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PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Fundacion Clinica MEDICA SUR

1. TITULO.

Incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo evaluadas mediante el cociente E/e” como
predictor de lesion renal aguda en pacientes con sindromes coronarios agudos hospitalizados en la
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3. SEDE.

Unidad Coronaria y Terapia Intermedia del Hospital Médica Sur.

4. ANTECEDENTES.

La lesion renal aguda estd asociada con un incremento en la mortalidad y diversas complicaciones
cardiovasculares. Aproximadamente el 10% de los pacientes que ingresan a hospitalizacion por falla cardiaca
descompensada presentan como complicacion lesion renal aguda, y de este ultimo grupo de pacientes, el 44%
reingresa en el primer afio por la misma causa. Asi mismo, de los pacientes que egresan por alguna hospitalizacion
de cualquier causa y que durante su estancia desarrollan lesion renal, el 20% reingresa dentro de los siguientes 30
dias, principalmente por falla cardiaca.

En relacion a lo anterior, existe registro en diversos estudios y metanalisis que el 20% de los pacientes
hospitalizados por cualquier causa desarrollan lesion renal aguda durante su estancia, y dentro de este grupo de
pacientes existe un incrementro del riesgo de muerte cardiovascular del 86% durante el primer afio posterior al
egreso. Asi mismo existe un 58% de incremento de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal cronica en los
siguientes 3 afios, un 40% de incremento de riesgo para infarto miocardico y un 15% de incremento de riesgo de
presentar evento cerebral vascular dentro de los primeros 2 afios posterior al egreso (23).

Por otro lado, y en relacion a lo anterior, los pacientes que presentan lesion renal aguda adquirida en la comunidad
cuentan con el doble de riesgo para hospitalizacion por falla cardiaca de nueva presentacion dentro de los primeros
365 dias en comparacion a los pacientes que no presentan lesion renal (23).

La interaccion entre la funcion cardiaca y la funcién renal es bidireccional, es decir, cualquier alteracion aguda o
cronica de la funcion cardiaca genera disfuncion renal , y visceversa. La importancia clinica de esta relacion esta
demostrada con el aumento de mortalidad en los pacientes que se presentan con falla cardiaca y con disminucion
de la tasa de filtrado glomerular; los pacientes con enfermedad renal cronica tienen mayor riesgo de presentar
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica y falla cardiaca; la enfermedad cardiovascular es responsable de mas
del 50% de las muertes de los pacientes con enfermedad renal (13).

Existen revisiones sistematicas en las cuales se incluyen pacientes hospitalizados y no hospitalizados con
diagnostico de falla cardiaca, de los cuales el 29% presenta enfermedad renal cronica. Asi mismo la base de datos
conocida como Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE) reporta que el 30% de los
pacientes con falla cardiaca también cuenta con deterioro significativo de la funcién renal, presentando una tasa
de filtrado glomerular menor a 60 ml/min por m2 (14, 15, 16).

En otros estudios esta reportado que los pacientes sometidos a tratamiento por falla cardiaca aguda o crénica
desarrollan un incremento de la creatinina basal conocida. Aproximadamente el 30% de estos pacientes presenta
una elevacion de 0.3 mg/dl de la basal y un 24% mayor a 0.5 mg/dl en las primeras 48 horas, cumpliendo con
criterios para lesion renal aguda de acuerdo con KDIGO 2012 (17).

Retomando el concepto de que la interaccion entre la funcion renal y cardiaca es bidireccional, es importante

mencionar algunos efectos negativos del deterioro de la funcion renal en la funcién cardiaca. Posterior a la



instauracion de la lesion renal aguda, existen cambios cardiovasculares, principalmente mediados por inflamacion,
dentro de los cuales participan mediadores como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 1 (IL-
1), interleucina 6 (IL-6), interferobn gamma (IFN-gamma), citocinas con efecto cardiodepresor. El efecto
inflamatorio genera apoptosis de las células del musculo cardiaco, lo que de forma progresiva conlleva disfuncion
cardiovascular como decenlace clinico. Aunado a lo mencionado anteriormente, los biomarcadores expresados al
momento de una lesion renal, como NGAL (Neutrophil gelatinase associated lipocalin), IGF-BP7 (insulin-like
growth factor—binding protein 7) y KIM-1 (kidney injury molecule 1) incrementan la respuesta del sistema renina
angiotensina aldosterona, favorecen la presencia de apoptosis celular y fibrosis cardiaca, asi como disfuncion
endotelial, teniendo cada uno de estos mecanismos un papel fundamental en el desarrollo de hipertrofia cardiaca
y posterioremente, disfuncion ventricular (23).

Al igual que la falla cardiaca, la presencia de lesién renal desencadena alteraciones hidroelectroliticas,
principalmente hipercalemia y acidosis metabdlica, ambas asociadas a la presencia de disfuncion del sistema de
conduccion lo que posteriormente culmina en arritmias letales y paro cardiaco (23).

Actualmente la vision de la lesion renal aguda ha cambiado y se ha ampliado para poder describir un modelo
hemodinamico causante de la disminucion de la tasa de filtrado glomerular. Es decir, anteriormente se describia
un tipo de lesion renal aguda de tipo prerrenal, la cual implicaba la disminucion de la perfusion renal como causante
del deterioro, sin embargo ahora sabemos que ambos, las condiciones de hipoperfusion y el incremento de la
presion venosa central (congestion venosa) contribuyen al deterioro de la funcion renal en los pacientes con falla
cardiaca.

Dentro de las causas que elevan la presion venosa central y que por lo tanto incrementan la congestion renal
terminando en deterioro de su funcién, se encuentra la alteracion en la homeostasis del agua y del sodio en los
pacientes con falla cardiaca, lo que implica un incremento en la presion intravascular. Conforme se incrementa la
presion intravascular, de forma progresiva existe fuga del liquido hacia el interticio. El edema intersticial a nivel
renal genera incremento de la presion intracapsular, debido a que la capsula fibrosa que rodea de forma anatémica
al rifién es incapaz de expandirse. El incremento de la presion intracapsular conlleva dafio glomerular y tubular,
asi como colapso de las venas renales con un evidente cambio en el flujo renal demostrado ecocardiograficamente.
El hecho de que exista congestion renal implica que la sangre esta siendo empujada a través de una vena
comprimida durante la diastole ventricular. Los pacientes con falla cardiaca presentan elevacion de la presion
venosa central, consecuentemente se incrementa la presion renal intratubular y glomerular, disminuyendo de esta
forma la tasa de filtrado glomerular (21).

El sindrome cardiorrenal tipo 1 se define como una reduccion rapida de la funcion cardiaca que desencadena lesion
renal aguda. La presentacion clinica tipica del sindrome caridorrenal tipo 1 incluye la presencia de falla cardiaca
aguda descompensada que desencadena lesion renal aguda, o la presencia de sindrome coronario agudo que
culmina en choque cardiogénico y que posteriormente desarrolla lesion renal aguda. La prevalencia del sindrome
cardiorrenal tipo 1 es aproximadamente del 25%, de los cuales el 30% se presentan con falla cardiaca aguda
descompensada (30).

Tradicionalmente se mencionaba que la fisiopatologia que explica este fenomeno es debido a la disminucion del

volumen circulante efectivo con disminucion de la perfusion anterograda, lo que genera deterioro de la funcion



renal. Sin embargo ahora sabemos que existe otro mecanismo: la congestion venosa juega un papel importante y
representa un precipitante hemodinamico en el deterioro de la funcion renal.

La elevacion de la presion venosa central y la elevacion de la presion de la auricula derecha se asocian de forma
independiente al deterioro de la funcion renal, y se representan ecocardiograficamente por cambios en los flujos
venosos a nivel renal. Asi mismo, la disfuncion renal se asocia con sobrecarga de volumen, lo cual incrementa aun
mas la presion venosa a nivel central y renal, contribuyendo al empeoramiento clinico de los pacientes (24).

Se ha descrito poco sobre los pacientes que ingresan a hospitalizacion con diagnodstico de sindromes coronarios
agudos y que desarrollan lesion renal aguda, sin embargo, hay datos importantes que debemos resaltar.

La mortalidad reportada dentro de este grupo de pacientes es 5 veces mas alta dentro de los primeros 28 dias y 2
veces mas alta durante el primer afio posterior al egreso hospitalario en comparacion con los pacientes ingresados
por causas cardiacas que no presentan deterioro de la funcion renal (28).

En cuanto a la severidad de la lesion renal dependiento del ecenario de presentacion, es decir, pacientes con falla
cardiaca descompensada o sindromes coronarios agudos, no se han encontrado diferencias (28).

Por ultimo, es importante mencionar que, de acuerdo a una revision de pacientes que se presentaron con sindromes
coronarios agudos con y sin elevacion del ST y que posteriormente desarrollaron lesion renal aguda, existen
algunas diferencias en comparacion con el grupo de los pacientes que presentaron algtn tipo de SICA sin asociar
deterioro de la funcion renal: el primer grupo de pacientes tienden a ser mayores en edad (70 afios VS. 58 afios),
presentan mayor numero de comorbilidades (principalmente diabetes, hipertension arterial sistémica y
tabaquismo), el SICA sin elevacion del ST es predominante (66% VS. 47%) y presentan en mayor medida

desenlaces clinicos fatales durante la hospitalizacion (33% VS. 3%) (27, 29).

5. MARCO DE REFERENCIA.

Una vez descrita la interaccion entre la funcidn cardiaca y renal, y entendiendo la importacia y el impacto que
tiene la presencia de disfuncion de alguno de estos sistemas sobre el otro, veamos los métodos anteriormente
usados para diagnosticar de forma oportuna estas alteraciones fisiopatologicas.

A lo largo del tiempo se han realizado diversos estudios en los cuales se han descrito diversos factores de riesgo
para el desarrollo de lesion renal aguda, especificamente en poblacion de pacientes con sindromes coronarios
agudos. Todos ellos coinciden en que los principales factores predictores para el deterioro de la funciéon son edad
avanzada (>60 afios), diabetes, hipertension arterial sistémica, antecedente de eventos isquémicos
cardiovasculares, antecedente de falla cardiaca, antecedente de enfermedad renal cronica, asi como otros
parametros al momento del ingreso como clase Killip, niveles de creatinina y porcentaje de fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (3,4,5,6,7).

Los pacientes que cursan o que se estan recuperando de una lesion renal aguda, se pueden presentar con datos
clinicos de falla cardiaca, sin embargo existen algunos pacientes que exigen un mayor reto diagndstico.

Medir la presion capilar pulmonar a través de un catéter en la arteria pulmonar, puede proporcionar informacion

relevante acerca de la existencia de lesion y edema pulmonar, datos que concuenrdan con la presencia de falla



cardiaca. Sin embargo al ser un método invasivo y costoso ha sido reemplazado por otras herramientas
diagnosticas.

Biomarcadores como el BNP (péptido natriurético cerebral) y mas recientemente el NT-Pro-BNP (Propéptido
natriurérico tipo B N-terminal) , se usan como marcadores de falla cardiaca, sin embargo no existen valores de
corte para definir falla cardiaca en los pacientes con lesion renal aguda. Los pacientes con lesion renal,
independientemente de la falla cardiaca presentan niveles altos de BNP, la depuracion de los péptidos natriuréticos
tiene un aclaramiento renal que ocila entre el 15 y el 60%, por lo que una depuracion renal reducida eleva estos
biomarcadores sin estar estrictamente asociado a falla cardiaca (23).

Existen otros grupos de pacientes que han sido evaluados mediante ecocardiograma, en los cuales se han
encontrado presiones de llenado del ventriculo izquierdo altas asociado a resultados falsos positivos y falsos
negativos en la medicion de los péptidos natriuréticos, lo que nos dice que existen otros pardmetros y un mejor
método para evaluar a los pacientes con lesion renal aguda y falla cardiaca (23).

Es en este momento en donde se hace incapié en la importancia de contar con un test diagndstico rapido para
detectar a los pacientes con riesgo de desarrollar lesion renal aguda y con esto mejorar los decenlaces
cardiorrenales de los pacientes. La deteccion oportuna de los pacientes en riesgo de desarrollar lesion renal nos
permite implementar medidas preventivas, como evitar nefrotéxicos y optimizar el manejo hemodinamico de los
pacientes hospitalizados.

Otro escenario importante es la sobrecarga de volumen, que es una complicacion comun de los pacientes que
cursan con lesion renal aguda y que han sido admitidos al hospital por alguna causa cardiovascular. La
fisiopatologia de la sobrecarga de volumen es compleja y se asocia con redistribucion del flujo hacia el lecho
venoso, incrementando la presion venosa central y es dificil eliminarla debido al compromiso de la funcion renal,
a la retencion de agua y sodio y al dafio endotelial. La sobrecarga de volumen desencadena congestion
hemodinamica y se caracteriza por elevar las presiones de llenado del ventriculo izquierdo y posteriormente del
ventriculo derecho que tendran como representacion clinica signos y sintomas como ortopnea, ingurgitacion
yugular, estertores y edema periférico. Esta complicacion esta asociada a pobres decenlaces clinicos a corto y
largo plazo que pueden ser detectadas y prevenidas de foma temprana mediante el rastreo ecocardiografico. La
medicion de diversos parametros ecocardiograficos de la funcion hemodindmica es una herramienta diagnostica
rapida y facilmente accesible para la mayoria de los pacientes (23).

Recientemente el uso del ultrasonido en la cama del paciente nos ha permitido realizar algunas mediciones con el
fin de optimizar el manejo hemodinamico de los pacientes y detectar de forma oportuna cambios en los flujos
venosos para prevenir o detectar de forma temprana a los pacientes con sobrecarga de volmen y asi, evitar mayor
deterioro de la funcion tanto cardiaca como renal (24).

El rastreo ecocardiografico cardiaco implica la medicion de diversos parametros que se deben de tomar en cuenta
para valorar la funcion sistolica y diastélica ventricular.

La funcion diastolica del ventriculo izquierdo se puede evaluar mediante indices ecocardiograficos que miden la
relajacion del ventriculo izquierdo, la compliance diastolica y las presiones de llenado. La evaluacion de la funcion
diastolica mediante la medida de las presiones de llenado ventricular es importante en los pacientes con falla

cardiaca para identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar lesion renal aguda.



El término presion de llenado hace referencia a la presion ejercida sobre el musculo cardiaco para llenarlo al
momento de la didstole ventricular. Tanto la presion de la auricula izquierda, como la presion diastélica final del
ventriculo izquierdo se utilizan para representar la presion de llenado del ventriculo izquierdo. La medicion directa
de la presion de la auricula izquierda no es factible, sin embargo se puede estimar mediante la presion de
enclavamiento del capilar pulmonar (PCWP) durante el cateterismo cardiaco derecho. Debido a que no todos los
pacientes pueden ser sometidos a este tipo de procedimientos invasivos, se ha preferido medir la presion diastolica
final del ventriculo izquierdo mediante ecocardiograma para el calculo de las presiones de llenado.

(En qué momento se elevan las presiones de llenado ventricular? En la disfuncion diastélica.

La disfuncion diastolica se caracteriza por deterioro de la relajacion, pérdida de la compliance y rigidez diastolica,
mecanismos compensatorios para mantener el gasto cardiaco. De esta forma se mantiene el flujo anterégrado, sin
embargo, estos mismos mecanismos de compensacion implican la presencia de venoconstriccion, con presencia
de flujo venoso retrogrado, lo cual incrementa la presion venosa central, culminando en congestion venosa.

En la fase temprana de la disfuncion diastélica, la presion de llenado del ventriculo izquierdo puede ser normal en
reposo y elevada solo durante el ejercicio fisico. Posteriormente la disfuncion diastolica conlleva el incremento de
las presiones de llenado en todo momento (31).

Estudios previos han enfatizado la importancia de la funcién diastdlica y la han comparado con la funcion sistélica
en pacientes con infarto agudo de miocardio, encontrando que los parametros diastolicos reflejan mecanismos
multifactoriales que incluyen factores tanto intrinsecos como extrinsecos que influyen en la funcion cardiaca de
forma general (18, 19).

La disfuncion diastolica ocurre principalmente debido al deterioro de la relajacion miocérdica y al aumento de la
rigidez del ventriculo izquierdo. Dentro de los parametros de la funcion diastdlica que se han utilizado para
predecir diversos desenlaces clinicos en los pacientes con sindromes coronarios agudos incluyen el patron de
llenado del ventriculo izquierdo, el tiempo de desaceleracion, el indice de volumen de la auricula izquierda y el
cociente E/e' (20).

La Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular han descrito cuatro
variables para identificar la disfuncion diastélica: velocidad e’septal <7 cm/seg, velocidad e’lateral <10 cm/seg,
cociente E/e™>14, volumen indexado de la auricula izquierda >34 ml/m2, velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea >2.8 m/seg. Existe disfuncion diastdlica cuando se obtienen al menos 2 medidas por arriba del corte
descrito (35).

De acuerdo con las ultimas recomendaciones, el cociente E/e' es una medida importante para la evaluacion de la
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo, ya que representa las presiones del llenado ventricular. Por lo tanto,
la relacion E/e' es util para diagnosticar a los pacientes con falla cardiaca con FEVI preservada y refleja
objetivamente la presion de enclavamiento capilar pulmonar, sustituyendo la necesidad de realizar procedimientos
invasivos y de dificil acceso para la mayoria de los pacientes (34). El Consenso de Expertos en el Manejo de la
Falla Cardiaca de FEVI preservada, dicta que los cortes para el cociente E/e’son: cociente E/e” menor a 9 (normal),
E/e” mayor o igual a 9 (elevado) (2).

Por otro lado, el uso del ultrasonido a la cama del paciente también ha puesto enfoque en la valoracion del flujo

venoso, el VEXUS (Venous Congestion Assessment by Doppler Ultrasound) ha sido utilizado para evaluar la



congesion venosa central. La evaluacion del flujo de las venas sistémicas nos permite medir los efectos retrogrados
de la presion de la auricula derecha, y de esta forma, los efectos de la elevacion de las presiones de llenado
ventricular.

La disfuncion diastélica, que genera elevacion de las presiones de llenado ventricular, desencadena alteraciones
severas en los flujos venosos, y esto predice el riesgo de desarrollar lesion renal aguda. Existen estudios que
demuestran que los pacientes sometidos a cirugia cardiaca que presentan alteraciones en el flujo de la vena porta
y las venas renales tienen mayor incidencia de lesion renal aguda. Asi mismo, otros estudios han evaluado a los
pacientes ingresados en las unidades de terapia intensiva por cualquier causa, que presentan alteraciones en los
flujos de venosos, evaluados por VEXUS, y se ha documentado que este grupo de pacientes tiene 4 veces mas
riesgo de desarrollar lesion renal en los siguientes 30 dias, en comparacion a los pacientes que no presentan

congestion venosa. (25).

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Ahora que sabemos que el ultrasonido nos ha ayudado a ampliar la vision hemodindmica de los pacientes
hospitalizados por alguna causa cardiovascular, sera importante resaltar los parametros especificamente utilizados
para predecir el riesgo de deterioro de la funcién renal.

Existen estudios que han demostrado la importancia de tomar en cuenta las presiones de llenado ventricular a
través del cociente E/e' para valorar a los pacientes con disfuncion diastélica, ya que tienen impacto clinico en
diversos escenarios.

Uno de ellos ha sido guiar la reanimacion de diversos grupos de pacientes con falla cardiaca descompensada,
dependiendo del patrén hemodindmico que presentan (ya sea con presiones de llenado ventricular normales o
elevadas), se determinan medidas terapéuticas dirigidas, con lo cual se ha demostrado una menor incidencia de
mortalidad cardiovascular y menor nimero de muertes por deterioro de la funcion renal en comparacion con los
pacientes a los que se reanima sin guia ecocardiografica (25).

Otro escenario en donde se ha demostrado la utilidad de la evaluacion del cociente E/e’, han sido los pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacion del ST posterior a una reperfusion exitosa. Una relacion E/e 'mayor o
igual a 15 se ha considerado como el factor predictor mas fuertemente asociado a decenlaces clinicos adversos
como lo es la muerte cardiovascular. Asi mismo existe registro de que la disfuncion diastolica desempeiia un papel
importante en la estratificacion de riesgo de estos pacientes (34).

En un estudio publicado recientemente, en donde se evalud el impacto del cociente E/e” en los desenlaces
cardiovasculares adversos de pacientes con sindromes coronarios agudos, se demostrd que el cociente E/e” de 15
tiene una tasa de desenlaces cardiovasculares significativamente mayor en comparacion con el grupo E/e” menor
a 15 (34,8 % frente a 12,7 %, p < 0,001). El porcentaje de muertes cardiacas (17,4% vs 0,4%, p < 0,001) también
fue mayor en el grupo con cociente E/e” de 15. Por lo que en la discusion de este estudio se reporta que el cociente

E/e' mayor o igual a 15 es el factor pronodstico mas importante para el pronostico de los desenlaces cardiovasculares



adversos, principalmente muerte cardiaca en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST,
representando mayor asociacion pronostica que la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (34).

Integrando todo lo mencionado anteriormente, y resaltando la importancia que ha tomado el uso del ultrasonido
para realizar mediciones en la funcion cardiaca y en el sistema venoso, y en base a la fisiopatologia conocida de
los pacientes que se presentan con algun modelo clinico del sindrome cardiorrenal tipo 1, se ha planteado la idea
de poder utilizar estas mediciones de la funcion diastolica ventricular para identificar a los pacientes con riesgo de

desarrollar decenlaces renales adversos.

7. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
(El incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, medidas mediante el cociente E/e” con corte
>9, se considera factor predisponente para el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con sindromes

coronarios agudos?

8. JUSTIFICACION.

La presencia de presiones de llenado elevadas, caracteristica de los pacientes que se presentan con falla cardiaca
descompensada, mas que la disminucion del gasto cardiaco, es el principal factor hemodindmico que desencadena
deterioro de la funcion renal. Es decir, la presencia de disfuncion diastolica forma parte de la fisiopatologia de la
lesion renal aguda, explicada por un modelo hemodindmico por afeccion del flujo retrogrado, congestion venosa
central.

La deteccion temprana de la elevacion del las presiones de llenado permite optimizar manibras terapéuticas que
tienen impacto en la disminucioén de exacerbaciones por falla cardiaca y hospitalizaciones por falla cardiaca
congestiva, y al mismo tiempo, evitar decenlaces renales adversos (26).

La ecocardiografia representa actualmente el pilar de la evaluacion no invasiva de la funcion cardiaca y
hemodinamica de los pacientes con falla cardiaca, pero su papel en el contexto de pacientes con riesgo de desarrollo
de lesion renal aguda no se ha estudiado a profundidad. Los resultados obtenidos al medir la funcion diastolica
ventricular, especificamente, la valoracion de las presiones de llenado con el cociente E/e” podria ser de utilidad
para predecir la presencia de lesion renal. Sin embargo existe poca evidencia con respecto a esto (32).

La presencia de disfuncion diastolica que conlleva la elevacion de las presiones de llenado ventricular (evaluadas
mediante el cociente E/e”), se ha asociado con el desarrollo de lesion renal. Por ende el hecho de detectar presiones
de llenado elevadas, nos habla de un método predictor del riesgo del desarrollo de lesion renal aguda en pacientes
hospitalizados por causas cardiovasculares, especificamente sindromes coronarios agudos y falla cardiaca
descompensada.

Una forma de justificar el modelo predictor para lesion renal aguda en los pacientes con falla cardiaca que

presentan disfuncion diastolica, elevacion de las presiones de llenado y por lo tanto, elevacion del cociente E/e’,



es por las caracteristicas ecocardiograficas que presenta esta poblacion de pacientes. Los pacientes con sindrome
cardiorrenal tipo 1, presentan una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada (>50%), mayor
dilatacion e hipocinecia ventricular derecha, y mayor crecimiento auricular derecho en comparacion con los
pacientes con funcion renal estable. Por lo tanto mientras exista disfuncion diastolica ventricular, existird mayor
riesgo de presentar lesion renal aguda en este contexto.

A pesar de que no existe suficiente evidencia cientifica documentada que muestre al cociente E/e” como factor
predictor de desenlaces renales adversos en los pacientes con sindromes coronarios agudos, con la evidencia
expuesta anteriormente y el conocimiento de la fisiopatologia que se presenta en los pacientes con sindrome
cardiorrenal tipo 1, podriamos afirmar que los pacientes que elevan las presiones del llenado del ventriculo
izquierdo, tienen mayor riesgo de desarrollar lesion renal aguda.

El protocolo de investigacion actual se suma al creciente cuerpo de evidencia de que la mayoria de los pacientes
ingresados por falla cardiaca descompensada y sindromes coronarios agudos experimentan cambios abruptos en
la funcioén renal, y que cada vez nos acercamos mas a identificar parametros mas exactos para predecir el riesgo
de desenlaces renales adversos, adaptando de esta forma, medidas terapéuticas que mejoren la evolucion y el

prondstico de los pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1.

9. OBJETIVO.
Principal
Determinar si el incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, evaluadas mediante el cociente

E/e’ con corte mayor a 9, es predictor de lesion renal aguda en pacientes con sindromes coronarios agudos

Secundarios

o Conocer el porcentaje de pacientes que desarrollo lesion renal aguda

o Conocer el porcentaje de pacientes que desarrollo lesion renal aguda KDIGO 1

o Conocer el porcentaje de pacientes que desarroll6 lesion renal aguda KDIGO 11

o Conocer el porcentaje de pacientes que desarrollo lesion renal aguda KDIGO 111

o Identificar qué porcentaje de los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda son poblacion SICA sin
elevacion del ST y qué porcentaje son SICA con elevacion del ST

o Identificar qué porcentaje de los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda tienen FEVI <50% y qué
porcentaje tiene FEVI normal

o Evaluar qué porcentaje de los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda tiene un cociente E/e” mayor

a 9y qué porcentaje tiene un cociente E/e” menor a 9
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10. HIPOTESIS.
Hipotesis alterna
El incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, evaluadas mediante el cociente E/e” con corte

mayor a 9, es predictor de lesion renal aguda en pacientes con sindromes coronarios agudos
Hipotesis nula

El incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, evaluadas mediante el cociente E/e” con corte

mayor a 9, no predice el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con sindromes coronarios agudos

11. DISENO.
11.1. Manipulacion por el investigador

a) Observacional

11.2. Grupo de comparacion

a) Comparativo

11.3. Seguimiento

a) Transversal

11.4. Asignacion de la maniobra

a) No aleatorio

11.5. Evaluacion

a) Abierto

11.6. Participacion del investigador.

a) Observacional

11.7. Recoleccion de datos

a) Retrolectivo

11.8. Disefio

11



a) Transversal

12. MATERIALES Y METODOS

12.1. Universo de estudio.
Expedientes clinicos de pacientes ingresados a la Terapia intermedia y a la Unidad Coronaria del
Hospital Médica Sur con diagndstico de sindromes coronarios agudos durante el periodo de enero a

diciembre de 2018 a 2021.

12.2. Tamafio de la muestra.

De acuerdo con la tercera y mas reciente version del Registro Nacional de Sindromes Coronarios
Agudos (RENASICA III) que se reporto6 en el 2016, se cuantificaron un total de 8,296 casos de
sindrome coronario agudo en la poblacion mexicana en el afio 2013. Por lo anterior, se tomd
como tamario del universo un total de 8,296 pacientes. A partir de esta cifra se calcul6 un tamaiio

de muestra de 368 pacientes para este estudio, lo anterior con una heterogeneidad del 50%, un

margen de error del 5% y un nivel de confianza del 95%. (37).

12.3. Muestreo

a) No probabilistica

12.4. Criterios de Seleccion:

12.4.1. Criterios de Inclusion.

Expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios de edad, que ingresaron a la Terapia
intermedia y a la Unidad Coronaria del Hospital Médica Sur durante el periodo de 2018 a 2021
con diagnostico de sindromes coronarios agudos y que durante la hospitalizacion desarrollaron
disfuncion diastolica, medida mendiante el cociente E/e’con corte mayor a 9 y que asi mismo

desarrollaron lesion renal aguda de acuerdo con los criterios de KDIGO 2012.

12.4.2. Criterios de exclusion.
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Se descartaran expedientes clinicos de pacientes con diagndstico al ingreso de angina estable o
con diagndstico de sindromes coronarios agudos con una sola determinacion de creatinina sérica

0 que no contaran con ecocardiograma transtoracico durante la estancia hospitalaria.
12.4.3 Criterios de eliminacion.
Se eliminaran expedientes clinicos de pacientes con datos incompletos para el analisis del

estudio.

12.5. Definicion de variables

Independientes. Dependientes.
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Género (mujer/hombre) Cualitativa nominal | Complicaciones Cualitativa nominal
- Arritmias

- Falla cardiaca

- Angina
persistente

- Lesion renal
aguda

- Gradode
lesion renal
aguda

- Hiperglucemia

- Choque
cardiogénico

Edad (afios) Cuantitativa
discreta
Muerte (si/no) Cualitativa nominal

Tipo de sindrome coronario Cualitativa nominal
agudo
- Angina inestable
- Sindrome coronario
agudo con elevacion
del ST
- Sindrome coronario
agudo sin elevacion
del ST

Comorbilidades Cualitativo nominal
- Sobrepeso/Obesidad
- Diabetes mellitus
tipo 2
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- Hipertension
arterial sistémica

- Dislipidemia

- Tabaquismo

- Cardiopatia
isquémica previa

- Evento cerebral
vascular / Evento
isquémico
transitorio

- Enfermedad renal
cronica

- Falla cardiaca

Escalas pronosticas

- Killip
- GRACE
- TIMI

Cualitativo ordinal

Parametros de
ecocardiograma

- Hipertrofia VI

- Volumen indexado
Al >34 ml/m2

- Radio E/e™>9

- Velocidad e’lateral
<10 cm/s

- Velocidad e'medial
<7 cm/s

- PSAP >35 mmHg

- Cambio del area
fraccional VD
<40%

- TAPSE <16 MM

- Disfuncién
cualitativa VD

- Dilatacién
cualitativa VD

- FEVI<50%

- Insuficiencia mitral
importante

- Insuficiencia
tricuspidea
importante

- Insuficiencia aortica
importante

Cualitativo nominal

14




- Estenosis adrtica
importante

12.6. Descripcion de procedimientos.

Definiciones operacionales

Para el diagnoéstico de sindromes coronarios agudos se tomara en cuenta la cuarta definicion de infarto
®):

- El término infarto agudo de miocardio se debe usar cuando haya dafio miocardico agudo con evidencia
clinica de isquemia miocardica aguda y deteccion de un aumento o caida de los valores de troponina con al

menos 1 valor por encima del LSR del percentil 99 y al menos 1 de las siguientes condiciones:

o Sintomas de isquemia miocérdica

o Cambios isquémicos nuevos en el ECG

o Aparicion de ondas Q patologicas

o Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de la motilidad de la pared
nuevas siguiendo un patrén compatible con una etiologia isquémica

o Identificacion de un trombo coronario por angiografia o autopsia (no en los IM tipos 2 o 3)

- Tipos de infarto

o Tipo 1: causado por ruptura o erosion de placa ateroesclerdtica

o Tipo 2: dafio miocardico isquémico causado por un desajuste entre el aporte y demanda de oxigeno

o Tipo 3: Pacientes que sufren muerte cardiaca con sintomas compatibles con isquemia, un ECG con
alteraciones nuevas sugerentes o FV. Puede suceder antes de obtencion de biomarcadores o que estos sean

detectables.

o Tipo 4: infarto relacionado a ICP, aumento de troponina > 5 veces el LSR del percentil 99 o aumente el 20%

de la cifra previa con cambios ECG, evidencia por imagen o angiografica.

o Tipo 5: infarto relacionado a CABG. Elevacion de troponina > 10 veces el LSR del percentil 99 con ondas Q

nuevas, oclusion nueva del injerto documentado por angiografia, evidencia de movilidad miocardica por imagen.

- Infarto con elevacién del ST: Nueva elevacion del punto J en 2 derivaciones contiguas mayor a |

mm en cualquier derivacion, excepto de V1 a V3, donde debe cumplir lo siguiente: (8)

0 Mayor a 2mm en hombres mayores a 40 afios

0 Mayor a 2.5 mm en hombres menores de 40 afios 0 mayor a 1.5 mm en mujeres
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- Infarto sin elevacién del ST: depresion del ST horizontal o descendente mayor a 0.5 mm en 2

derivaciones contiguas o inversion de onda T mayor a 1| mm con onda R prominente o R/S mayor a 1 (10)

- Angina inestable: isquemia miocardica en reposo o con minimo esfuerzo sin dafio celular (10).
Angina de nueva aparicion (< 2 meses) de intensidad moderada a severa. Angina ya conocida que ha aumentado

severidad o se desencadena con menor esfuerzo. (9)

- Valores de corte para troponina I de alta sensibilidad con algoritmo 0 h/1 h, ensayo Beckman Coulter
(10)
0 Muy bajo <4
o Bajo <5
0 No hay cambio en 1 hora <4 o Alto > 50

o Cambio en una hora > 15

Factores de riesgo cardiovascular de acuerdo a las Guias de American Heart Asociation y European
Society of Cardiology (11)
- Género y edad
- Obesidad

Grados de obesidad (37)
e - Sobrepeso: IMC igual o mayor a 25

e - Obesidad: IMC igual o mayora a 30

o0 Grado I: IMC de 30 a 34.9
0 Grado II: IMC de 352a39.9
0 Grado III: IMC > 40

- Diabetes mellitus 2

- Hipertension arterial sistémica

- Dislipidemia

- Tabaquismo

- Antecedente de enfermedad cardiovascular, incluyendo caridopatia isquémica, evento cerebral vascular
y accidente isquémico transitorio

- Enfermedad renal crénica

- Falla cardiaca
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Enfermedad renal

-Lesion renal aguda de acuerdo con los criterios de KDIGO 2012 (1)

Estadio 1: Creatinina > 0.3 mg/dl en 2 dias o aumento de Creatinina > 50 %, o diuresis < 0.5 ml/kg/h
durante > 6 horas

Estadio 2: aumento de Creatinia 2-3 veces el valor basal en 7 dias o diuresis < 0.5 ml/kg/h durante > 12
horas

Estadio 3: aumento de 3 veces el valor basal en 7 dias, diuresis < 0.3 ml/kg/h durante > 24 horas, anuria

> 12 horas o Creatinina > 4 mg/dl

- Enfermedad renal crénica: alteracion de la funcion renal por > 3 meses (12)
o Grado 1: > 90 ml/min/1.73 m2
o Grado 2: 60 a 89 ml/min/1.73 m2
o Grado 3a: 45 a 59 ml/min/1.73 m2
o Grado 3b: 30 a 44 ml/min/1.73 m2
o Grado 4: 15- 29 ml/min/1.73 m2
o Grado 5: < 15 ml/min/1.73 m2

Escalas prondsticas

- TIMI AI/SICASEST: escala pronoéstica para categorizar pacientes en riesgo de mortalidad y eventos

isquémicos. (39)

0 0al1=4.7% o0 2=8.3%

03=132%
04=19.9%
05=26.2%

0 6y7=40.9%

- Killip (40)
o Clase I: sin signos de congestion. 2 a 3 % mortalidad 30 dias
o Clase II: S3 o estertores basales. 5 a 12 % de mortalidad a 30 dias
o Clase III: edema agudo de pulmon. 10 a 20 % de mortalidad a 30 dias o Clase I'V: choque cardiogénico. 10 a
20 % de mortalidad a 30 dias

- GRACE: escala pronostica para categorizar pacientes en riesgo de mortalidad intrahospitalaria (41)
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o Riesgo bajo: <109 puntos. < 2% probabilidad de muerte intrahospitalaria. o Riesgo intermedio 109 -

140 puntos. 2 — 5% probabilidad de muerte
intrahospitalaria.

o Riesgo alto >141 puntos. > 5 % probabilidad de muerte intrahospitalaria.
g p p

Evaluacién de la funcion diastélica del ventriculo izquierdo (2)

Se revisaron los estudios ecocardiograficos del labaratorio de ecocardiografia del hospital Médica Sur adquiridos
con Epiq Cvxi Phiips y que se almacenan en el Sistema interspace en el periodo de Enero de 2018 a Diciembre
de 2021.

Se recolentaron los parametros estructurales, de funcion ventricular y de funcion diastélica descritas en las tltimas
guias de JASE ( Journal American Society of Echocardiograpy ). Para evaluar la funcion diastolica y sistolica del
ventriculo izquierdo se utilizé ecocardiograma bidimensional, Doppler pulsado, Doppler continuo, Doppler tisular
y color. Se evaluaron los trastornos segmentarios del ventriculo izquierdo con el ecocardiograma bidimensional.
Los trastornos de la movilidad se evaluaron en funcidon de los siguientes grados: 1) normal, 2) hipocinesia, 3)
acinesia, 4) discinesiay 5) aneurisma. Para la funcion diastolica se agruparon en los grados I, IT 'y 111, se obtuvieron
las mediciones con Doppler pulsado, onda E, onda A, relacion E/A, pendiente de desaceleracion, velocidad
transvalvular tricuspidea. Con el Doppler tisular se calculd la onda e'medial, onda e’lateral, onda S del anillo
tricuspideo. Se calcularon las presiones de llenado utilizando la relacion E/e’establecida en las guias de evaluacion
de la funcion diastolica y que se han extrapolado en las recomendaciones actulas de la insuficiencia cardiaca de
fraccion de eyeccion preservada.

Los estudios fueron adquiridos por un cardidlogo ecocardiografista del servicio de ecocardiografia de nuestro

hospital y se revisaron por un segundo ecocardiografista antes de recolectar los datos.

Datos ecocardiograficos predictores de falla cardiaca de FEVI preservada que implican disfuncion ventricular
- Hipertrofia del VI
- Volumen indexado de la auricula izquierdas >34 ml/m2
- RadioE/e’9-14
- Velocidad e’ lateral <10 cm/s
- Velocidad e 'medial <7 cm/s
- PSAP >35 mmHg
- Fraccion de acortamiento del ventriculo derecho <40 %
- TAPSE <16 mm
- Disfuncion cualitativa del ventriculo derecho

- Dilatacion cualitativa del ventriculo derecho
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Definicion de procedimientos

Se realizara una revision retrospectiva de expediente clinico electronico y de la base de datos de
ecocardiograma del CIDYT de los los pacientes registrados que ingresaron a la Terapia Intermedia y a la Unidad
Coronaria del Hospital Médica Sur durante el periodo 2018 a 2021. De acuerdo con los criterios de inclusion y

exclusion se determinara quienes son candidatos a ser sujetos de estudio.

Se obtendran los datos de expedientes electronicos como edad y sexo, tipo de sindrome coronario agudo
al ingreso, complicaciones presentadas al ingreso o durante su hospitalizacion, presencia defunciones de etiologia
cardiovascular o no cardiovascular, comorbilidades de los pacientes que representan factores de riesgo
relacionados con cardiopatia isquémica segln las guias europeas y americanas, registro de biomarcadores como
troponinas de alta sensibilidad, escalas pronosticos como Killip, TIMI y GRACE, asi como variables del
ecocardiograma transtoracico usadas para evaluar la funcion diastélica ventricular. Todos estos datos se registraran

en una base de datos en Excel por el investigador principal.

Al tener la base de datos, se realizara un analisis comparativo entre los pacientes con sindromes coronarios
agudos que desarrollaron lesion renal aguda y los que no presentaron este tipo de complicacion durante su estancia.
Dentro de estos grupos de pacientes se analizaran las caracteristicas que presentan los pacientes con sindrome
coronario agudo con y sin elevacion del ST. Asi mismo se analizara el modelo hemodinamico que presentan estos
dos grupos de pacientes, tomando en cuenta la funcion sistolica y diastdlica ventricular.

Para la estadistica descriptiva se emplearan medidas de tendencia central. Las variables categdricas se

expresaran con porcentajes y frecuencias, mientas que las continuas tendran media y desviacion estandar.

Para determinar la comparacion de las variables, se aplicaran las pruebas de t de Student o U de Mann
Whitney segun corresponda y X2 en caso de las variables categoricas. Se definird un valor estadisticamente
significativo un valor de p<0.05 o menor. Se realizard un reporte de los resultados adjuntando tablas y graficas

para su analisis.
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12.7. Diagrama de flujo

’ Planteamiento del problema ‘ Enviar do. nto para divulgacié ‘
l I ‘ Redactar conclusiones
Busqueda de informacion relacionada al problema Crear formlato f'“?' del / t
clinico protocolo escrito o slisis de los resultad
l l obtenidos

t

Crear titulo del protocolo de Analisis estadistico de la base de
investigacion datos

| r

Formular objetivos de la investigacion

Realizar preguntas de investigacion

Posterior a la aprobacién del Protocolo de
l Definir el tipo de estudio, investigacion, crear base de datos

variables a analizar y tipo de
pruebas estadisticas

Recabar informacién bibliografica para justificar protocolo de I
investigacion T Someter el protocolo el Comité de
— Etica
l Crear pi lo de i igacié
R infor ion bibliografica para la redaccion del l \
marco tedrico Delimitar a la poblacién de Realizar hipotesis de la
estudio investigacion

12.8. Hoja de captura de datos.

Sexo

no. | Cuenta | Registro FN H Edad RSO Procedimiento

M Angioplastia

Complicaciones

LRA
Arritmias  |Falla cardiaca d it i CRES BASAL |CRES INGRESO| CRES 48 HRS CRES 96 CRES 144 CRES 192 CRES 240
[simno(] KkpiGo1 [ KkbiGo2 | kpiGo3 CRES288 | CRES336

CRES384 | CRES432 | CRES480 | CRES528 | CRES576 | CRES624 | CRES672 | CRES720 | CRES768 | CRES816 | CRES864 | CRESO12 | CRES960 | CRES1008 | CRES1050 | CRES1104 | CRES1152 | CRES1200 |

Glucosa de ingreso |Choque cardiogenico

CRES EGRESO | CRES MAS ALTA

CRES 12048 | CRES1296 | CRES1344 | CRES1392 | CRES1440 | CRES1488 | CRES1536 | CRES 1584
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Obesidad Diabetes M 2

Angina Inestable | SICASin ST [SICA con ST| Sobrepeso

| | | ] | 1] | Insulina | No insulina |

Comorbilidades / Factores de riesgo cardiovascular

) ) e Tabaquismo Cardiopatia isquémica previa
Hipertension Dislipidemia

Suspendido | Actual Conservador | PCl CABG

Enf renal cronica
EVC/TIA Falla cardiaca

Biomarcadores
ina hs

[ Deltaruleout | Deltagris | Deltarulein |

2da ‘ Delta | a | 2318 ‘ 15 IpostPCl ’7*“

lera [
<5 >5 >50 valor de lera |

Estatus Clinico

Datos Ecocardiograma
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12.9. Calendario

Julio - Diciembre Enero - Julio Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Revision bibliografica

Elaboracién del protocolo

Revision del Comité de
Etica

Obtencion de informacion

Procesamiento y analisis
de base de datos

Elaboracion de reporte
final

Divulgacion

Diagrama de Gant

Fecha de inicio Julio 2022

Fecha de término Noviembre 2023

12.10. Recursos.

12.10. 1. Recursos Humanos.

Investigador: Denisse Estefania Pérez Ignacio
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Actividad: Busqueda de informacion y redaccion del protocolo. Realizar recoleccion y analisis
de datos obtenidos. Redaccion del reporte de investigacion.
Numero de horas por semana: 10 horas por semana con horario de 18:00 —20:00 horas de

lunes a viernes

Investigador: Juan Javier Sanchez Zavala
Actividad: Revision del protocolo de investigacion, validacion de la informacion y analisis de
la base de datos. Revision del reporte final de investigacion.

Numero de horas por semana: 2 horas por semana

Investigador: Magali Herrera Gomar
Actividad: Revision del protocolo de investigacion, validacion de la informacion y analisis de
la base de datos. Revision del reporte final de investigacion.

Numero de horas por semana: 2 horas por semana

Investigador: Pamela Dominguez Pérez
Actividad: Revision del protocolo, analisis estadistico de la base de datos.

Numero de horas por semana: 3 horas por semana

12.10.2. Recursos materiales.

Los recursos que se requiere adquirir son:

- Expediente clinico electronico del sistema Medsys del Hospital Médica Sur
- Computadora con sistema Medsys proporcionado por Médica Sur
- Computadora portatil personal para registro de base de datos, elaboracion de protocolo y

reporte final

12.10.3. Recursos financieros.

No se requieren recursos financieros para el protocolo actual
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13. VALIDACION DE DATOS.

Para las variables continuas se realizd el calculo de la media, mediana, moda, desviacioén estandar,
minimos y maximos, asi como el analisis de la distribucion; mientras que para las variables categoricas
se realizd una descripcion de porcentajes y proporciones. No se imput6 ningun valor faltante. La variable
de edad fue considerada como variable continua. El resto de las variables (género, muerte, tipo de
sindrome coronario agudo, comorbilidades, escalas pronosticas y parametros de ecocardiografia) se
manejaron como variables categoricas dicotomicas.

El cociente E/e’ con corte mayor a 9 se definido como “Presiones de llenado elevadas” en el estudio y
analisis estadistico. Para determinar la posible relacion entre el cociente E/e’ y lesion renal aguda en los
pacientes con sindromes coronarios agudos, se llevo a cabo una prueba estadistica de Chi cuadrada de
Pearson con la estimacion de razon de momios con su respectivo intervalo de confianza. Posteriormente
para determinar el posible impacto como factor pronodstico, se llevo a cabo una prueba de regresion
logistica binominal con su correspondiente determinacion de sensibilidad, especificidad, valor predictor
positivo y valor predictor negativo.

Para determinar si existe una relacion entre el resto de las variables dicotomicas y el desarrollo de lesion
renal, se llevo a cabo el analisis por prueba de Chi cuadrada de Pearson con el posterior calculo de razén
de momios y su intervalo de confianza.

El registro de la informacion se recolect6 en una base de datos en Excel, de la cual se tom¢ la informacion

para realizar los analisis estadisticos en el software SPSS version 25.

14. PRESENTACION DE RESULTADOS

- Para presentar los datos del analisis descriptivo en donde se incluyen datos demograficos , comorbilidades y
complicaciones hospitalarias de la poblacion por afio se usaraon tablas, histogramas y graficas circulares
- Para presentar los resultados del analisis estadistico se usaron tablas

- Para presentar los datos del analisis comparativo se usaron tablas

15. CONSIDERACIONES ETICAS Y PROTECCION DE DATOS
Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud.
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- Imvestigacion sin riesgo: El protocolo de investigacion actual se basa en el registro de datos de forma
retrospectiva. Asi mismo no implica la realizacion de intervenciones o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes.

- Consentimiento informado
Se requiere consentimiento informado a pesar de ser un estudio retrospectivo en el que se tomaran datos
demograficos, factores de riesgo cardiovascular, procedimiento realizado, laboratorios y diagnostico por
medio del expediente clinico electronico. Sin embargo se aclara que en este protocolo de investigacion
el consentimiento informado esta cubierto con el Aviso de Privacidad que firman todos los pacientes al
momento del ingreso hospitalario, en el cual autorizan el uso de su informacion para investigaciones

meédicas dentro de la Institucion.

Se recolectaran estos datos en una base electronica donde se registrara al paciente por nimero de historia y fecha
de nacimiento, no se utilizaran nombres. Esta base de datos solo estara disponible para el investigador

responsable y principal.

16. RESULTADOS

En el estudio se revisaron un total de 370 expedientes, de los cuales se excluyeron un total de 127 expedientes
debido a que no contaban con la informacién completa, quedando una muestra total de 243 pacientes analizados
estadisticamente.

Del total de la poblacion estudiada, 57 pacientes (23.5%) corresponden al género femenino y 185 (76.1%) al

masculino. La edad minima reportada fue de 14 afios y la maxima de 91 afios, con una media de 64 afios.

ANALISIS DESCRIPTIVO Género

[ Femenino
B Masculino

Género

Frecuencia Porcentaje

Femenino
Masculino
Subtotal
Perdidos
Total
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Edad

N

Media
Mediana
Moda

Desviacion Estandar

Skewness

Std. Error of Skewness

Minimo
Maximo

242
1

64.06

65
58a

13.39
-0.379
0.156

14
91

a Multiple modes exist. The smallest value is shown

Frequency

40

30

20

Histogram

Mean = 64.06
Std. Dev. = 13.39
N =242

Edad

26



Dentro de las complicaciones que presentaron los pacientes con sindromes coronarios agudos durante la estancia
hospitalaria fueron infeccion por SARS COV 2 en 2.5%, arritmias en 26.7%, falla cardiaca aguda 23%, angina
persistente 3.7%, choque cardiogénico 10.7%, lesion renal aguda en 31.7% y alteraciones ecocardiograficas
predictoras de disfuncion diastdlica, como la elevacion de presiones de llenado del ventriculo izquierdo en 50.6%
de la poblacion.

La mortalidad por causa cardiovascular reportada fue del 2.1% y no cardiovascular del 0.8%, concluyendo asi una

mortalidad reportada en este estudio del 2.88%.

COVID

@ Negativo
W Positivo

Frecuencia Porcentaje

Negativo
Positivo
Subtotal
Perdidos
Total

Lesion renal aguda

Lesion Renal Aguda
[ sin LRA
[l Lesion Renal Aguda

Frecuencia Porcentaje

Sin LRA
Lesion Renal

Aguda
Subtotal
Perdidos

Total

Presiones de llenado elevadas por cociente E/e>9: disfuncién diastdlica
Frecuencia Porcentaje
E / e’<9 119 49 Disfuncién Diastélica

[ Funcién Diastélica Normal
M Disfuncién Diastélica

E/e">9 123 50.6

Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100
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Arritmias

ARRITMIAS

Frecuencia Porcentaje

No
Si
Subtotal
Perdidos
Total

FALLA CARDIACA AGUDA Falla Cardiaca Aguda -
Wsi

Frecuencia Porcentaje
No 186 76.5
Si 56 23
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100

ANGINA PERSISTENTE Angina Persistente

Frecuencia Porcentaje
No 233 95.9
Si 9 3.7
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100
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CHOQUE CARDIOGENICO

Frecuencia Porcentaje

[\ [o)

Si
Subtotal
Perdidos

Total

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Frecuencia Porcentaje
No 237 97.5
Si 5 2.1
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100

MORTALIDAD NO CARDIOVASCULAR

Frecuencia Porcentaje

Subtotal
Perdidos
Total

Tasa de Mortalidad: 2.88%
Mortalidad Total 7

29

Choque Cardiogénico
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En cuanto al tipo de sindrome coronario agudo que predominé en el universo de poblacion estudiado, el SICA
con elevacion del ST correspondi6 al 44% de los pacientes, mientras que 39.5% fueron SICA sin elevacion del

ST.

SICA sin elevacion del ST

SICA SIN ELEVACION DEL ST

Frecuencia Porcentaje

[\[o)

Si
Subtotal
Perdidos

Total

SICA con elevacion del ST

SICA CON ELEVACION DEL ST

Frecuencia Porcentaje
No
Si

Subtotal
Perdidos
Total

Las principales comorbilidades encontradas en los pacientes estudiados en el presente analisis fueron diabetes tipo
2 en 11.9%, hipertension arterial sistémica en 37.9%, dislipidemia 19.8%, antecedente de tabaquismo y tabaquismo
actual en 16.9% y 14.8% respectivamente. 32.9% de los pacientes ya contaban con antecedente de cardiopatia
isquémica previa, 3.7% con antecedente de evento cerebral vascular o isquemia transitoria aguda, enfermedad
renal cronica en 6.2%, de los cuales la mayoria (2.9%) representaron al estadio 5 de la misma. 7.4% de los pacientes

tenian antecedente de falla cardiaca cronica y 27.2% falla cardiaca de FEVI baja <50%.
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DIABETES

Frecuencia Porcentaje
\[o] 116 47.7
Si 29 11.9
Subtotal 159 65.4
Perdidos 98 40.4
Total 243 100

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Frecuencia Porcentaje

No
Si
Subtotal
Perdidos
Total

DISLIPIDEMIA

Frecuencia Porcentaje
No
Si

Subtotal
Perdidos
Total
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TABAQUISMO ACTUAL

Frecuencia Porcentaje

No
Si
Subtotal
Perdidos
Total

TABAQUISMO SUSPENDIDO

Frecuencia Porcentaje
No
Si
Subtotal
Perdidos
Total

CARDIOPATIA ISQUEMICA PREVIA

Frecuencia Porcentaje

No 162 66.7

Si 80 32.9
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100
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EVC/TIA

Frecuencia Porcentaje

[\ [o]

Si
Subtotal
Perdidos

Total

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Frecuencia Porcentaje
No
Si
Subtotal
Perdidos
Total

ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

ERC KDIGO 1

Frecuencia Porcentaje
No
Si

Subtotal
Perdidos
Total
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ERC KDIGO 2

Frecuencia Porcentaje

[\ [o)

Si
Subtotal
Perdidos

Total

ERC KDIGO 3

Frecuencia Porcentaje
No 237 97.5
Si 5 2.1
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100

ERC KDIGO 4

Frecuencia Porcentaje

No
Si
Subtotal
Predidos
Total
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ERC KDIGO 5

Frecuencia Porcentaje

No
Si
Subtotal
Perdidos
Total

FALLA CARDIACA CRONICA

Frecuencia Porcentaje
No 224 92.2
Si 18 7.4
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100

FALLA CARDIACA DE FEVI BAJA <50%

Frecuencia Porcentaje
No 143 58.8
Si 66 27.2
Subtotal 209 86
Perdidos 34 14
Total 243 100
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Analisis estadistico

Para probar el objetivo primario del presente estudio se identificaron a los pacientes con SICA que desarrollaron
lesion renal aguda y se dividieron en dos grupos comparativos dependiendo de la presencia de presiones de llenado
del ventriculo izquierdo. Las presiones de llenado fueron evaluadas mediante el cociente E/e’con corte igual o
mayor de 9 para presiones de llenado elevadas y menor de 9 para presiones de llenado normales.

Los pacientes sin lesion renal aguda con presiones de llenado normales fueron 89 (53.9%) y con presiones de
llenado elevadas 76 (46.1%). Por otra parte, de los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda, 30 de ellos
(39%) presentaron presiones de llenado normales, mientras que 47 pacientes (61%) presentaron elevacion de las
presiones de llenado con un cociente E/e 'mayor a 9.

La elevacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, evaluadas mediante el cociente E/e’con corte
mayor a 9 correlaciona con el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con sindromes coronarios agudos,
presentando un valor de p 0.03 (OR 1.83, IC 95% 1.0575 — 3.1828), estadisticamente significativo. Asi mismo, en
el presente estudio se encontrd una asociacion con significancia estadistica entre los pacientes con FEVI baja <50%
y el desarrollo de lesion renal aguda (p 0.017, OR 2.0901, IC 95% 1.1360 — 3.8455).

Ambos grupos de pacientes con sindromes coronarios agudos, tanto con elevacion como sin elevacion del ST se
asociaron con el desarrollo de lesion renal aguda, sin embargo, sin presentar valores de p estadisiticamente
significativos. 38 pacientes (49.35 %) con SICA con elevacion del ST desarrollaron lesion renal aguda (p 0.272
OR 1.3556 IC 95% 0.7873 — 2.3342). 33 pacientes (42.85 %) con SICA sin elevacion del ST desarrollaron lesion
renal aguda, y al igual que grupo mencionado anteriormente, sin presentar valores de p estadisticamente
significativos (p 0.489 OR 1.1905, IC 95% 0.6865 — 2.0645).

Lesion renal aguda y presiones de llenado

Presiones de Presiones de
llenado normales  llenado elevadas Total
E/e’<9 E/e">9
Sin LRA 89 76 165
% sin Lesion Renal Aguda 53.90% 46.10% 100%
Lesion Renal Aguda 30 47 77
% con Lesion Renal Aguda 39% 61% 100%
Total 119 123 242
% of Total 49.20% 50.80% 100.00%
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‘ VARIABLE LRA Sin LRA p (valor) (0] IC (95%)
E/e>9 47 76 0.03 1.8346 1.0575 - 3.1828
FEVI <50% 29 37 0.017 2.0901 1.1360 - 3.8455
SICA sin ST 33 63 0.489 1.1905 0.6865 - 2.0645
SICA con ST 38 69 0.272 1.3556 0.7873 -2.3342
VARIABLES ODDS RATIO (IC 95%) Valor de P

E/e’>9

FEVI <50%

SICA sin ST

o
N
<
N

SICA con ST I

o N o
% =
(=] ~

0 «
Menor probailidad
de desarrollar LRA

» 5
Mayor probailidad
de desarrollar LRA

Finalmente, en cuanto al objetivo primario del estudio, se encontr6 que la elevacion de las presiones de llenado

del ventriculo izquierdo, con corte mayor a 9, predice el desarrollo de lesion renal aguda en los pacientes con

sindromes coronarios agudos, independientemente del tipo, con una sensibilidad del 61.03% y una especificidad

del 53.93%, asociando un valor predictivo positivo del 38.21% y un valor predictivo negativo del 74.78%.

Sensibilidad
Especificidad
Valor Predictor Positivo
Valor Predictor Negativo
Valor de p

61.03%
53.93%
38.21%
74.78%
0.031

Regresion logistica nominal

37



En relacion a los objetivos secundarios, en el presente estudio se reporta que del total del universo poblacional
estudiado, el 31.7% desarroll6 lesion renal aguda durante la hospitalizacion por SICA. De este grupo de
pacientes 25.1% clasificé con lesion renal aguda KDIGO 1, 3.3% KDIGO I y 3.7% KDIGO II1.

Pacientes con SICA que desarrollaron lesién renal aguda

Lesion Renal Aguda

ESin LRA
M Lesion Renal Aguda

Frecuencia Porcentaje

Sin LRA 165 67.9
Lesion Renal
Pk 77 31.7
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100

Grados de lesion renal aguda

KDIGO 1

KDIGO 1

Frecuencia Porcentaje
\[o] 181 74.5
Si 61 25.1
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100

KDIGO 2

KDIGO 2

Frecuencia Porcentaje

No
Si
Subtotal
Perdidos
Total
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KDIGO 3

KDIGO 3

Frecuencia Porcentaje
\[o] 233 95.9
Si 9 3.7
Subtotal 242 99.6
Perdidos 1 0.4
Total 243 100

De los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda, el 42.85% fueron pacientes con SICA sin elevacion del

ST, y 49.35% SICA con elevacion del ST.

1. SICA sin elevacion del ST con lesion renal aguda

% Total

Sin LRA 102 63 165

Lesion Renal Aguda 44 33 77 42.85%
146 96 242

2. SICA con elevacién del ST y lesion renal aguda

No Si Total % Total

Sin LRA 96 69 165
Lesion Renal Aguda 39 38 77 49.35%
135 107 242
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De los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda, el 57.4% se presentaron con FEVI preservada >50% y

42.6% con FEVI baja <50%.

FEVI en paciente con lesion renal aguda

FEVI >50% FEVI <50% Total
Sin LRA 104 37 141
% within Lesidon Renal Aguda 73.80% 26.20% 100.00%
LRA 39 29 68
% within Lesidon Renal Aguda 57.40% 42.60% 100.00%
Total 143 66 209
% of Total 68.40% 31.60% 100.00%

Por ultimo, siguiendo la descripcion de los objetivos secundario, se reportd que de los pacientes con SICA de
desarrollaron lesion renal aguda, 61% elevaron presiones de llenado del ventriculo izquierdo con un cociente

E/e’>9, mientras que 39% se presentaron con presiones de llenado normales, cociente E/e’<9.

Pacientes con lesion renal aguda y presiones de llenado del ventriculo izquierdo
- Valoradas mediante el cociente E/e’

o E/e™ 9: presiones de llenado del ventriculo izquierdo elevadas

o E/e’<9: presiones de llenado del ventriculo izquierdo normales

Sin LRA 89 76 165
% within Lesidon Renal Aguda 53.90% 46.10% 100%
Lesion Renal Aguda 30 47 77

% within Lesidon Renal Aguda 39% 61% 100%
Total 119 123 242
% of Total 49.20% 50.80% 100.00%
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17. DISCUSION

En este estudio se determind que el incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, evaluadas
mediante el cociente E/e’, puede ser utilizado como predictor de lesion renal aguda en los pacientes con sindromes
coronarios agudos.

Una de las principales complicaciones de los pacientes ingresados por sindromes coronarios agudos es la presencia
de lesion renal aguda, representada por el 31.7% de la poblacion estudiada, dato estadistico que correlaciona con
lo publicado en la literatura médica. Asi mismo, la presencia de falla cardiaca aguda descompensada fue una de
las principales complicaciones identificadas, presente en el 23% de los pacientes incluidos en el estudio. Lo que
hace énfasis en que la presentacion del sindrome cardiorrenal tipo I en los pacientes con SICA es un problema
clinico comun al que debemos poner especial atencion.

Del actual universo poblacional estudiado, la mayoria correspondieron al género masculino (76.1%), con una
media de edad de 64 afios, siendo en SICA con elevacion del ST, el tipo de sindrome coronario agudo predominante
en este estudio (44%). El tipo de sindrome coronario agudo no se asocié con incremento del riesgo de desarrollo
de lesion renal aguda, SICA con elevacion del ST (p 0.272 OR 1.3556 IC 95% 0.7873 — 2.3342), SICA sin
elevacion del ST (p 0.489 OR 1.1905, IC 95% 0.6865 — 2.0645). Sin embargo los pacientes con diagndstico de
SICA con elevacion del ST presentaron en mayor medida lesion renal aguda (49.35%).

La elevacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo evaluadas mediante el cociente E/e” con corte
mayor a 9 estuvo presente en el 50.6% de la poblacion general incluida, lo que nos demuestra que la presencia de
congestion venosa central es un factor fisiopatolégico comun en los pacientes hospitalizados por sindromes
coronarios agudos. Sin embargo no todos los pacientes con SICA que presentaron elevacion de las presiones de
llenado desarrollaron lesion renal aguda, lo que nos remarca que la presencia de presiones de llenado elevadas no
es el unico marcador predictor de lesion renal en estos pacientes.

Por el contrario, de los pacientes con SICA que desarrollaron lesion renal aguda, la mayoria presentaron presiones
de llenado elevadas. Del grupo de pacientes que desarrollo lesion renal aguda, 61% elevaron presiones de llenado
del ventriculo izquierdo con un cociente E/e”>9, mientras que 39% se presentaron con presiones de llenado
normales, cociente E/e’<9. Con lo anterior se demuestra el importante papel de la valoracion de la congestion
venosa central, que contribuye a la creciente evidencia de un modelo fisiopatologico caracteristico de los pacientes
con lesion renal aguda, representado por el flujo venoso retrogrado, contribuyente del declive de la funcion renal.
Enfocandonos en el objetivo primario del presente estudio, se demostr6é que el incremento de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo, evaluadas mediante el cociente E/e’con corte mayor a 9, es predictor de lesion
renal aguda en pacientes con sindromes coronarios agudos con un valor de p estadisticamente significativo (p 0.03;
OR 1.83, IC 95% 1.0575 — 3.1828). Obteniendo una sensibilidad del 61.03% y una especificidad del 53.93%, asi
como un valor predictivo positivo del 38.21% y un valor predictivo negativo del 74.78%. A pesar de que el uso
del cociente E/e’para valorar las presiones de llenado tiene sensibilidad y especificidad bajas, con un valor
predictivo negativo relativamente alto, podria ser utilizado como método de screening no invasivo y de facil acceso
para el desarrollo de lesion renal aguda y asi adelantarnos a decenlaces adversos renales e instarurar medidas de

proteccion para optimizar su funcion.
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La descripcion de las caracteristicas de la poblacion nos orienta a que los pacientes con comorbilidades asociadas
a riesgo cardiovascular y cambios estructurales y funcionales cardiacos, predisponen en mayor medida a que los
pacientes con SICA presenten desenlances renales adversos. Existen muchos factores que se deben de tomar en
cuenta en los pacientes que ingresan por sindromes coronarios agudos, entre ellos las comorbilidades y la reserva
funcional cardiaca y renal, ya que a menor funciéon, mayor riesgo de presentar complicaciones. Las principales
comorbilidades encontradas en los pacientes hospitalizados por SICA, independientemente del tipo, fueron
hipertension arterial sistémica (37.9%) y antecedente de cardiopatia isquémica (32.9%). El antecedente de falla
cardiaca cronica estuvo presente en menos del 10% de la poblacién, de los cuales casi un 30% ya contaban con
FEVI baja <50%. Del mismo modo, los pacientes con antecedente de dafio estructural y funcional renal, suman
riesgo para el deteriro de su funcion. En el presente estudio tinicamente el 6.2% ya contaba con diagnostico de
enfermedad renal croénica, y de ellos, la mayoria en estadio 5 (2.9%).

En relacion a lo anterior, uno de los datos obtenidos en el presente estudio fue que no solo la elevacion de las
presiones de llenado correlaciona con el desarrollo de lesion renal aguda, sino que también los pacientes que se
presentan con FEVI baja <50% tienen mayor riesgo de desarrollar deterioro de la funcion renal con un valor de p
estadisticamente significativo (p 0.017, OR 2.0901, IC 95% 1.1360 — 3.8455). Sin embargo, menos del 50% de los
pacientes que desarrollaron lesion renal aguda fuerob poblacion con SICA y FEVI baja <50%, la mayoria
correspondio a pacientes con FEVI preservada >50%, representando el 57.4% de la poblacién con lesion renal.
Identificar de forma temprana a este grupo de pacientes nos permite instaurar de forma rapida medidas de
proteccion renal para evitar desenlaces renales adversos a largo plazo, entre ellos mayor deterioro de la funcion
renal, culminando en enfermedad renal crénica y enfermedad renal terminal, asi como mortalidad en general.
Decenlaces que, entre otros factores dependen mucho del grado de lesion renal que hayan presentado. Con el
presente estudio no solo se demostré que el deterioro de la funcion renal es una complicacién comun en los
pacientes con SICA, también se registré6 que la mayoria de estos pacientes presentaron lesion renal en estadio
temprano, KDIGO I (25.1%), y en menor medida KDIGO III (3.7%). Si bien, el hecho de desarrollar lesion renal
nos pone en frente un panorama poco favorable en cuanto a desenlaces de mediano y largo plazo, el hecho de que
la mayoria de esos pacientes la presenten en estadios tempranos mejora el prondstico.

A pesar de no haber sido parte de los objetivos reportar mortalidad, en el presente estudio la mortalidad general
reportada fue del 2.88%. Sin embargo debemos tomar en cuenta que la mortlaidad asociada al desarrollo de lesion
renal es principalmente a mediano y largo plazo.

Por ultimo sera importante recordar que el presente estudio se suma al creciente cuerpo de evidencia de que la
mayoria de los pacientes ingresados por falla cardiaca descompensada y sindromes coronarios agudos
experimentan cambios abruptos en la funcion renal, y que cada vez nos acercamos mas a identificar parametros
mas exactos para predecir el riesgo de desenlaces renales adversos, en este caso, la utilidad del cociente E/e’,
método no invasivo y facil acceso para la mayoria de los pacientes. Esto nos permite adaptar medidas terapéuticas

que mejoren la evolucion y el prondstico de los pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1.
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Limitaciones

Este estudio presenta limitaciones al ser de tipo observacional, unicéntrico y retrospectivo. La informacion
recolectada para el analisis estadistico de los datos descritos previamente fueron tomados del expediente
electronico con la mayor presicion posible, sin embargo siempre pueden haber errores de clasificacion, asi como
datos incompletos dependientes del personal de salud que registra la informacion de los pacientes al momento de
hospitalizarse.

El valor de corte usado del cociente E/e’, para determinar la existencia de presiones de llenado elevadas, permite
abarcar mayor parte de la poblacion estudiada ya que incluimos a pacientes con cortes del cociente E/e’
anormales, en area gris y elevados , sin embargo para mayor exactitud se pudieron haber usado valores de
E/e’mas altos como marcador indirecto de la funcién diastélica del ventriculo izquierdo.

Los resultados obtenidos en el presente estudio pueden ser la inspiracion para la creacion de nuevos protocolos
encaminados a encontrar con mayor presicion factores predictores de lesion renal aguda, ya que usarlos para
describir al resto de la poblacion puede ser poco util, los pacientes aqui descritos representan un subgrupo
selecto de la poblacion en México por lo que los datos obtenidos pueden no ser representativos de la normalidad

en nuestro pais.

18. CONCLUSION

En este estudio se logro demostrar una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de presiones de
llenado del ventriculo izquierdo elevadas, evaluadas mediante el cociente E/e’con corte mayor a 9, y el desarrollo
de lesion renal aguda en los pacientes hospitalizados por sindromes coronarios agudos.

Asi mismo se reportd que existe una relacion significativa entre la presencia de falla cardiaca con FEVI baja <50%
y el desarrollo de lesion renal en estos pacientes.

El resto de las variables como el SICA con y sin elevacion del ST, no tuvieron resultados estadisticamente
significativos para poder establecer una asociacion con el desarrollo de lesion renal aguda.

La ecocardiografia representa actualmente el pilar de la evaluacion no invasiva de la funcion cardiaca y
hemodinamica de los pacientes con falla cardiaca, y ahora sabemos que tiene un papel importante en el contexto

de pacientes con riesgo de desarrollo de lesion renal aguda.
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