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ANTECEDENTES

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (disnea,
ortopnea y fatiga) que se acompanan de signos (ingurgitacion yugular, estertores pulmonares y
edema periférico) causados por una anormalidad cardiaca estructural y/o funcional, resultando
en un gasto cardiaco reducido y/o elevacion en las presiones intracardiacas en reposo y durante
el esfuerzo [1]. La prevalencia de la insuficiencia cardiaca depende de la definicidén aplicada,
aproximadamente del 1 al 2% de la poblacién adulta en paises desarrollados, alcanzando >10%
en pacientes mayores de los 70 afios [1]. Uno de cada seis pacientes mayores de 65 afos que
acuden al primer contacto medico por disnea tiene insuficiencia cardiaca no reconocida
(principalmente ICFEp). El riesgo de insuficiencia cardiaca a los 55 afos es del 33% en hombres
y 28% en mujeres [1]. La proporcidén de pacientes con ICFEp varia entre 22 hasta 73% de la
poblacién [1].

En las Ultimas guias para el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y
cronica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) publicadas en el 2016 se definen tres
grupos de estudio:

1. Insuficiencia Cardiaca con Fraccidn de Expulsion reducida (ICFEr), definida por la
presencia de sintomas y signos de insuficiencia cardiaca y fraccién de expulsion menor al 40%.
2. Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Expulsion moderadamente reducida (ICFEmr),
definida por la presencia de sintomas y signos de insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccién
entre el 40 y 49%, elevacion de péptidos natriuréticos (BNP>35pg/ml y/o NT-proBNP
>125pg/ml) y al menos un criterio: a) Dafio cardiaco estructural relevante (Hipertrofia del
ventriculo izquierdo, dilatacion de auricula izquierda), b) disfuncién diastdlica.

3. Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Expulsion preservada (ICFEp), definida por la
presencia de sintomas y signos de insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccién mayor al 50%,
elevacion de péptidos natriuréticos y al menos un criterio: a) Dafio cardiaco estructural
relevante, b) disfuncion diastdlica.

En dichas guias se recomienda como tratamiento inicial en pacientes sintomaticos (estadio C
AHA) con ICFEr los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y beta
bloqueadores (BB) a dosis maximas toleradas, en caso de persistencia de sintomatologia (clase
funcional II-IV NYHA con TFG >30ml/min/1.73m2 y K+ <5.0mEg/dl) iniciar antagonistas de la
aldosterona (MRA) [1,3], sin embargo en diversas publicaciones se ha observado la tendencia
mundial al tratamiento no 6ptimo, por ejemplo el uso subdptimo de IECA y BB alcanza el 80 a




90% de pacientes con ICFEr asociandose a mayor mortalidad y hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca [2]. Ademas, datos extraidos del ESC HF Long Term Registry sugieren que
los MRA se utilizan en solo dos tercios de los pacientes con ICFEr vs el non selective Swedish
HF Registry en donde solo se indican en un tercio de la poblacién con ICFEr [2]. El siguiente
paso en el algoritmo del tratamiento de la ICFEr en pacientes con sintomas persistentes (clase
funcional II-III NYHA, nivel de evidencia IB) a pesar de tratamiento médico éptimo es el
inhibidor del receptor de angiotensina, neprilisina (ARNI) sacubitril/valsartan e ivabradina si se
encuentra en ritmo sinusal con frecuencia cardiaca mayor a 70 latidos por minuto [1]. Se ha
descrito que en la practica clinica dicha indicacién se ha diferido por inercia clinica, asi como por
sus altos costos a pesar de que se ha demostrado el beneficio en la morbi-mortalidad por

insuficiencia cardiaca independientemente del tiempo de evolucion de la misma.

MARCO TEORICO
Introduccion.
La auricula izquierda regula el llenado del ventriculo izquierdo actuando como reservorio
elastico, conducto pasivo y como bomba activa, también funciona como cuenca entre la
circulacion pulmonar y el ventriculo izquierdo amortiguando los cambios de presidn y de flujo
ocasionados por la naturaleza del ciclo cardiaco.
En la practica clinica la funcidon de la auricula izquierda puede ser evaluada por ecocardiografia
2D, para ello se han utilizado la medicién de flujo venoso pulmonar, flujo transmitral por
ecocardiografia doppler, asi mismo la medicion de velocidades en la auricula izquierda a través
de doppler tisular, a pesar de ello, la medicion de estos parametros puede resultar un reto. La
medicién de la funcidén auricular a través del STRAIN 2D ha cobrado relevancia en afios
recientes, esto debido a su factibilidad y reproducibilidad, gracias a ello se ha podido detectar
de manera prematura alteraciones en la funcion en multiples padecimientos incluida
insuficiencia cardiaca [19].
De acuerdo a lo descrito en la literatura, en pacientes con disfuncidon del ventriculo izquierdo, se
ha encontrado anormalidades en la funcidon de la auricula izquierda. Morris y colaboradores
evaluaron el strain de la auricula izquierda (AI) en pacientes con criterios indeterminados para
DDVI, y elevacién en las presiones de llenado determinadas por PCWP calculada por férmula de
Nagueh (PCWP=2+1.3x relacion E mitral/e’ lateral), encontrando que el strain Al se altera mas

que el LAVI (62.4% vs 33.6%, p<0.01), demostrando que el strain Al anormal definido como




strain de Al <23% (sensibilidad 73%, especificidad 76%,precision diagndstica 76% y AUC
0.8)asociado a LAVI en la evaluacién de DDVI incrementa la deteccién de DDVI (13.5% vs.
23.4%: p<0.01). Ademas, se encontrd que el strain AI <23% tiene mayor sensibilidad y menor
especificidad (62 y 75%) vs LAVI (25 Y 85%) para elevacion de presiones de llenado) [11]. La
alteracion del strain de Al se asocid de manera significativa al empeoramiento de la clase
funcional de la NYHA, disnea y tasa de hospitalizaciones a dos anos [11]. Recientemente se
publicé un meta-analisis para definir los rangos de normalidad de los tres componentes de la
funcidn sistolica de la auricula izquierda [13]:

- Strain de reservorio (€ER= pico maximo de strain longitudinal). Corresponde a la
contraccidn isovolumétrica, eyeccion y relajacion isovolumétrica. Modulado por la funcién
sistdlica del VI, tamano de Al y complianza. Valor normal >39% (IC 95%).

- Strain contractil (eCT= strain longitudinal medido entre el inicio de P e inicio del QRS).
Corresponde a la onda A del flujo transmitral y es modulada por la reserva contractil
auricular dependiendo del retorno venoso, la presion telediastdlica del VI y reserva sistdlica
del VI. Valor normal 17% (IC 95%).

- Strain de conducto (¢CD= strain reservorio - strain booster). Corresponde a la onda E del
flujo transmitral es modulada por la complianza auricular y relajacion y complianza del VI.
Valor normal 23% (IC 95%).

En cuanto a la manera de obtener los valores de la funcidn de reservorio, funcion de
conduccién y funcién de bomba de la auricula izquierda, Al Saikhan utilizaron la siguiente
ecuacién para realizar sus cuantificaciones.

FUNCION DE RESERVORIO:

(Volumen auricular maximo-Volumen auricular minimo/volumen auricular maximo) X 100
FUNCION DE CONDUCCION:

(Volumen auricular maximo-volumen auricularPRE-A) /volumen auricular maximo) X 100
FUNCION DE BOMBA:

(Volumen auricularPRE-A-volumen auricular minimo) /volumen auricularPRE-A) X 100

Freed y colaboradores evaluaron los tres componentes de la funcion de Al (strain) en pacientes
con ICFEp, ademas se calcul6 el indice de rigidez auricular (relacidén E/e’/strain reservorio Al), el
strain longitudinal del ventriculo izquierdo y de la pared libre del ventriculo derecho. Se

demostrd que la disminucion en el strain de reservorio de la Al se relaciond con incremento en




la resistencia vascular pulmonar (p<0.0001) e incremento en el consumo de oxigeno
(p=0.0001), ademas tuvo la mayor correlacion con eventos adversos y asociacion
independiente con el respaldo compuesto de mortalidad cardiovascular o muerte (HR por 1 DS
disminuida de 1.54; IC 95%; p=0.006) [12].

Cameli y colaboradores evaluaron la deformidad de auricula izquierda como predictor de
eventos cardiovasculares, de una poblacién de 312 pacientes que cumplieron criterios de
inclusion, 61 presentaron eventos (16 fibrilacidon auricular, 4 evento cerebrovascular, 3 ataques
isquémicos transitorios, 9 infartos, 11 insuficiencia cardiaca congestiva, 15 requirieron
revascularizacion coronaria y 3 eventos de muerte cardiovascular), en dichos pacientes se
encontré disminucion del pico longitudinal del strain auricular, disminucidon de la fraccién de
eyeccion auricular e incremento del tamano de auricula izquierda. De todos los parametros
analizados, el pico longitudinal del strain auricular fue el que demostré mayor exactitud para
prevenir eventos cardiovasculares con un corte de -19%. [16].

Ersboll y colaboradores encontraron que una reduccién del pico longitudinal del strain auricular
esta significativamente relacionada con la presencia de comorbilidades, deterioro progresivo de
la funcidn sistdlica y diastdlica del ventriculo izquierdo y predice eventos adversos [17].

Antoni y colaboradores encontraron que en pacientes post infarto agudo al miocardio
presentaban un volumen auricular maximo elevado (25+/-7 vs 22+/-6) y una menor fraccion de
eyeccion de la auricula izquierda (56+/-11 vs 61+/-5) comparado con el grupo control. La
funcion de reservorio de la auricula izquierda se encontrd significativamente reducida en
pacientes post infarto agudo al miocardio 140+/-65 vs 164 +/-41%, P=0.03). En el mismo
estudio se encontrd que la incidencia de eventos adversos a 3 afios era del 26% en pacientes
con strain <19% y del 12% en pacientes con strain >19% (p=0.001) [18].

Recientemente ha sido reportado que el encontrar disfuncion auricular por Strain 2D juega un
papel importante en la fisiopatologia de los pacientes con insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion preservada y que a su vez puede predecir eventos adversos en la poblacién en general
[19]. Al Saikhan y colaboradores midieron la funcidon de la auricula izquierda en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (FEVI>50%) vs fraccion de eyeccion
ligeramente reducida (FEVI 40-49%), en dicho estudio encontraron que la funcién de
reservorio, funcién de bomba y funcién de conduccién se encuentran alteradas en ambos

grupos cuando se compararon con el grupo control (pacientes sanos), y estos se encontraban




mayormente alterados en los pacientes con fraccidén de eyeccién ligeramente reducida. De estos
mismos parametros la funcién de conduccién era menor en los pacientes con insuficiencia
cardiaca ligeramente reducida en comparacién con fraccion de eyeccidon preservada pero no se
encontré significancia estadistica. También se encontré que los peores valores del pico
longitudinal del strain auricular y del pico de contraccion del strain auricular se asociaron con
mayores niveles de BNP, Volumen auricular indexado, relacién E/A, presion de llenado del
ventriculo izquierdo(E/e”), presidn sistdlica de arteria pulmonar y disfuncion diastdlica en
ambos grupos [19].

Cho y colaboradores midieron el strain global por ecocardiografia en 2D en pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca aguda y evaluaron su correlacion con re hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca aguda o muerte de origen cardiaco, en dicho estudio encontraron que
la edad y el strain circunferencial global son predictores independientes de eventos
cardiovasculares en pacientes con insuficiencia cardiaca. Principalmente se encontré que un
strain circunferencial global disminuido se relaciona con incremento en el nimero de eventos
primarios en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémico y no isquémico, en
cambio la presencia de strain longitudinal global disminuido se asocié con un incremento de
eventos cardiacos en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémico. En el mismo
trabajo se reporté una factibilidad para el strain longitudinal del 88% y para el strain
circunferencial del 98.5%. Como conclusidon Cho y colaboradores sugieren que la medicién del
strain circunferencial global puede ser un mejor parametro como prondstico en comparacion

con fraccidn de eyeccidn y strain longitudinal global [20].




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La Insuficiencia cardiaca es la fase terminal de la gran mayoria de las cardiopatias y en nuestro
medio existen pocas opciones de tratamiento en fases muy avanzadas de la falla cardiaca como
el uso de dispositivos de asistencia ventricular por lo que es importante detectar de manera
oportuna aquel grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca que se encuentran en mayor
riesgo de presentar eventos cardiovasculares. Si la medicion del strain auricular en pacientes
con insuficiencia cardiaca en poblacién mexicana muestra una correlacion con la presencia de re
hospitalizacion y muerte a 90 dias, tendriamos una herramienta efectiva para determinar
pronostico en nuestros pacientes.
JUSTIFICACION

Al demostrar que el uso de la medicidon del strain de auricula izquierda como factor prondstico
para re hospitalizacion y muerte cardiovascular a 90 dias en poblacion mexicana con
insuficiencia cardiaca es Util, se puede agrupar a estos pacientes como poblaciéon de riesgo en
un momento mas oportuno y asi buscar nuevas alternativas terapéuticas que mejoren el
prondstico de estos pacientes.

Demostrar que los valores de corte en el strain de auricula izquierda, son Utiles en poblacion

mexicana con insuficiencia cardiaca ya que no se cuenta con estudios en nuestra poblacion.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
A. Objetivo general
Determinar si la medicién de Strain de auricula izquierda es Util para predecir mortalidad y

episodios de re hospitalizacion a 90 dias en pacientes con insuficiencia cardiaca.

B. Objetivos especificos

1.-Determinar el valor de corte del strain de auricula izquierda con el cual se puede predecir
mortalidad a 90 dias en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

2.- Determinar el valor de corte del strain de auricula izquierda con el cual se puede predecir re
hospitalizacion a 90 dias en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

3.- Determinar el valor de corte del strain de auricula izquierda con el cual se puede predecir
eventos de hospitalizacion a 90 dias en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica a quienes se

les inicia terapia con sacubitril/valsartan.




4.- Determinar el valor de corte del strain de auricula izquierda con el cual se puede predecir
mortalidad a 90 dias en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica a quienes se les inicia
terapia con sacubitril/valsartan.

5.- Determinar si existe correlacion entre el valor de ntproBNP y el strain auricular en pacientes

con insuficiencia cardiaca.

METODOLOGIA

A. Tipo de estudio:
Se realizd un estudio del tipo ensayo clinico controlado (experimental, longitudinal, proléctivo,
prospectivo, comparativo).
B. Descripcion
1.1.1. Poblacion objetivo. Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio
Chavez”, con insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida y
moderadamente reducida independientemente de la etiologia con pobre respuesta
a tratamiento de primera linea e indicacion de inicio de sacubitril/valsartan y
pacientes que acuden al servicio de urgencias por cuadro de insuficiencia cardiaca
aguda sin tratamiento previo.
1.1.2. Poblacion elegible. Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
expulsion reducida y moderadamente reducida independientemente de la etiologia
con pobre respuesta a tratamientos de primera linea, que estén dispuestos a
participar en el protocolo bajo consentimiento informado, que toleran el
medicamento y su incremento hasta las dosis maximas requeridas. Asi como
pacientes que ingresan al servicio de urgencias por presentar cuadro de
insuficiencia cardiaca aguda sin tratamiento previo, independientemente de su
etiologia.
1.1.3. Criterios de inclusion
= Edad mayor a 18 afhos.
= Sintomas de insuficiencia cardiaca en 30 dias previos: Disnea, ortopnea,
fatiga, ingurgitacion yugular, estertores pulmonares, edema periférico.

= (Clase funcional II a IV de la New York Heart Association.




= Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo por cualquier método de
imagen cardiaca <40% o entre 40-49% en presencia de al menos uno de
los siguientes criterios:

e Hipertrofia del ventriculo izquierdo definida como grosor parietal
septal o pared posterior >1.1cm.

e Dilatacion de auricula izquierda: diametro transversal>3.8cm o
longitudinal >5cm, o area >20cm2, o volumen >55 ml o volumen
indexado >29ml/m2.

» Niveles de BNP>150 pg/ml y/o NT-proBNP >600 pg/ml o en aquellos con
antecedente de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca agudizada en los
Ultimos 12 meses BNP>100 pg/ml o NT-proBNP >400 pg/ml.

1.1.4. Criterios de exclusion

TAS <100 mmHg al screening.

TFG <30ml/min/1.73 m2 de ASC o reduccion de al menos 25% del basal.

K+ >5.0mEg/dI al screening.

Antecedente de angioedema en pacientes con IECA/ARA II.

Otras comorbilidades que interfieren en el desempeio miocardico: distiroidismo,
hepatopatia, anemia, patologias autoinmunes, cancer activo, infecciosas incluyendo
VIH, hepatitis, Chagas.

Valvulopatias hemodinamicamente significativas no resueltas.

Antecedente de dafio tdxico sobre el miocardio (quimioterapias, radioterapia en
cancer de mama, alcoholismo crdnico, cocaina, anfetaminas, esteroides anabdlicos).

Embarazo o lactancia.

1.1.5. Criterios de eliminacion

Retirar el consentimiento informado.
Pérdida de seguimiento.
Imposibilidad de obtener la determinacidn de las variables ecocardiograficas y

laboratoriales.




1.2.TAMANO MUESTRAL.
La tasa anual de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca fue del 14.5% y de muerte por
causas cardiovasculares del 7.0% en el grupo de enalapril en estudios previos. Por

cuestiones de logistica el tamaio de la muestra se tomd por conveniencia.

Validez interna.

El estudio cuenta con validez interna ya que los criterios de seleccion seran revisados por un
solo investigador y todas las evaluaciones y datos del expediente electronico son realizados
por médicos en formacion (residentes en cardiologia), la realizacion del ecocardiograma
basal y de control serd realizado por un médico cardidlogo con alta especialidad en
ecocardiografia con experiencia en medicion de strain por técnica de speckle tracking

(minimo 50 estudios previos) para evitar el sesgo y la variabilidad interobservador.

Validez externa.

El registro de las variables ecocardiograficas se harda de acuerdo a los lineamientos
establecidos en las guias internacionales, las variables paraclinicas (objetivas) seran
obtenidas por métodos estandarizados segin recomendaciones internacionales, las variables
subjetivas referentes a la clase funcional se obtendran a través de instrumentos

estandarizados y validados de manera que los resultados seran reproducibles.

1.3.ESPECIFICACION DE VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S) E INDEPENDIENTE(S)
1.3.1. Variables explicativa independiente, dura (variable cualitativa):
Tratamiento con Sacubitril/Valsartan (Entresto ?).

1.3.2. Variables de control o confusores:
1.3.2.1. Edad.
1.3.2.2. Hipertension arterial sistémica.
1.3.2.3. Diabetes Mellitus tipo 2.
1.3.2.4. Tabaquismo/Neumopatia preexistente.
1.3.2.5. IMC.
1.3.2.6. Enfermedad arterial conocida/cardiopatia isquémica.

1.3.2.7. Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.




1.3.2.8. Tratamiento previo: diuréticos, digitalicos, beta bloqueadores,
antagonistas de mineralocorticoides, DAI, TRC.

1.3.2.9. Etiologia de la insuficiencia cardiaca: isquémica, miocardiopatia
dilatada, valvular, arritmica, congénitos, otras.

1.3.2.10. Clase funcional NYHA al inicio del tratamiento (II-1V).

1.3.3. Variables dependientes duras:

1.3.3.1. Strain longitudinal global, radial y circunferencial del ventriculo izquierdo.

1.3.3.2. Tasa de strain sistdlico y diastdlico del ventriculo izquierdo.

1.3.3.3. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

1.3.3.4. Strain de la auricula izquierda en sus tres fases: reservorio, contractil y de
conducto.

1.3.3.5. Dispersidon segementaria en 17 segmentos por ecocardiografia 3D.

1.4.TECNICA PARA RECOLECCION DE DATOS.

Una vez que los pacientes cumplan los criterios de inclusion se solicitara su ingreso

al protocolo con la firma de consentimiento informado. Al ingreso al protocolo se

determinaran las siguientes variables clinicas:

- Historia clinica completa: Antecedentes personales patoldgicos, clase funcional y
tratamiento previo.

- Examenes de laboratorio recientes (Maximo 1 semana previa a su ingreso al
protocolo), en donde se incluiran: Biometria hematica, quimica sanguinea, sodio,

potasio, Pro-BNP, PCR, troponina I.

Obtencion de ecocardiograma transtoracico:

Se requiere un Ecocardidgrafo con posibilidad de desarrollar mecanica ventricular, con
Speckle tracking 2D, tridimensional y una estaciéon de trabajo para post-proceso de las
imagenes. Se realizard 2 ecocardiogramas transtoracicos (uno previo al tratamiento y
otro al final del tratamiento) por paciente, siguiendo las guias actuales. En ambos
ecocardiogramas se tomaran imagenes para analisis post- proceso, en donde se
evaluard la mecanica ventricular siguiendo las guias actuales para este fin. Para la
medicidon de la FEVI usaremos el método de Simpson biplano modificado. El volumen
diastdlico final LV (LVEDV) y el volumen sistdlico final LV (LVESV) también seran




evaluados en 4 y 2 cdmaras. Se evaluara la medicién regional actualmente aceptada de
17 segmentos, en donde la movilidad normal corresponde a 1, hipocinesia= 2,
ascinesia= 3, discinesia 0 aneurisma = 4.

Para la evaluacién del remodelado ventricular usaremos: El indice de esfericidad que es
la relacidon entre la longitud (anillo mitral hasta el apice en la vista apical) y Didmetro
(nivel medio de la cavidad en la vista de eje corto) del ventriculo izquierdo y predice
capacidad funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se determinara la funcién
diastolica del ventriculo evaluandolo con eco-Doppler convencional el patron de llenado
transmitral, el tipo de llenado del ventriculo de acuerdo a las guias de practica clinica. Se
calcularan variables hemodinamicas como el Indice cardiaco, volumen latido con base en
la integral de flujo en el tracto de salida del Vi y el area sectorial del tracto de salida del
VI en sistole. En el postproceso las imagenes seran seleccionadas para evaluar
deformacién longitudinal global, cuyo valor normal es (-20%), deformacién radial global
(valor normal +45%), deformacion circunferencial global (valor normal (-25%). Se
evaluard la rotacion de la base y la punta en grados, para determinar el Twist y la
torsién (Valores normales. Rotacién basal -5 grados, apical +10 grados. Twist 11+3
grados, Torsion: 1.3 grados/cm). Busqueda de mecanismos compensadores. Gradiente
apico-basal, y gradiente endo-epicardico. Y finalmente se determinara el strain de la

auricula izquierda con sus tres fases de conducto como datos de disfuncion diastélica.

Se realizarda un ecocardiograma basal por parte de un médico certificado en
ecocardiografia con experiencia en mecanica ventricular para obtencidon de los

parametros previamente mencionados.

2. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa STATA v13 (StataCorp LP, College
Station, Tx).

Se realizd un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas, y dependiendo de su
normalidad, corroborada por la prueba de Shapiro-Wilk, se describieron con media y desviacion

estandar, en caso de ser paramétricas, o con mediana y rangos intercuartilares, en caso de ser




no paramétricas. De igual manera, tomando en cuenta la normalidad, se hizo un andlisis
bivariado para las variables cuantitativas por medio de t de Student o U de Mann-Whitney,
segln correspondiera.

Las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y porcentajes,
mientras que para su analisis bivariado se utilizd la prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher,
dependiendo del nimero de eventos recopilados.

Se construyeron modelos de regresion logistica para encontrar los factores de riesgo
asociados a las rehospitalizaciones (variable dependiente) en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.

En todos los andlisis se consideré como significativo un valor de p<0.05.

RESULTADOS

Esta poblacién se encontrd constituida por 34 pacientes, de los cuales la mayoria fueron
hombres, con una media de edad de 56.2 anos. Dentro de las comorbilidades mas
frecuentemente encontradas, estuvieron la diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y
obesidad. Dentro de los pacientes estudiados se encontréd que casi la mitad (47%) tuvieron

ingresos por descompensacion de insuficiencia cardiaca previo al inicio del estudio. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en

el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” durante 2019.

Variable Total
n=34
n %
Hombres 24 70.6
Mujeres 10 29.4




Diabetes mellitus 8 23.5
Hipertension arterial 12 35.3
Obesidad 9 26.5
Ingreso previo por insuficiencia 16 47.1
cardiaca
Enfermedad pulmonar obstructiva 6 18.2
crénica
Enfermedad arterial coronaria 4 11.8
Fibrilacion atrial 5 14.7
n Media+DE
Edad (afios) 34| 56.2+15.2
Peso (kg) 34| 72.7£13.9
Superficie corporal 34 1.76%0.19
indice de masa corporal 34 26.3+4.5
n | Mediana(RIC)
Talla 34| 1.65(1.54-
1.75)
Dias de estancia intrahospitalaria 34 0(0-13)

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilar.




En la comparacién entre el grupo con tratamiento convencional y los tratados con
sacubitril/valsartan, se encontraron similitudes entre la gran mayoria de las variables. Sin
embargo, hubo diferencias significativas entre la frecuencia de rehospitalizaciones, las cuales
fueron mas frecuentes en el grupo de sacubitril/valsartan, al igual que una mayor estancia
intrahospitalaria en el grupo de tratamiento convencional. El resto de las comparaciones se

muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
tratados con tratamiento convencional y sacubitril/valsartan en el Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez” durante 2019.

Variable Convencional Sacubitril/valsartan p
n=22 n=12
n % n %
Hombres 15 68.2 9 75 0.49
Mujeres 7 31.8 3 25
Diabetes mellitus 6 27.3 2 16.7 0.4
Hipertension arterial 9 40.9 3 25 0.29
Obesidad 5 22.7 4 33.3 0.39
Ingreso previo por 7 31.8 9 75 0.01
insuficiencia cardiaca




Enfermedad pulmonar 3 14.3 3 25 0.37
obstructiva crénica
Enfermedad arterial 3 13.6 1 8.3 0.55
coronaria
Fibrilacion atrial 3 13.6 2 16.7 0.59
n Media£DE n Media£DE p
Edad (anos) 22 56.3+14.9 12 56+16.4 0.96
Peso (kg) 22 70.2+13.9 12 77.2+13.3 0.16
Superficie corporal 22 1.74+0.19 12 1.81+0.18 0.31
indice de masa corporal 22 25.7+4.5 12 27.6x4.3 0.24
n Mediana(RIC) n Mediana(RIC) p
Talla 22 1.62(1.56- 12 | 1.73(1.56-1.74) | 0.15
1.69)
Dias de estancia 22 9(0-13) 12 0(0-0) 0.01
intrahospitalaria

Respecto a la etiologia de insuficiencia cardiaca, encontramos que el factor mas
comunmente encontrado fue la cardiopatia isquémica en ambos grupos, seguido por la
miocardiopatia dilatada y la cardiopatia postinfecciosa. Dentro de la comparacion entre ambos
grupos se encontré una diferencia significativa entre el grupo con miocardiopatia dilatada, el




cual tuvo mayor frecuencia en el grupo de sacubitril/valsartan. El desglose completo de las

etiologias se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Etiologia de la insuficiencia cardiaca en pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia.

Variable Total Convencional Sacubitril/valsartan p
n % n % n %

Isquémica 22 64.7 14 63.6 8 66.7 0.58
Dilatada 10 29.4 2 9.1 8 66.7 0.00
Valvular 1 2.9 1 4.6 0 0 0.64
Arritmia 1 2.9 1 4.6 0 0 0.64

Postinfecciosa 3 8.8 3 13.6 0 0 0.25
Etilica 1 2.9 1 4.6 0 0 0.64

Los estudios de laboratorios iniciales mostraron que la mayoria de la poblacién tuvo una
funcidon renal conservada, ademas de adecuados niveles de sodio y potasio entre ambos
grupos. Cabe destacar que se encontraron diferencias en cuanto a la proteina C reactiva, la cual
fue menor en el grupo de sacubitril/valsartan, mientras que en el resto de los estudios de
laboratorios no hubo diferencias, pero se encontraron niveles elevados de NTPROBNP y
troponina I, ademas de fraccidén de eyeccidn reducida. El resto de la descripcidn se muestra en
la tabla 4.




Tabla 4. Descripciéon de los laboratorios basales en pacientes con insuficiencia cardiaca en el

Instituto Nacional de Cardiologia

Variable Total Convencional Sacubitril/valsartan p
n=34 n=22 n=12
n | Mediana (RIC) | n | Mediana (RIC) [ n Mediana (RIC)
Creatinina 34 1.06(0.93- 22 | 1.01(0.8-1.1) | 12 1.2(1.05-1.3) | 0.23
(mg/dl) 1.26)
Sodio 34 | 136(134-138) | 22 | 135(134-138) | 12 | 137(135-138) | 0.41
Proteina C 34 12.8(5-30.8) | 22 | 15.9(5.8-52.5) | 12 4.9(2.2-13) 0.02
reactiva
Troponina I 34 |(0.1(0.02-0.61) [ 22 | 0.09(0.02-2.8) | 12 0.12(0.03- 0.54
0.29)
NTpro BNP 34 2412(899- 22 3245(923- 12 1093(646- 0.35
7404) 7404) 4260)
Variable n Media+DE n Media+DE n Media+DE p
Potasio 34 4.24+0.47 22 4.19+0.43 12 4.32+0.53 0.44
Fraccion de 34 33.8+15.7 22 34.8+17.1 12 31+13.3 0.64
eyeccion

Las variables ecocardiograficas mostraron diferencias en el grosor septal y en el
didametro transversal de la auricula izquierda. Cabe destacar que los valores de strain




circunferencial, longitudinal y radial se encontraron disminuidos, pero la distribucién fue

equitativa entre ambos grupos. El resto de las variables se describe en la tabla 5.

Tabla 5. Descripcion de las variables ecocardiograficas en pacientes con insuficiencia cardiaca

en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Variable Total Convencional Sacubitril/valsartan
n=34 n=22 n=12
n | Mediana (RIC) | n Mediana n | Mediana (RIC) p
(RIC)

Grosor septal | 34 9.25(1.1-11) | 22 10(7-11) 12 3.7(0.8-9.5) 0.02

(mm)

Grosor pared |34 | 8.5(8-9.3) | 22 | 8.5(8-9.2) | 12 | 8.25(7.25-9.9) | 0.65

posterior (mm)

Diametro 34 44(35-48) 22 | 40.7(34.8-47) | 12 47.7(41.9- 0.03
transversal de la 52.5)
auricula

izquierda

Didmetro | 34 54(46-64) | 22 | 55(46-63) | 12 | 51.9(46.5- | 0.95
longitudinal de 66.3)
la auricula

izquierda

Area de la 34 21.1(16.6-28) | 22 | 19.2(16.4-28) | 12 23.4(17.1- 0.38
auricula 31.9)

izquierda




Volumen 34 31.2(26-52) 22 | 31.7(25.1-52) | 12 | 29.4(28-59.5) | 0.81
indexado de la

auricula

izquierda

Strain 34 -9.2(-17.3- 22 -9.2(-17.3- 12 | -9.7(-14.6-6.2) | 0.62
circunferencial 7.63) 8.1)

Strain de la 34 15.5(9-25.6) | 22 15.1(8.8- 12 16.4(10.5- 0.67
auricula 24.5) 29.5)
izquierda (fase
de reservorio)

Straindela |34 | 6.6(4.4-18.5) | 22 | 6.5(4.1-18.5) | 12 | 7(4.8-17.7) | 0.66
auricula
izquierda (fase

de conducto)

Strain de la 34 | 6.5(3.3-11.1) | 22 | 6.5(3.49.4) | 12 | 7.2(2.1-12.1) | 0.63
auricula
izquierda (fase

contractil)

DS17F 34 15.8(4.6-37) | 22 15.8(4.6- 12 | 15.7(5.1-37) | 0.88

30.2)
VTSVI 34 | 94.5(64-148) | 22 | 86.5(56-128) | 12 | 127(86-167) | 0.11
Indice VTSVI | 34 55.7(33.7- 22 | 52(29.3-78.7) | 12 | 70.3(48-86.2) | 0.2
79.1)
indice VTDVI | 34 87.2(67- 22 | 87(51.2-99.4) | 12 | 90.2(75.3-111) | 0.26

100.6)




Variable n Media£DE n Media£DE n Mediax£DE p
Strain 34 -10.8+6.2 22 -11.3+6.6 12 -0.9+5.5 0.54
longitudinal
global
Strain radial 34 16.9+14 22 18.4+9 12 14.1+£20.2 0.39
VTDVI 34 154.4+62.4 |22 145.7+67.4 | 12 170.5+67.4 0.27
Strain del 34 -20.1+9 22 -18.8+8 12 -22.5+£10.5 0.25
ventriculo
derecho

En la tabla 6 se describe la clase funcional al inicio del estudio. En este rubro
encontramos que la mayoria se encontrd en clase funcional II, seguido de clase I, clase III y

clase 1V, sin encontrarse diferencias significativas entre todas las categorias.

Tabla 6. Descripcidn de la clase funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca en el Instituto

Nacional de Cardiologia.

Clase funcional Total Convencional Sacubitril/valsartan p
n % n % n %
I 9 26.5 5 22.7 4 33.3 0.86
II 19 55.9 12 54.6 7 58.3




III 5 14.7 4 18.2 1 8.3

IV 1 2.9 1 4.6 0 0

En cuanto a las rehospitalizaciones no se encontraron diferencias significativas, sin
embargo, si se notd cierta tendencia hacia la disminucién de las mismas con el uso de
sacubitril/valsartan, ya que este grupo tuvo 0% de rehospitalizaciones contra 13.6% del grupo

convencional. (Tabla 7)

Tabla 7. Descripcidén de las rehospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca en el

Instituto Nacional de Cardiologia

Rehospitalizacion Convencional Sacubitril/valsartan p
n % n %
No 19 86.4 12 100 0.25
Si 3 13.6 0 0

Por ultimo, cabe destacar que, en el seguimiento, ninguno de los pacientes tuvo
defuncion como desenlace, por lo que se construyd un modelo de regresidn logistica para la
prediccion de rehospitalizaciones. En este analisis se encontrd cierta tendencia de la diabetes
mellitus tipo 2 para predecir las rehospitalizaciones, ademas de mejoria de las
rehospitalizaciones con el uso de betabloqueador y espironolactona. El Unico factor que tuvo
significancia estadistica para la reduccién de hospitalizaciones fue el uso de sacubitril/valsartan
(OR 0.15, p 0.00).

Tabla X. Modelo de regresion logistica para rehospitalizaciones en pacientes con insuficiencia

cardiaca en el Instituto Nacional de Cardiologia




Variable OR | IC95% p
Hipertension arterial sistémica 0.90 | 0.07-11.19 | 0.94
Diabetes mellitus tipo 2 8.33 | 0.64- 0.10
107.85

Uso de inhibidores de la enzima convertidora de 2.42 1 0.19-29.66 | 0.48
angiotensina

Uso de betabloqueador 0.27 ( 0.02-3.38 |0.31
Uso de espironolactona 0.23 [ 0.01-2.94 |0.26
Hospitalizacion previa 1.39 1 0.69-2.78 |[0.34
Uso de sacubitril/valsartan 0.15 { 0.04-0.53 ([ 0.00




DISCUSION

Se trata de uno de los primeros estudios en poblacién mexicana en el que se evalud el valor
pronostico del strain auricular en pacientes con insuficiencia cardiaca, se subdividid la poblacion
entre pacientes que utilizaban sacubitril/valsartan y pacientes con tratamiento convencional,
aunque se tratd de una muestra pequefia se lograron obtener resultados interesantes que
podrian dar pie a nuevos estudios. Aunque no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de rehospitalizacidnes si se notd cierta tendencia a la disminucidn de las mismas con el uso
de sacubitril/valsartan en comparacion con tratamiento convencional 0 vs 13.6%.

En cuanto a las variables ecocardiograficas la Unica diferencia significativa fue en cuanto al
didametro transversal de la auricula izquierda, sin que existieran diferencias en el strain en
cualquiera de sus mediciones. Cameli y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en el
cual se incluyd 312 pacientes a los cuales se les dio seguimiento para el desarrollo de fibrilacién
atrial, falla cardiaca, evento cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, infarto agudo al
miocardio, revascularizacidn coronaria y muerte por evento cardiovascular, en dicho estudio
midieron el strain longitudinal pico de la auricula izquierda y evaluaron su utilidad como factor
pronodstico para predecir eventos cardiovasculares, encontrando de manera significativa su
utilidad como predictor independiente en comparacion con parametros convencionales [16]. En
nuestro trabajo cabe mencionar que los valores de strain circunferencial, longitudinal y radial se
encontraron disminuidos, pero la distribucion fue equitativa entre ambos grupos por lo que no
se logré determinar su utilidad para predecir mortalidad o re hospitalizacion.

Antoni y colaboradores estudiaron la relacion del strain auricular con la presencia de eventos en
pacientes post infarto agudo al miocardio tratados con angioplastia percutanea primaria, con
una poblacién de 320 pacientes y un seguimiento de 72 meses en promedio, alcanzaron un
15% de eventos con lo que reportaron el volumen auricular maximo con un HR 1.05 y el strain
auricular de 0.94 ambos estadisticamente significativos se asociaron de manera independiente
con la presencia de eventos cardiovasculares. Al comparar el strain auricular vs el volumen
auricular maximo mostrd ser superior para predecir eventos [18].

Una de las principales diferencias que se encontraron fue que el uso de sacubitril valsartan
redujo 85% las re hospitalizaciones comparado contra 73% del betabloqueador y 77% de la
espironolactona. Como se reportd en el estudio PARADIGM-HF, el uso de sacubitril/valsartan

mostrd una mortalidad del 17%, mientras que el uso de enalapril presentd una mortalidad del




19.8%, asi mismo en cuanto a la tasa de hospitalizaciones al ser comparado con enalapril, el
uso de sacubitril/valsartan mostré una reducciéon del 21% [3]. Con nuestros resultados se
puede concluir que podria existir una reduccidén de eventos de re hospitalizacién en pacientes
mexicanos que utilicen sacubitril/valsartan, lo que da pie a realizar estudios con mayor
poblacién y mayor tiempo de seguimiento para confirmar esta tendencia.

Con este trabajo se consiguidé encontrar de manera preliminar una diferencia en el nimero de
rehospitalizaciones en los pacientes que utilizan sacubitril/valsartan, sin embargo, lo que se
debera evaluar en las mediciones subsecuentes servira para ver si el uso de sacubitril mejorara

las mediciones ecocardiograficas y los desenlaces cardiovasculares en nuestra poblacion.
CONCLUSIONES

En los resultados pre eliminares de nuestro trabajo, se encontrd una tendencia en poblacion
mexicana sobre el uso de sacubitril/valsartan para disminuir la incidencia de rehospitalizacion en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.

El uso del strain auricular como predictor de re hospitalizacion y mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca parece no ser Util en poblacidn mexicana.

Es importante mencionar que los resultados reportados son solo pre eliminares, ya que se
continuara ingresando mayor poblacion para confirmar los resultados obtenidos hasta el

momento y brindar mayor peso a los mismos.
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