlacidn negativa para el nivel de FEVD y el tiempo de estancia intrahospitalaria, esto quiere decir que a
medida que los niveles de FEVD por 3D fueron mayores existi6 un menor tiempo en dias de estancia
intrahospitalaria, lo contrario sucedidé con niveles menores de FEVD3D donde existié un mayor tiempo de
estancia intrahospitalaria.

El grafico de correlacién en cuanto al comportamiento del indice de esfericidad de la auricula derecha
mostré una correlacién positiva con el tiempo de estancia intrahospitalaria, es decir, los niveles mayores de
indice de esfericidad de la auricula derecha se asociaron con un mayor numero de dias de estancia

intrahospitalaria
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CONCLUSIONES

La evaluacién combinada mediante ecocardiografia 3D de la funcién ventricular y auricular derechas a
través de la la fraccidn de expulsion ventricular derecha , los volimenes ventriculares derechos y el indice de
esfericidad de la auricula derecha permiten una evaluacién cuantitativa precisa y una adecuada prediccién
del riesgo para la presentacion de desenlaces como complicaciones cardiovasculares y tiempo de estancia
intrahospitalarios. Constituye un método novedoso, seguro y practico que ofrece ventajas importantes

sobre los métodos ecocardiograficos convencionales.
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ANEXOS IX

A. Cronograma de actividades
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B. GLOSARIO DE ABREVIATURAS.

AD — Auricula derecha.
ASE - American Society of Echocardiography.
BNP - Péptido natriurético cerebral.

ECO 2D- Ecocardiograma bidimensional.

ECO 3D — Ecocardiograma tridimensional.

EUA — Estados Unidos de América.

FAC — Cambio de area fraccional.

FEVD — Fraccion de expulsion del ventriculo derecho.
ICOPER - Internacional Cooperative Pulmonary Embolism Registry.
IMSS - Instituto Mexicano del Seguro Social.

TAS — Tension arterial sistoélica.

TAPSE — Excursion sistélica del plano valvular tricuspideo.
TEP — Tromboembolia pulmonar.

TVP- Trombosis venosa profunda.

VD. Ventriculo derecho.

VDFVD - Volumen diastdlico final del ventriculo derecho.
VI. Ventriculo izquierdo.

VLVD - Volumen latido del ventriculo derecho.

VPP - Valor predictivo positivo.

VPN - Valor predictivo negativo.

VSFVD — Volumen sistdlico final del ventriculo derecho.
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C. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
DATOS GENERALES DEL PACIENTE.

Fecha de ingreso: Fecha de egresa: Teléfono:
Nombre: Afiliacién: Ndmeros

Edad: _

Género: masculino () femenino ( )

Peso: Talla: SC:

. SIGNOS VITALES AL INGRESO A URGENCIAS.

Presion arterial: mmHg Frecuencia cardiaca: Ipm Frecuencia respiratoria rpm
Temperatura: C.

iNDICE DE CHOQUE

FC/TAS:

DIAGNOSTICO DE TROMBOEMBOLIA PULMONAR

Por Angiotomografia ( ) Otros métodos ( )

. CLASIFICACION

Masiva ( ) Submasiva ( ) Bajoriesgo ( )
HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

TAQUICARDIASINUSAL ( ) BRDHH ( ) MCGIN WHITE ( ) DEPRESION DEL ST ANTEROSEPTAL ( ) INVERSION
ONDA T ANTEROSEPTAL ( )

PARAMETROS DE LABORATORIO AL INGRESO

TNI: BNP: DIMERO D:
. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS 2D

TAPSE:

ONDA S TRICUSPIDEA:

MC CONELL:

. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS 3D

indice de esfericidad AD: VDFVD
VLVD: FEVD:
VSFVD:
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TROMBOLISIS

NO () Si()
TIEMPO DE REPERFUSION
DIAS DE ESTANCIA EN UCI

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA TOTAL

. COMPLICACIONES INTRAHOSPITALARIAS.
Necesidad de ventilacion mecdnica ( )
Choque cardiogénico ()

Muerte ()
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Evaluacion de la funcién ventricular y auricular derecha mediante ecocardiografia
3D en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda y su asociacién con el
pronéstico intrahospitalario.

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:

El ecocardiograma en tercera dimensién es un ultrasonido de corazén novedoso, seguro,
accesible y no invasivo que proporciona informacion de gran importancia para conocer
datos relacionados con la evolucion de los pacientes con tromboembolia pulmonar,
permitiendo establecer un tratamiento en forma oportuna.

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos: Se realizara ultrasonido de corazén en tercera dimensién a todos los pacientes con
diagndstico de Tromboembolia pulmonar admitidos al hospital de Cardiologia del CMN
Siglo XXI y que acepten participar en este estudio .Todos los estudios seran realizados
en la cama del paciente colocando un instrumento llamado transductor, en las costillas
del lado izquierdo del pecho, dirigido hacia el corazén, el cual permitird conocer datos
relacionados con el funcionamiento cardiaco que ayudaran al tratamiento de esta
enfermedad . Sera realizado en las primeras 48 horas del ingreso al hospital.

Posibles riesgos y molestias: Puede presentar molestias ligeras o dolor sobre el pecho por la presién utilizada con el
ultrasonido.

Posibles beneficios que recibira al participar No existiran beneficios econémicos por participar en el estudio. El beneficio de participar

en el estudio: sera unicamente ayudar a los médicos en la obtencién de datos para otorgar el mejor
tratamiento posible en forma oportuna y conocer el riesgo de complicaciones durante la
hospitalizacion.

Informacion sobre resultados y alternativas Se informara a los pacientes sobre los resultados de los estudios realizados, y las
de tratamiento: posibles soluciones o tratamientos disponibles en cada caso. .
Privacidad y confidencialidad: Se garantiza a los pacientes que su nombre o datos personales seran guardados de

manera privada y en caso de publicacién no seran reconocidos,

Ayudar a conocer los datos que por ultrasonido cardiaco en
tercera dimension predicen el riesgo de complicaciones en
pacientes con tromboembolia pulmonar aguda, permitiendo de
esta manera brindar un tratamiento oportuno y adecuado para
cada caso, evitando asi complicaciones relacionadas.

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Montserrat Carrillo Estrada.

Colaboradores: Dra. Rosalba Carolina Garcia Méndez, Dr. Rafael Rascon Sabido

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccién, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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