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. RESUMEN

INTRODUCCION: La evaluacion de la perfusiéon miocardica en pacientes con
sospecha de enfermedad arterial coronaria (EAC) es una practica ampliamente
aceptada y recomendada. En los ultimos afios, la Resonancia Magnética Cardiaca
(RMC) con estrés farmacologico ha demostrado ser un método con mejor
desemperio diagnodstico que las herramientas tradicionales (Eco y SPECT), por lo
que su uso se considera apropiado. Sin embargo, existe evidencia limitada sobre
el valor prondstico de un resultado positivo de RMC estrés. El objetivo del
presente es evaluar el valor pronostico de un estudio positivo para isquemia
evaluado con Resonancia Magnética y estrés farmacologico (dipiridamol) en la
prediccion de eventos mayores.

METODOS: Se trata de una cohorte histérica, realizada entre enero del 2011 y
diciembre del 2014, que incluyd pacientes mayores de 18 afios y de cualquier
sexo, en el Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran,
México D.F. A todos se les realizo6 RMC con estrés (Dipiridamol) y evaluacion de
perfusion de primer paso. Se realizo seguimiento de 24 meses en busqueda de un
constructo de eventos que incluye muerte, infarto de miocardio no fatal, ictus,
rehospitalizacion por causas cardiovasculares o descompensacion de falla
cardiaca.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 97 pacientes con edad de 66+13 afios,
47 hombres, 80 hipertensos, 46 diabéticos, 55 dislipidémicos, 52 fumadores y 21
con nefropatia cronica. 55% de pacientes presentaban EAC previa. La RMC estrés
fue positiva en 33 pacientes y se asocié a mayor proporcion de eventos adversos
sin alcanzar significancia estadistica (54vs31%, p=0.1). El desenlace primario se
observdé en 11 pacientes, y su unico predictor significativo fue la FEVI<55%
(OR:5.6, IC95% 1.5,20; p=0.01).

CONCLUSION: En una poblacion mexicana de mundo real, con diagnéstico o
sospecha de EAC y RMC estrés positiva para isquemia se observa una mayor
proporcion de eventos adversos cardio-cerebrovasculares de forma no
significativa. Se necesita un mayor numero de pacientes para aclarar el valor
prondstico real de esta herramienta.



ll. INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es un sindrome clinico que se caracteriza por la
disminucioén del aporte de sangre oxigenada al miocardio secundaria a la afeccion
de una o mas arterias coronarias, o de la microcirculacion coronaria; desde un
punto de vista estructural y/o funcional.

La resonancia magnética cardiaca ha sido objeto de investigacion en los ultimos
afos, demostrando buen desempefio diagnostico para detectar enfermedad
coronaria, superior a perfusion miocardica y equiparable al estandar de oro actual,
la tomografia por emision de positrones (1. En pacientes con un riesgo clinico
intermedio para presentar eventos cardiacos, una RMC estrés positiva a isquemia
ha probado ser un factor de riesgo independiente para predecir infarto miocardico,
muerte cardiaca 2. En la actualidad las guias 2013 de uso apropiado de imagen
en cardiopatia isquémica consideran una recomendacion apropiada a la RMC
estrés para el estudio de la cardiopatia isquémica ).

La mayoria de estudios con RMC utilizan como agente de estrés el Regadenoson
y la Adenosina. Existen pocos estudios que han valorado el uso de Dipiridamol,
una agente mas econdémico y de mayor disponibilidad. A nuestro conocimiento, no
existe evidencia que valide esta herramienta en poblacion mexicana de mundo
real.



1. MARCO TEORICO
DEFINICION

La enfermedad arterial coronaria se caracteriza por episodios de alteraciones en la
demanda o aporte de oxigeno hacia el miocardio, relacionados con isquemia o
hipoxia y que muchas veces se inducen por ejercicio, alteraciones emocionales o
algun otro estrés inducido y reproducible, aunque en otras ocasiones también
puede aparecer de manera subita [4,5).

La enfermedad arterial coronaria puede presentarse como sindromes estables tal
como sucede en la angina cronica estable o como inestables tal como los
sindromes coronarios agudos que se componen de la angina inestable, del infarto
con y sin elevacion del segmento ST o la muerte subita.

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad arterial coronaria es multifacética y es dificil establecer estadisticas
cien por ciento confiables por las definiciones establecidas en cada estudio. Sin
embargo se sabe que la enfermedad cardiovascular es la causa numero uno a
nivel mundial de muerte, causando 17.3 millones de muertes al afio, este numero
se espera que se eleve a mas de 23.6 millones para el 2030 segun cifras de la
American Heart Association .

En el 2008, las muertes cardiovasculares representaban el 30% de todas las
muertes a nivel mundial, siendo el 80% en paises en vias de desarrollo. De estas
muertes cardiovasculares, 1/3 de estas son causadas por enfermedad arterial
coronaria, eventos vasculares cerebrales o algunas otras enfermedades
cardiovasculares g).

De manera vital es necesario entender que las enfermedades cardiovasculares
causan mas muertes que todas las formas de cancer combinadas. Y estas causan
de manera directa e indirecta, cuando menos en Estados Unidos el gasto de 320.1
billones de délares anuales, generando altos costos en la salud publica asi como
disminucion en la productividad laboral g

La prevalencia de la angina aumenta con la edad en ambos sexos. De el 5 al 7%
en mujeres de 45 a 65 afios de edad a 10 a 12% en mujeres a los 65 a 85 afios; al
igual que en el hombre de 4 a 7% en los de 45 a 64 afos de edad a 12 a 14% en
los de 65 a 84 afios de edad 5 7.

Entre los factores que contribuyen al aumento en la incidencia de esta enfermedad
se encuentran el aumento en la prevalencia global de padecimientos como
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome metabdlico, ademas de un
incremento en los factores de riesgo cardiovascular en poblacion joven (s g).



En México, datos procedentes de la Direccion General de Epidemiologia
dependiente de la Secretaria de Salud asi como el Sistema Nacional de
Informacion en Salud hasta el afio 2008 sefalan a la cardiopatia isquémica como
la segunda causa de mortalidad general, asi como al dividir las causas de
mortalidad en mujeres y en hombres (sélo detras de la diabetes mellitus en dichos
datos estadisticos) ademas de establecerla como la tercera causa de mortalidad
en edad econémicamente productiva (de 15 a 64 afios) [,

La cardiopatia isquémica cronica constituye la forma de presentacibn mas
frecuente de la enfermedad arterial coronaria, siendo en las instituciones tanto
publicas como privadas de el pais una de las primeras causas de solicitud de
atencion meédica cardioldgica A pesar de los tratamientos modernos, las tasas de
muerte, infarto al miocardio y readmisiones de los pacientes que presentan
sindromes coronarios agudos siguen siendo altas.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo convencionales para el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria son la hipertension , hipercolesterolemia , diabetes , vida sedentaria ,
obesidad , el tabaquismo y la historia familiar de cardiopatia isquémica a edad
tempranasyi»-16;. Sin embargo la deteccion y tratamiento oportuno de estos factores
de riesgo puede reducir el riesgo.

DIAGNOSTICO:

Existen multiples modalidades para la evaluacion de la cardiopatia isquémica tales
como la prueba de esfuerzo convencional con banda sin fin, la medicina nuclear,
la ecocardiografia de estrés, la tomografia axial computada, la tomografia por
emision de positrones y la resonancia magnética con estrés (18). El desempefio
de cada una de estas esta intimamente relacionado a la probabilidad pre prueba,
que se define segun la edad, el sexo y las caracteristicas clinicas de presentacion
de el paciente, englobandose en 4 subgrupos: probabilidad pre-prueba Alta
(>90%), Intermedia (10 y 90%), Baja (5 a 10%) Muy baja (menor al 5%);3).

Tradicionalmente se define “Angina” segun 3 presentaciones: Angina tipica :
Malestar o dolor restroesternal que se 1) provoca por ejercicio, o estrés emocional
y que 2) mejora con reposo 0 uso de nitratos; Angina atipica: Dolor o malestar
retroesternal que no cumple con 1 de las caracteristicas de la angina tipica; Dolor
precordial no anginoso: Dolor o malestrar que cumple 1 6 no cumple ninguna de
las caracteristicas de la angina tipica. En la tabla 1A se muestra la clasificacion
tradicional de probabilidad preprueba.



TABLA 1A:

Afos Sexo Angina Angina No Asintomatico
Tipica Atipica anginoso

30-39 M Intermedio Intermedio Bajo Muy bajo

F Intermedio Muy bajo Muy Bajo Muy bajo
40-49 M Alto Intermedio Intermedio Bajo

F Intermedio Bajo Muy bajo Muy bajo
50-59 M Alto Intermedio Intermedio Bajo

F Intermedio Intermedio Bajo Muy bajo
60-69 M Alto Intermedio Intermedio Bajo

F Alto Intermedio Intermedio Bajo

M (Masculino), F (Femenino)

La RMC con estrés farmacologico es una herramienta util para la valoracion de la
cardiopatia isquémica. En las guias de el 2014 de la deteccion y valoracion de
riesgo por imagen multimodal (ver tabla 1B) se clasifica como apropiada en los
pacientes sintomaticos cuando existe una probabilidad pre prueba intermedia para
enfermedad arterial coronaria, con un electrocardiograma no interpretable o
cuando no se puede realizar ejercicio; también cuando hay una probabilidad
preprueba alta con EKG interpretable y pueda realizar o no ejercicio 3,

TABLA 1B:

Paciente sintomatico

Pruebade | MNE | ECOS | IRMS SC TAC CATE

esfuerzo
con EKG

Indicacion

1 Baja probabilidad de EAD, A R M R R R R
EKG, no interpretable y posible
ejercicio

2 Baja probabilidad de EAD, 0 A A M R M R
EKG, no interpretable o no
puede realizar ejercicio

3 Probabilidad intermedia, A A A M R M R
EKG, no interpretable y posible
ejercicio

4 Probabilidad intermedia, 0 A A A R A M
EKG, no interpretable o no
puede realizar ejercicio

5 Alta probabilidad de EAD, M A A A R M A
EKG, no interpretable y posible
ejercicio

6 Alta probabilidad de EAD, 0 A A A R M A
EKG, no interpretable o no
puede realizar ejercicio

EKG: Electrocardiograma, MNE (Medicina nuclear con estrés), ECOS (ecocardiograma con estrés), IRMS (Imagen
resonancia magnética con estrés), SC (Score de Calcio), TAC (Angiotomografia de coronarias), CATE (Coronariografia
invasiva) . A (Apropiada), M (Puede ser apropiada) , R (Raramente apropiada) , 0 (no aplicable), EAD (enfermedad arterial
coronaria)




El principio de RMC se basa en la induccién de estrés mediante el uso de
vasodilatadores como adenosina, dipiridamol o regadenosom. El estudio se realiza
con ayuno de 6 horas, sin sedacion y apneas repetidas. Se inicia con la
adquisicion de imagenes localizadoras en secuencias de T1. Posteriormente, en
base a los localizadores, de forma manual se generan los planos cardiacos en 2,
3, 4 camaras y ejes cortos desde la base hasta el apex y se adquieren imagenes
de cine con secuencias SSFP. El siguiente paso es la administracion parenteral de
dipiridamol a dosis de 56 mg/Kg de peso durante 4 minutos, bajo monitoreo de
signos vitales. En el minuto 7 se inyecta medio de contraste a base de Gadolinio a
dosis de 0.1mmol/Kg de peso, para adquirir imagenes de perfusion de primer
paso en estrés. Un defecto de perfusion en estrés se define como un area
hipointensa que corresponde a una zona de distribucion coronaria. Debido a la
vida media del dipiridamol, es necesario revertir su efecto con aminofilina 10 mg
intravenosos, para finalmente reinyectar Gadolinio a la misma dosis y adquirir
imagenes de perfusion de primer paso en reposo. La presencia de un defecto de
perfusidon en estrés aunado a imagenes en reposo normales corresponden a
isquemia miocardica. Un defecto de perfusion en estrés y reposo corresponde a
infarto cronico. Otra forma de evaluar la perfusion es mediante la adquisicion de
secuencias de cine SSFP en reposo y estrés, detectando las alteraciones de la
movilidad segmentaria en ambas fases. Sin embargo, este ultimo se considera un
método con menor desempefio diagndstico que la perfusion de primer paso, por lo
gue no se realiza de forma rutinaria.

El desempeiio diagnodstico de la RMC estrés ha sido demostrado en varios
estudios, y sus resultados se engloban en la revision sistematica de Jaarsman y
col. publicado en 2012 con mas de 17,000 pacientes. La RMC estrés fue reportada
en 37 estudios, con una sensibilidad global de 88% y especifidad global de 76%,
con area bajo la curva de 0.90. En términos generales, la RMC mostré6 mejor
desemperio diagndstico que la perfusion miocardica por SPECT, y un desempefio
similar a la tomografia por emision de positrones ;.

En la actualidad existen mdultiples estudios para la evaluacion prondstica de la
resonancia magnética cardiaca con estrés, utilizando adenosina y dobutamina [,
sin embargo existen muy pocos que evallen la utilidad de el dipiridamol como
agente farmacoldgico 2,25 26].

Los estudios mas grandes que se han realizado con este agente farmacologico
son en 2007 con el Dr. Vicente Bodi con 420 pacientes de manera prospectiva la
valoracion de alteraciones de la contractilidad de manera basal, alteraciones de la
contractilidad con el farmaco de estrés, déficit de perfusion y realce tardio con
gadolineo. El 24% de los pacientes tenian antecedente de infarto de miocardio. Se
hizo seguimiento a 420 dias en donde se presentaron 41 eventos cardiovasculares
mayores incluyendo 9 muertes, 14 infartos no fatales y 18 readmisiones por
angina inestable. Tanto las alteraciones de movilidad en reposo y estrés, como la
perfusion de primer paso y el realce tardio mostraron mayor prevalencia en los
pacientes con eventos acumulados de forma significativa, sin embargo, al realizar
analisis multivariado solamente las alteraciones de movilidad inducidas demostré
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predecir la incidencia de eventos acumulados de forma significativa (HR:1.15,
IC95% 1.06-1.24), ademas de los antecedentes de diabetes e hipertension 3.

También en el 2012, Bodi et al. 24 reporté 1,722 pacientes con dolor precordial y
sospecha de enfermedad arterial coronaria, con seguimiento a 308 dias, de
manera prospectiva y multicéntrica; en los que se observaron 4% de eventos
cardiovasculares mayores (36 muertes, 25 infartos no fatales), reproduciendo los
mismo resultados del 2007.

A nuestro conocimiento, no existen estudios que utilicen la RMC con dipiridamol
en poblacién mexicana.
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IV. JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica es una entidad clinica que tiene una repercusion
considerable a nivel de salud publica con consecuencias tanto a nivel de calidad
de vida, complicaciones asociadas eventos adversos cardiovasculares vy
cerebrovasculares mayores asi como a nivel econdmico en los sistemas de salud
de manera global en la actualidad dificil de ignorar. En la gran mayoria de los
casos es una entidad que puede ser tratada de manera efectiva mediante
intervenciones farmacoldgicas o invasivas antes de que se presenten
complicaciones potencialmente mortales o incapacitantes.

El Instituto Nacional de Nutricion cuenta con una gran poblacién de pacientes que
al menos presentan factores de riesgo cardiovascular y muchos de ellos con
sospecha 0 diagnostico confirmado de enfermedad arterial coronaria.

En relacion al uso de la imagen de resonancia magnética con dipiridamol en este
grupo de pacientes, en los ultimos afios esta se ha sumado como un método
diagnéstico confiable en esta patologia, evidenciado con un volumen de literatura
médica cada vez mayor. Por lo anterior, se realizara un analisis para describir la
experiencia de este instituto en el uso de dicho procedimiento diagnostico ademas
de analizar si el mismo tienen algun papel en predecir eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares adversos mayores (MACCE) en la poblacion de pacientes
estudiada ademas de determinar si existe un riesgo independiente, en base a los
resultados de la IRM farmacolégica con dipiridamol.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

Por todo lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual
es el valor prondstico de un estudio positivo para isquemia evaluado con
Resonancia Magnética y estrés farmacologico (dipiridamol) en la prediccion de
Eventos Cardio cerebro vasculares mayores?

12



VI. OBJETIVOS

Objetivo Primario:

Evaluar el valor prondstico de un estudio positivo para isquemia evaluado con
resonancia magnética cardiaca y estrés farmacoldgico (dipiridamol) en la
prediccion de MACCE.

Objetivos Secundarios:

e Comparar el valor prondstico de los resultados de un resultado positivo de
un estudio de RMC vy estrés farmacoldgico (dipiridamol) en los pacientes
con antecedente de enfermedad arterial coronaria versus pacientes sin
antecedente de enfermedad arterial coronaria y con sospecha de la misma.

» Describir la prevalencia de factores de riesgo tradicionales de un instituto
nacional de salud de tercer nivel en el uso de la imagen de RMC con estrés
farmacoldgico con dipiridamol en la poblacion de estudio.

VII. HIPOTESIS
Hipotesis alterna:

Un resultado positivo para isquemia evaluado con resonancia magnética cardiaca
y estrés farmacoldgico (dipiridamol) predice la aparicion de MACCE a 4 afios.

Hipotesis nula:

Un resultado positivo para isquemia evaluado con Resonancia Magnética y estrés
farmacoldgico (dipiridamol) no predice la aparicion de MACCE a 4 afios.

VIIl. METODOLOGIA

Tipo de Estudio: Es un estudio de cohorte historica, observacional, retrospectiva,
retrolectiva.

Universo de estudio: Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos,
ambulatorios a los que se les realizd imagen de RMC con dipiridamol por
sospecha o evaluacion de cardiopatia isquémica.

Poblacion de estudio: Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios |,
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ambulatorios a los que se les realizé imagen de resonancia magnética cardiaca
con estrés farmacologico (dipiridamol) por sospecha o evaluacion de cardiopatia
isquémica en el Instituto Nacional de Nutricion; México, Distrito Federal entre el 10
de enero del 2011 al 30 Diciembre del 2014.

Muestreo: Se realizO un muestreo no probabilistico secuencial . No se realizé un
calculo de muestra ya que es un estudio retrospectivo, y se incluyeron todos los
estudios disponibles.

CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:

» Pacientes de ambos sexos.

* Mayores de dieciocho afos.

¢ Seguimiento como paciente ambulatorio.

* Paciente sintomaticos con sospecha de enfermedad arterial coronaria
obstructiva:

0 Los pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica seran aquellos
con historia de dolor precordial opresivo de intensidad variable con o
sin irradiaciones caracteristicas y/o equivalentes anginosos, entre
ellos disnea, fatiga, sincope, etc.

0 Los pacientes con cardiopatia isquémica documentada seran
aguellos en lo que se encuentre documentado en el expediente de
este instituto historia de angina cronica estable; infarto agudo al
miocardio 0 angina inestable previa con o sin revascularizacion
percutanea o quirdrgica previa.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

 Pacientes con enfermedad valvular, pericardica u adrtica grave
diagnosticada durante su seguimiento.

» Pacientes que se les diagnostique neoplasia con sobrevida menor a 12
meses en su seguimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

» Pacientes cuyo expediente clinico este incompleto o extraviado.

e« Pacientes en los cuales no se pueda completar el seguimiento y
documentar la presencia de un evento cardiovascular o cerebrovascular
mayor, aun mediante contacto de manera telefénica en caso de no
presentar seguimiento en el instituto por mas de 6 meses.

14



MATERIALES Y METODOS:

A) Recoleccion de datos:

Se revisaron los expedientes de los pacientes a los que se les realizé imagen de
resonancia magnética cardiaca con estrés farmacologico con dipiridamol que
cumplian las caracteristicas y los criterios de inclusion y exclusion del estudio. De
los expedientes se obtuvieron los datos clinicos, demograficos y de laboratorio.

B) Variables a estudiar:

Las variables clinicas fueron definidas de acuerdo a la escala de riesgo
Framingham. Ademas el numero total de factores de riesgo cardiaco fueron
determinados por la presencia de los siguientes: hipertension arterial,
hiperlipoproteinemia, diabetes mellitus, edad (mujeres > 55, hombres > 45),
tabaquismo previo o actual, historia de enfermedad coronaria (infarto al miocardio
previo o enfermedad coronaria) e historia familiar de cardiopatia isquémica.

Se tomaron en cuenta los estudios realizados dentro de la semana previa a la
realizacion del estudio de resonancia magnética. Ademas se obtuvieron los datos
necesarios de los reportes oficiales de los estudios de resonancia magnética de
los pacientes incluidos en este estudio durante el periodo de tiempo sefialado.

En base a lo anterior, las variables integradas para la realizacion del presente
estudio fueron las siguientes:

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

1. Edad, expresada en afnos.

2. Genero, referido como masculino o femenino.

3. Tabaquismo, definido por la OMS como consumo de uno o mas cigarrillos
diariamente durante el Ultimo mes, que se expresara como presente o
ausente.

4. Diabetes mellitus tipo 2 en base a los criterios diagnosticos vigentes
propuestos por la American Diabetes Association (ADA) ; definida como
ausente o presente.

5. Hipertension arterial sistémica en base a los criterios establecidos en el
JNC VIl ; caracterizada como ausente o presente.

6. Dislipidemia (hipercolesterolemia e hipoalfalipoproteinemia) , se expresara
cComo ausente o presente.

7. Insuficiencia renal cronica partiendo desde una depuracion de creatinina
menor a 60 mL/min en base a la clasificacion KDOQI (KDOQI Il en
adelante); se expresara como ausente o presente.
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8.

9.

10.

11.

Escala de riesgo Framingham, calculada en base a los factores clinicos que
presentaba el paciente al momento del estudio de resonancia magnética.
Asi como escala ASCVD o de las 5 Cohortes.

Historia previa de enfermedad arterial coronaria (infarto agudo al miocardio
0 revascularizacion percutanea o quirdrgica previa), categorizada como
ausente o presente.

Historia familiar de cardiopatia isquémica (infarto agudo al miocardio o
necesidad de revascularizacion percutanea o quirargica), categorizada
como ausente o presente.

Tiempo de seguimiento, expresado en numero de dias posteriores al
estudio de resonancia magnética.

VARIABLES CLINICAS:

1.

w N

ok

No

©

10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

Presencia de eventos de arritmias potencialmente fatales durante el
seguimiento (taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, bloqueo
auriculoventriculares de alto grado) posterior al estudio de resonancia
magneética definido como ausente o presente.

Fecha del episodio de arritmia potencialmente fatal.

Presencia de un evento de sindrome coronario agudo durante el
seguimiento posterior al estudio de resonancia magnética definido como
ausente o presente.

Fecha del episodio de nuevo sindrome coronario agudo.

Presencia de evento de desarrollo de falla cardiaca o deterioro de clase
funcional en insuficiencia cardiaca preexistente que requiera
hospitalizacion durante el seguimiento posterior al estudio de resonancia
magnética definido como ausente o presente.

Fecha de hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca descompensada.
Necesidad de revascularizacion percutanea o quirdrgica urgente durante el
seguimiento posterior al estudio de resonancia magnética, definido como
ausente o presente.

Fecha de revascularizacion.

Desarrollo de evento vascular cerebral durante el seguimiento posterior al
estudio de resonancia magnética definido como ausente o presente.
Fecha del evento cerebral vascular.

Muerte subita cardiaca durante el seguimiento posterior al estudio de
resonancia magnética definido como ausente o presente.

Fecha de la muerte subita cardiaca.

Uso de betablogueadores, caracterizado como ausente o presente.

Uso de farmacos antagonistas de receptores de calcio, caracterizado como
presente o ausente.

Uso de farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
caracterizado como presente o ausente.

Uso de acido acetilsalicilico caracterizado como ausente o presente.

Uso de farmacos antagonistas de los receptores de aldosterona,
caracterizado como ausente o presente.
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18.

19.

20.

Uso del farmaco antiagregante clopidogrel, caracterizado como ausente o
presente.

Uso de farmacos de la familia de las estatinas, caracterizado como ausente
0 presente.

Por otra parte, se obtuvieron todas las causas de muerte y hospitalizacion
de acuerdo a eventos cerebrales y cardiovasculares mayores adversos, 0
MACCE por su acronimo en inglés (mayor adverse cardiovascular and
cerebrovascular events): angina inestable, infarto agudo al miocardio no
fatal, necesidad de angioplastia percutanea 0 quirdargica urgente; recambio
valvular de emergencia, aparicion o deterioro funcional en insuficiencia
cardiaca congestiva, muerte cardiaca y evento vascular cerebral) como
puntos de desenlace clinico. Muerte subita cardiaca fue definida como
muerte por cualquier causa cardiaca (arritmia letal, infarto al miocardio o
falla de bomba) 6 muerte subita cardiaca que ocurrié sin ninguna otra
explicacion; infarto al miocardio fue definido en base en consensos
internacionales y la definicion universal del mismo ya citada, al igual que el
resto de los eventos definidos en conjunto como MACCE durante la
realizacion de este estudio.

VARIABLES DE LABORATORIO:

agkrwbdE

Niveles de colesterol sérico total expresados de forma numérica en mg/dL.
Niveles de colesterol LDL sérico expresados de forma numérica en mg/dL.
Niveles de colesterol HDL sérico expresados de forma numérica en mg/dL.
Niveles de triglicéridos séricos expresados de forma numérica en mg/dL.
Nivel de creatinina sérica expresado de forma numérica en mg/dL.

VARIABLES ASOCIADAS AL ESTUDIO DE RMC FARMACOLOGICA:

1.
2.

3.

Fecha del estudio de resonancia magnética con Dipiridamol.

Resultado del estudio, expresado como positivo para isquemia miocardica o
negativo a la misma.

Alteraciones de la contraccion ventricular inducibles con estrés
farmacoldgico se expresara como presente o ausente.

Alteraciones de la perfusion miocardica después de una fase tardia con
gadolinio de mas de 25% de la pared se expresard como presente 0
ausente.

Alteraciones de la contraccibn ventricular en reposo sin estrés
farmacoldgico se expresara como ausente o presente.

Frecuencia cardiaca al inicio del estudio, expresada de forma numérica en
latidos por minuto.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierda expresada de forma numérica
en porcentaje.

indice cardiaco medido durante el estudio de resonancia magnética
expresado de forma numérica.

Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo medido durante el estudio de
resonancia magnética expresado de forma numeérica.
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C) Andlisis Estadistico:

Se determino normalidad de distribucidén de las variables numéricas con prueba de
Kolmogorov Smirnoff. Las variables numéricas se resumen en media y desviacion
estandar o mediana y rango intercuartilico, segun su distribucion. Las variables
categoricas se resumen en frecuencia y porcentaje. Se realizé analisis bivariado
dependiendo de la presencia 0 no de MACCE: las variables numéricas se
analizaron con t de Student o U de Mann-Whitney, segun su distribucion; las
variables categoricas se analizaron con ji cuadrado o prueba exacta de Fisher,
segun valores esperados. Se realiz0 analisis de supervivencia bivariado con
curvas de Kaplan Meier, analizando las diferencias de supervivencias con prueba
de Log Rank de Mantel y Cox. De encontrar variables con diferencias
significativas, se realizara analisis multivariado con riesgos proporcionales de Cox.
Se considera una p<0.05 a dos colas como significativa. Todos los analisis se
realizaron en el paquete informatico de SPSS v21.

D) Etica:

Se verificdé que todo paciente contara con consentimiento informado para la
realizacion de el estudio de resonancia magnética cardiaca con dipiridamol. La
metodologia y el estudio fue enviado a comité de Etica de el Instituto Nacional de
Nutricion Salvador Zubiran siendo aprobado con el numero CAR-1406-14/16-1
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 97 pacientes, con edad media de 66+13 afos, 48% de
sexo masculino, con prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la
siguiente distribucion: diabetes, 47%; hipertension arterial, 82%; dislipidemia, 56%;
tabaquismo, 53%. Un total de 53 pacientes presentaban antecedente de
enfermedad arterial coronaria (EAC). En cuanto al perfil lipidico, la media de
colesterol fue 176+40 mg/dl, con mediana de triglicéridos de 144 mg/dl. Los
tratamiento farmacologicos mas prevalentes fueron el uso de betabloqueador,
ASA y estatina. El resto de caracteristicas se presentan en el cuadro 1.

CUADRO 1. CARACTERISTICAS GENERALES

Caracteristica

Valor (n=97)

Edad (afos)

66.6+13.2

Sexo masculino (n, %)

47 (48.5%)

Tabaquismo

52 (53.6%)

Diabetes mellitus

46 (47.4%)

Insuficiencia cardiaca

17 (17.5%)

Hipertensién arterial

80 (82.5%)

Dislipidemia

55 (56.7%)

Hipotiroidismo

17 (17.5%)

Autoinmunidad

15 (15.5%)

Insuficiencia Renal Cronica

21 (21.6%)

EAC previa 53 (54.6%)
Historia familiar EAC 38 (39.2%)
Framingham 0.25 (0.13, 0.41)
Colesterol (mg/dl) 176+40
LDLc (mg/dl) 104140
HDLc (mg/dl) 4614
Triglicéridos (mg/dl) 144 (117, 191)
Creatinina sérica (mg/dl) 1(1,1)

Betabloqueador

53 (54.6%)

Calcioantagonista

26 (26.8%)

IECA 25 (25.8%)
ARA-II 25 (25.8%)
ASA 47 (48.5%)
Clopidogrel 18 (18.6%)
Diurético 20 (20.6%)
Estatina 49 (50.5%)

EAC: Enfermedad arterial coronaria, IECA: Inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, ARA-II: Antagonista
del receptor de angiotensina, ASA: Acido acetil salicilico.

19



En cuantos a caracteristicas de la RMC estrés, la FEVI media al inicio del estudio
fue 63.5£14%, y 33 fueron positivos para isquemia por RMC. Es de notar que un
poco mas de un tercio (37%) presentaban alteraciones de movilidad en reposo, lo
que habla de pacientes de mayor riesgo cardiovascular. Los estudios de
gammagrama fue realizo a 38 pacientes, con induccién de isquemia en 45% de los
casos. Resto de caracteristicas del estudio se presentan en el cuadro 2.

CUADRO 2. CARACTERISTICA DE ESTUDIOS

Caracteristica Valor
FC basal (Ipm) 73.8£15.3
FEVI (%) 63.5+14.1
IC 3(3,4)
Alteraciones movilidad en reposo 36 (37.1%)
Alteraciones de movilidad inducidas 33 (34%)
Alteraciones de perfusion inducidas 32 (33%)
Estudio (+) para isquemia 33 (34%)
Eco estrés positivo (n=30) 3 (10%)
Gammagrama positivo (n=38) 17 (44.7%)
FC: Frecuencia cardiaca basal, FEVI: Fraccion de
Expulsion del Ventriculo izquierdo, IC: Insuficiencia
Cardiaca, lpm: latidos por minuto.

En el cuadro 3 se presentan los diferentes desenlaces, observandose mortalidad
solo en 3% de la poblacidn. El evento mas frecuente fue la hospitalizacion. El resto
de desenlaces se presentan en el cuadro 3.

CUADRO 3. DESENLACES

Evento Frecuencia (%)
Arritmias fatales 1 (1%)
Nuevo SICA 5 (5.2%)
Rehospitalizacion 10 (10.3%)
Descompensacion de ICC 1 (1%)
Revascularizacion de urgencias 0

EVC 1 (1%)
Muerte 3 (3.1%)
Eventos acumulados (MACE) 11 (11.3%)
SICA: Sindrome isquémico coronario agudo, ICC:
Insuficiencia cardiaca aguda, EVC: Evento vascular
cerebral, MACE: Eventos cardio cerebro vasculares
mayores.

En el cuadro 4 se presentan las caracteristicas entre los pacientes sin y con
eventos . Como se puede observar, las caracteristicas sociodemograficas y los
factores de riesgo no son diferentes entre los grupos, y por lo tanto no presentan
relacion directa con el desenlace. Los pacientes que presentaron eventos
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presentaban menor FEVI de forma significativa (65vs53%, p<0.05), y mayor uso
de clopidogrel. Los pacientes con RMC estrés positiva para isquemia presentaron
mayor proporcion de eventos sin lograr significancia estadistica (31vs54%,

p=0.17).

CUADRO 4. CARACTERISTICAS SEGUN EVENTOS ACUMULADOS

Caracteristicas No eventos Eventos p
(n=86) (n=11)

Edad (afios) 66.2+13 69.5+14 0.43
Sexo masculino 42 (49.4%) 5 (45.5%) 0.80
Tabaquismo 47 (54.7%) 5 (45.5%) 0.56
Diabetes mellitus 42 (48.8%) 4 (36.4%) 0.43
Insuficiencia cardiaca 16 (18.6%) 1(9.1%) 0.68*
Hipertension arterial 71 (82.6%) 9 (81.8%) 1.00*
Dislipidemia 46 (53.5%) 9 (81.8%) 0.11*
Hipotiroidismo 16 (18.6%) 1)9.1%) 0.68*
Autoinmunidad 13 (15.3%) 2 (18.2%) 0.68*
Insuficiencia Renal Crénica 19 (22.1%) 2 (18.2%) 1.00*
EAD previa 47 (54.7%) 6 (54.5%) 1.00*
Historia familiar EAD 34 (39.5%) 4 (36.4%) 1.00*
Framingham 0.23(0.12,0.4) | 0.4(0.18,0.6) | 0.19
Colesterol (mg/dI) 165 (143, 210) | 185 (150, 195) | 0.76
LDLc (mg/dl) 104.9+38 96.9+52 0.55
HDLc (mg/dl) 46.8+13 46.3+23 0.92
Triglicéridos (mg/dl) 141 (117,185) | 172 (127,236) | 0.24
Creatinina sérica (mg/dl) 1(1,1) 1(1,1) 1.00
Betabloqueador 47 (54.7%) 6 (54.6%) 1.00*
Calcioantagonista 22 (25.6%) 4 (36.4%) 0.47*
IECA 20 (23.3%) 5 (45.5%) 0.14*
ARA-II 22 (25.6%) 3 (27.3%) 1.00*
ASA 40 (46.5%) 7 (63.6%) 0.28
Clopidogrel 13 (15.1%) 5 (45.5%) 0.02*
Diurético 18 (20.9%) 2 (18.2%) 1.00*
Estatina 43 (50%) 6 (54.6%) 0.77
FEVI (%) 64.8+13 53.8+18 0.01
IC 3(3,4) 3(2,4) 0.21
Alteraciones movilidad en reposo 29 (33.7%) 7 (63.6%) 0.09*
Alteraciones de movilidad inducidas 28 (32.6%) 5 (45.5%) 0.50*
Alteraciones de perfusion inducidas 26 (30.2%) 6 (54.5%) 0.17*
Estudio (+) para isquemia 27 (31.4%) 6 (54.5%) 0.17*

* Prueba de Fisher.

EAD: Enfermedad arterial coronaria, IECA: Inhibidor de la enzima convergidora
de angiotensina, ARA-II: Antagonista del receptor de angiotensina, ASA: Acido

acetil salicilico. FEVI: Fraccion de Expulsion del Ventriculo izquierdo, IC:

Insuficiencia Cardiaca.
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Eventos en pacientes con RMC
perfusion (+) de acuerdo a
antecedente de EAC

No Evento Evento

=6
Jﬁ_‘/

67%
P =0.00 49%
40%
10.00%
No EAC previa EAC previa

Los pacientes sin EAC conocida que presentaron un estudio de RMC estrés
positiva presentaron una proporcion mayor de eventos sin alcanzar significancia
estadistica (40 vs 10%, p=0.06). En los pacientes con EAC conocida, la RMC
estrés positiva presenté un desempefio pronadstico inferior.

En la grafica 2 se muestra la curva de Kaplan Meier de la cohorte total,
observandose que los pacientes con RMC estrés negativa para isquemia
presentan prondéstico favorable (supervivencia libre de eventos a 7 afios de 91%).
El grupo con estudio positivo para isquemia presentan supervivencia libre de
eventos de 76%, sin alcanzar significancia estadistica entre ambas. Es decir, 1 de
cada 4 presentaran eventos cardio-cerebrovasculares a 7 afios.
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GRAFICA 2. Kaplan Meier de supervivencia libre de eventos en la poblacion total.
(Valor de P de Log Rank=0.14)

Finalmente, al analizar solamente a los pacientes sin EAC previa que presentan
una RMC estrés positiva para isquemia, solo el 55% presentaran supervivencia
libre de eventos, comparado con 83% en los pacientes con antecedente de EAC.
Ver grafica 3y 4.
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GRAFICO 3. Kaplan Meier de
supervivencia libre de eventos segun
resultado de estudio, en pacientes sin
EAC previa. (Valor de P de Log
Rank=0.08)

GRAFICO 4. Kaplan Meier de
supervivencia libre de eventos segun
resultado de estudio, en pacientes con
EAC previa. (Valor de P de Log
Rank=0.08)
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X. DISCUSION

El presente estudio es a nuestro entender, el primer estudio que evalta el
desemperio prondstico de la RMC estrés con dipiridamol en poblacion mexicana.

Las caracteristicas basales de los pacientes representan de manera general, una
poblacion de el mundo real , en la que la edad media de la poblacion fue de 66
afios y se encontré6 una prevalencia de factores de riesgo muy similar a la
encontrada en una de las mas grandes cohortes mexicanas publicadas
(RENASICA 1) 7. Como se puede observar la prevalencia y los factores de
riesgo cardiovascular son muy similares, con algunas diferencias que
explicaremos mas adelante.

En nuestro estudio se observé la edad media de 66+13 afilos con un porcentaje de
mujeres en el estudio de 51.5% y que se presentaba diabetes mellitus en el
47%; hipertension arterial, 82%; dislipidemia, 56%; tabaquismo, 53%. Un total de
53 pacientes presentaban antecedente de enfermedad arterial coronaria (EAC).

En los estudios de Bodi et al 232425, S€ evaluaron a pacientes con una edad
promedio de 64+11 afios y en que los factores de riesgo observados fueron
hipertension en el 50% de la poblacion, dislipidemia en el 44%, tabaquismo en
15% y enfermedad arterial coronaria previa en el 23% de la poblacion; esta es una
poblacion sajona, la cual difiere de nuestra poblacion en la que aunque la edad de
realizacion de el estudio es similar, nuestra poblacion tiene mayor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular confiriendo un riesgo mayor.

Por otro lado en el registro RENASICA 11, en el que se incluyeron 4555 pacientes
latinoamericanos, la edad media es de 62+12 afios, 77% de los pacientes de sexo
masculino asi como presencia de diabetes mellitus en el 43%, tabaquismo en el
66%, falla cardiaca en el 3%, dislipidemia e hipertensiéon en el 26 y 50%
respectivamente, asi como antecedente de cardiopatia isquemia en el 23% y
angina en el 33%; y comparando nuestra poblacion con el registro RENASICA I,
se observa que contamos con un mayor porcentaje de mujeres, y la prevalencia
de factores de riesgo muy similares con diabetes, dislipidemia y tabaquismo
comparables, sin embargo en la poblacion de nuestra cohorte se observéo mayor
antecedente de enfermedad arterial coronaria, mayor presencia de dislipidemia
asi como de hipertension, generando una poblacion con mayor riesgo y
prevalencia de enfermedad cardiovascularp;.

En este estudio, la alta prevalencia de hipertension hace que sea valido también
incluir los eventos vasculares cerebrales en los desenlace.

Cuando se analizo la RMC se observo que mas de 1/3 de la poblacion presentaba
ya alteraciones de la movilidad en reposo, lo cual habla de pacientes con
antecedente de enfermedad arterial coronaria previa y con alteraciones basales, o
cual incrementa el riesgo cardiovascular en esta parte de la poblacion estudiada lo
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que deberia de generar un mejor desempeiio diagnostico y prondstico tal como se
observo en el meta-analisis de Jaarsma et al 1),

En cuanto a los desenlaces observamos que los eventos MACCE se presentaron
en el 11.3% de la poblacion, con mortalidad de 3.1%. En el estudio publicado por
Bodi et al 231 se observo una prevalencia de MACE de 9.7%, comparable con lo
encontrado en nuestra poblacion. Sin embargo, al presentar una poblacion de
mayor riesgo cardiovascular, esperdbamos una mayor incidencia de eventos, lo
que podria explicarse al corto seguimiento y la muestra limitada; se ha observado
en multiples estudios que para valorar los resultados en la actualidad de los
tratamientos cardiovasculares asi como el valor pronéstico de distintos estudios es
necesario seguimientos a largo plazo, en mucha ocasiones a mas de 10 afios.

Cuando comparamos las caracteristicas de los pacientes con y sin eventos se
puede observar que ambos grupos son homogéneos entre si, por lo que las
caracteristicas basales de ambos grupos no demostrarian diferencia o relacién
directa con el desenlace. Sin embargo es importante hacer notar que los pacientes
gue presentaron eventos presentaban menor FEVI de forma significativa (65 vs
53%, p<0.05), y mayor uso de clopidogrel. La fraccion de expulsion reducida ya ha
sido demostrada en estudios previos como uno de los principales factores
prondsticos en la poblacién. Sin embargo el mayor uso de clopidogrel en el grupo
con MACCE podria deberse a una mayor tasa de angioplastia con uso de stent,
sin embargo esta informacién asi como el uso de tratamientos complementarios
escapa a el alcance de este estudio ya que es un dato no recolectado.

Cuando comparamos a los pacientes sin EAC conocida que presentaron un
estudio de RMC estrés positiva se observé una proporcion mayor de eventos,
lamentablemente sin alcanzar significancia estadistica (40 vs 10%, p=0.06). Esto
da pie a poder pensar que la RMC de estrés con dipiridamol en pacientes sin
enfermedad arterial cronica conocida, puede ser pronostica de eventos
cardiovasculares mayores a futuro. En los estudios de Bodi et al 232425, S€
observéd que tanto las alteraciones de movilidad inducidas, como los defectos de
primer paso y el realce tardio presentaban significancia estadistica en los analisis
univariados, y fueron analizados como variables numéricas (numero de
segmentos) . Debido a no alcanzar significancia estadistica, no fue posible
desarrollar un modelo multivariado en nuestra poblacion.

Los pacientes que tienen una RMC con estrés negativa para isquemia tienen una
supervivencia libre de enfermedad de 91%, lo cual representa un prondstico
favorable y habla sobre el valor de este estudio a pesar de una alta prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular. El resultado de un estudio de estrés con
resonancia magnética y dipiridamol negativo conlleva a un excelente prondstico,
inclusive en aquellos con enfermedad arterial coronaria previa conocida.

Las fortalezas de nuestro estudio son la poblacién incluida de origen mexicano y la

prevalencia mayor de factores de riesgo lo cual discrepa de poblaciones sajonas,
esta Ultima incluida en la mayoria de los reportes. La mayor prevalencia de
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factores de riesgo en mexicanos confiere un riesgo diferente, por lo que se
necesitan estudios que validen los resultados en otras poblaciones.

Las limitaciones de el estudio son la “n” alcanzada y el seguimiento a corto plazo,
se requeriria de un mayor tiempo de seguimiento para observar resultados con
una mejor significancia estadistica; por lo menos 10 afios de seguimiento.

XI. CONCLUSIONES

En pacientes con diagnodstico o sospecha de enfermedad arterial coronaria y
resonancia magnética cardiaca estrés positiva se observa una mayor proporcion
de eventos adversos cardio-cerebrovasculares de forma no significativa sin
embargo se observa una correlacion entre la fraccion de expulsion menor a 50% y
eventos desenlace; y principalmente en aquellos pacientes sin antecedente de
enfermedad arterial coronaria conocida. Se necesita un mayor numero de
pacientes para aclarar el valor prondéstico real de esta herramienta.
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XIl. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo de Variables Variables

Identificacion Nombre
Registro

Demogréficas Edad
Genero
Tabaquismo

Diabetes Mellitus

Insuficiencia Cardiaca

Hipertension Arterial

Dislipidemia

Insuficiencia Renal Cronica

Hipotiroidismo

Autoinmunidad

Riesgo Framingham

Historia Personal de EAD

Historia Familiar de EAC

Seguimiento

Clinicas Arritmia

Fecha Arritmia

SICA

Fecha de SICA

Deterioro ICC
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Fecha ICC

Revascularizacion

Fecha de Revascularizacion

EVC

Fecha EVC

Muerte subita

Fecha Muerte subita

Uso de Beta bloqueadores

Uso de antagonistas de canal de calcio

Uso de IECA

USO de ARA

Uso de Aspirina

Uso de Clopidogrel

Usos de Estatina

Laboratorio

Colesterol Total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicéridos

Creatinina

IRM

Alteraciones de contractilidad

Alteraciones inducibles de perfusion
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