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RESUMEN
TiTULO
Clase funcional en pacientes que recibieron pre acondicionamiento con
levosimendan vs milrinona en protocolo de trasplante renal en hospital de
especialidades Puebla.
Autores: Dr. Ernesto Hernandez Jiménez', Dr. Victor Roberto Ortiz Juarez?, Dr.
Armando Espinosa Eugenio?®
' Médico adscrito y profesor titular de la residencia de cardiologia clinica, Hospital

Especialidades Puebla Manuel Avila Camacho.? Subdirector médico turno
vespertino del Hospital de Especialidades Puebla IMSS. 3Residente de cardiologia
clinica del Hospital de Especialidades Puebla Manuel Avila Camacho.

Introduccion. Antecedentes. El deterioro de la clase funcional en pacientes que
padecen enfermedad renal cronica en etapa KDIGO V los cuales reciben terapia
dialitica en cualquiera de sus dos modalidades (dialisis peritoneal y terapia de
hemodialisis) se ha asociado principalmente a los cambios hemodinamicos y
cardiacos secundarios a tal padecimiento. Estos manifestados clinicamente como
insuficiencia cardiaca en cualquiera de sus presentaciones e hipertension arterial
sistémica respectivamente. Lo antes mencionado es de gran importancia ya que
no solo aumenta la cantidad de hospitalizaciones secundario a episodios de
descompensacion de la insuficiencia cardiaca. De forma mas importante, afecta la
percepcion de la calidad de vida de los pacientes y consecuentemente el menor
apego al tratamiento del padecimiento principal y los asociados a la enfermedad
renal cronica. Se conoce que la terapia de preacondicionamiento en aquellos
pacientes con enfermedad renal cronica en estadio KDIGO V mejora los
resultados con mayor tasa de recuperacion de la funcion cardiaca ademas de
mejoria de los sintomas asociados a la disfuncién miocardica. Existen dos
tratamientos usados con mayor frecuencia para terapéutica previa al trasplante
renal, levosimendan y milrinona. Objetivo. Comparar la clase funcional en
pacientes que recibieron pre acondicionamiento con levosimendan vs milrinona en
protocolo de trasplante renal en Hospital de Especialidades Puebla. Material y
Métodos. Se realizd un estudio comparativo, observacional, transversal,
retroprospectivo, homodémico y unicéntrico, en el que se analizaron los informes
en expediente clinico y virtual de los pacientes del Hospital Manuel Avila Camacho
que padecen enfermedad renal crénica que recibieron terapia de pre
acondicionamiento en el periodo del afio comprendido del 1 de enero de 2023 al
31 de diciembre de 2023, este resultado se evaluo con las escalas validadas
KCCQ-12 Kansas City el cual contiene 12 items, ademas de la escala de clase
funcional NYHA (New York Heart Association) para sintomas asociados a la
insuficiencia cardiaca; se buscé de forma objetiva determinar si existe diferencia
entre los inotropicos en cuestion. Recursos e infraestructura. Los de los
investigadores y la unidad médica. Experiencia de grupo. Dr. Ernesto Hernandez
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Jiménez. Médico especialista en cardiologia clinica y titular del curso de
cardiologia clinica. Dr. Victor Roberto Ortiz Juarez. Epidemidlogo y maestro en
Salud Publica con Area de concentracion en bioestadistica y Sistemas de
Informacién. Dr. Armando Espinosa Eugenio. Residente de tercer afio de
cardiologia clinica. Tiempo en desarrollarse. 12 meses Resultados. Los
pacientes que recibieron terapia con levosimendan: 11 pacientes (57.9%)
mejoraron a clase NYHA I; del que recibi6é milrinona 5 pacientes (26.3%) mejoré a
clase NYHA I. En clase NYHA Il 8 pacientes (42.1%) para levosimendan y 14
pacientes (73.7%) para milrinona. Sin pacientes NYHA lll y IV (P: 0.052).
Conclusién. Se mostré mejoria sustancial con levosimendan contra milrinona sin
significancia estadistica de uno contra el otro.
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INTRODUCCION

ANTECEDENTES GENERALES

Definicion

La enfermedad renal crénica (ERC) tiene una prevalencia mundial estimada del
9,1% (700 millones de personas) y se asocia con un mayor riesgo de muerte
prematura para los afectados, con un 4,6% de las muertes anuales atribuibles a la
funcion renal deteriorada.” Ademas, la ERC representa una carga econdmica
sustancial para la salud, ya que el avance de la etapa 3 a la 4/5 se asocia con un
aumento de 1,3 a 4,2 veces en los costos, y la progresion a la enfermedad renal
en etapa terminal (ESRD) se estima que cuesta entre $20,000 y $100,000 dolares

por paciente por afo.'

El primer lugar en los desenlaces de pacientes con enfermedad renal cronica en

estadio clinico KDIGO V son los eventos cardiovasculares.?

La enfermedad renal cronica (ERC), identificada por una tasa de filtracion
glomerular reducida (TFGe), es una comorbilidad frecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr).' La presencia
de ERC se asocia con una IC mas grave, y la ERC en si misma es un fuerte factor

de riesgo independiente de mal resultado cardiovascular.?
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En general, los pacientes con enfermedad renal cronica tienen una carga
sintomatica significativamente mayor y una menor calidad de vida, en comparacion

con los individuos sin enfermedad renal cronica en cualquier de sus estadios.'®

En 2017, se reporté una prevalencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes por cada
100 mil habitantes en México.® Ademas, la enfermedad renal crénica en México
esta teniendo un gran impacto en las finanzas de las instituciones y en la
economia de las familias; en 2014, el gasto en salud anual medio por persona
para esta patologia se estim6é en 8,966 ddélares estadounidenses (USD) en la

Secretaria de Salud, y de 9,091 USD en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA), incluida la ICA de nueva aparicién/de novo
y la insuficiencia cardiaca crénica aguda descompensada, a menudo se
acompafa de un deterioro de la funcion renal de mayor o menor grado de
gravedad. Este deterioro en el rendimiento renal se asocia con un pronostico
adverso.® La milrinona y el levosimendan son los agentes inotropicos mas
comunmente prescritos con evidencia preclinica y clinica de acciones protectoras

renales sugestivas.®

La milrinona es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo Ill. Aunque el uso oral a
largo plazo de dichos inhibidores se asocia con un aumento de la mortalidad, la
milrinona se ha utilizado por via intravenosa en pacientes con insuficiencia
cardiaca, tanto para terapia a corto como a largo plazo.® Se ha sugerido que es
particularmente util para ayudar a los pacientes mientras esperan el tratamiento
definitivo. Entre los cambios hemodinamicos, la  milrinona  cambia

significativamente el indice cardiaco, la presion en cuia capilar pulmonar y el
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indice de trabajo del ventriculo izquierdo. En los pacientes con insuficiencia

cardiaca también reduce el indice de resistencia vascular sistémica.*

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave e insuficiencia renal
tratados con hemofiltracion venovenosa continua, la farmacocinética de milrinona
0,25 mg/kg/minuto por infusion intravenosa continua es diferente que en pacientes
con funcion renal normal, con una vida media prolongada y una concentracién
media en estado estacionario elevada, lo que sugiere una reduccion del

aclaramiento de 3 a 20 horas aproximadamente. '

Levosimendan mejora la contractilidad cardiaca a través de la sensibilizacion al
calcio y promueve la vasodilatacion a través de la apertura de canales de potasio

dependientes de trifosfato de adenosina en las células del musculo liso vascular.'®

Mas alla de estos mecanismos primarios, se ha identificado que el levosimendan
tiene una serie de acciones auxiliares (a menudo descritas como efectos
pleiotrépicos) que no implican una mejora de la funcién cardiaca, pero que pueden
estar implicadas en algunos de los efectos clinicos y las respuestas al
levosimendan.b Estas incluyen acciones antiinflamatorias, antioxidantes y
antiapoptoticas que pueden ejercerse en o6rganos no cardiacos, incluidos los
rinones, el higado, la vasculatura intestinal y esplacnica, los pulmones y/o los
musculos respiratorios.®
Los mecanismos de accion propuestos para la proteccion renal relacionada con el
levosimendan incluyen la mejoria de la hemodinamica sistémica (aumento del

gasto cardiaco, reduccion de la presion venosa central); la mejora de
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la hemodinamica renal (vasodilatacidon de la arteriola aferente); y los efectos

citoprotectores, antiinflamatorios y antiapoptoticos directos.'®

Cabe destacar que la selectividad de la isoforma de la PDE-IIl sobre la PDE-IV del
levosimendan es la mas alta conocida hasta la fecha, con una proporcién de

10.000, en comparacion con 14 para la milrinona.™

Antecedentes especificos

Los pacientes con ERC tienen una calidad de vida reducida y un mayor riesgo de
hospitalizacion, problemas cardiacos y muerte.? Existe una falta de evidencia clara
sobre las diferencias en la calidad de vida de los pacientes entre los grupos de

ERC y qué sintomas se experimentan con mayor frecuencia y/o son mas graves.?

Se ha establecido la importancia de la medicion de los resultados informados por
los pacientes en las poblaciones con enfermedad renal cronica (ERC). Sin
embargo, sigue habiendo una falta de investigacion que haya sintetizado los datos
sobre los sintomas especificos de la ERC y la carga de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) a nivel mundial, para informar la medicion
enfocada de la informacién mas relevante para el paciente de una manera que

minimice la carga del paciente.
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De un gran meta analisis con recoleccion de datos del 1 de enero del afio 2000 al
6 de febrero de 2021 que incluyé el analisis de 199 147 pacientes de 62 paises,
realizado en 2022 en donde se incluyeron paciente con enfermedad renal cronica
en cualquier estadio del 1 al 5 con un total de 4139 pacientes sin recibir terapia y
2943 pacientes en cualquier modalidad de terapia dialitica se analizaron un total
de 21 estudios: 70 %, IC del 95 %: 64-76 %. Varios sintomas fueron
significativamente (p < 0,05 después del ajuste por pruebas multiples) menos
prevalentes y/o menos graves en la poblacién postrasplante, lo que puede sugerir
la atribucion a la ERC (fatiga, depresion, picor, mala movilidad, falta de suefio y
sequedad de boca). Por lo general, la calidad de vida fue mas baja en los
pacientes en dialisis (36-ltem Short Form Health Survey [SF-36], Mental
Component Summary [SQM], 45,7 [IC 95%: 45,5-45,8]; SF-36 Physical
Component Summary [PCS] 35,5 [IC 95%: 35,3-35,6]; 91 estudios, 32 105
participantes para SQM y PCS) que en otras poblaciones con ERC (pacientes que
no estaban en TRS: SF-36 SQM 66,6 [IC del 95%: 66,5-66,6], p = 0,002; PCS 66,3
[IC 95%: 66,2-66,4], p = 0,002; 39 estudios, 24 600 participantes; trasplante: SQM
50,0 [IC 95% 49,9-50,1], p = 0,002; PCS 48,0 [IC 95% 47,9-48,1], p = 0,002; 39
estudios, 9.664 participantes).?°

La fatiga dentro de estos analisis poblacionales ocup6 el segundo lugar como
sintoma presente en la poblacidon con enfermedad renal créonica en cualquiera de
sus estadios. La prevalencia de fatiga en los controles fue del 34 % (IC 95 %: 0—
70 %)."

Particularmente en pacientes con ERC en estadio 4/5. Almutary y sus colegas

realizaron una revision en 2013 de la carga de sintomas en la ERC (etapa 4/5 sin
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TRS y en didlisis en cualquiera de su modalidad), encontrando que los sintomas
mas prevalentes fueron fatiga, sensacion de somnolencia, dolor, prurito y piel

seca.!

Las infusiones intravenosas de milrinona ahora se utilizan cada vez mas. Se esta
utilizando principalmente como un puente para la recuperacion de un estado
hemodinamico agudo comprometido y en pacientes con insuficiencia cardiaca en
etapa avanzada que esperan terapias para la insuficiencia cardiaca avanzada, asi
como en pacientes con enfermedad renal cronica en etapa terminal en espera de
trasplante renal, ambas asociadas con mejores resultados en comparacion con los

grupos que no reciben algun tipo de tratamiento farmacolégico. 2

El levosimendan, el inodilatador mas estudiado, ejerce un efecto vasodilatador
principalmente sobre las arteriolas aferentes del rindbn, aumentando el filtrado
glomerular sin modificar el consumo y la extraccion de oxigeno renal. En el caso
de ambos farmacos, que actuan independientemente de las vias dependientes de
los receptores adrenérgicos beta, sus efectos no se ven atenuados por el bloqueo
beta.’3

A pesar de que no se ha concluido el perfil de seguridad y eficacia de ambos
inotropicos en los pacientes con enfermedad renal cronica e insuficiencia cardiaca
se utiliza de manera no poco frecuente en los pacientes con tales padecimientos.
Se siguen realizando ensayos en busqueda de estas caracteristicas sin embargo
no existen datos sobre la mejoria de la calidad de vida de un inotropico comparado

entre ellos.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar la clase funcional en pacientes que recibieron pre acondicionamiento
con levosimendan vs milrinona en protocolo de trasplante renal en Hospital de

Especialidades Puebla.

Objetivos especificos

Determinar la clase funcional en pacientes que recibieron pre acondicionamiento
con levosimendan en protocolo de trasplante renal en Hospital de Especialidades
Puebla.

Determinar la clase funcional en pacientes que recibieron pre acondicionamiento
con milrinona en protocolo de trasplante renal en Hospital de Especialidades
Puebla.

Comparar la diferencia de clase funcional en pacientes que recibieron pre
acondicionamiento con levosimendan vs milrinona en protocolo de trasplante renal

en Hospital de Especialidades Puebla.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En México la enfermedad renal crénica esta teniendo un gran impacto en las

finanzas de las instituciones y en la economia de las familias; en 2014, el gasto en
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salud anual medio por persona para esta patologia se estim6 en 8,966 dolares
estadounidenses (USD) en la Secretaria de Salud, y de 9,091 USD en el Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Se sabe que la terapia de pre acondicionamiento con levosimendan o milrinona
tiene mejoria en pacientes con enfermedad renal cronica mejorando su perfil
cardiaco y hemodinamico, sin embargo no se conoce con claridad si existe alguna
diferencia con la mejoria de la calidad de vida de los pacientes al disminuir los
sintomas propios de padecer enfermedad renal cronica.

Tal padecimiento y sus comorbilidades asociadas impactan en la calidad de vida
del paciente y de los familiares en multiples aspectos incluyendo el psicolégico,
funcional para las actividades de la vida cotidiana y los gastos intra e
intrahospitalarios y por consecuencia de forma directa en la morbilidad vy
mortalidad de los pacientes.

Al desconocerse la diferencia entre la terapia de acondicionamiento con
levosimendan y milrinona y los beneficios de salud ademas de econdmicos surge

la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la clase funcional en pacientes que recibieron pre acondicionamiento con

levosimendan vs milrinona en protocolo de trasplante renal en Hospital de

Especialidades Puebla?
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JUSTIFICACION

El estudio pretende encontrar la diferencia que existe entre los inotropicos
levosimendan y milrinona en pacientes con enfermedad renal cronica estadio
KDIGO V reflejado en la calidad de vida de los pacientes, medido con escalas
validadas las cuales son la NYHA asi como el cuestionario de calidad de vida
relacionado con la salud en pacientes con insuficiencia cardiaca de Kansas City.
Conocer lo antes mencionado traera de forma directa beneficio al paciente con
tales padecimientos al conocer el farmaco que trae mas beneficio para su calidad
de vida y de forma indirecta a la institucion al disminuir la cantidad de
hospitalizaciones por complicaciones asociadas a la enfermedad renal crénica al

elegir el mejor inotropico para los pacientes.
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HIPOTESIS
Hay diferencia de clase funcional en pacientes que recibieron pre
acondicionamiento con levosimendan vs milrinona en protocolo de trasplante renal

en Hospital de Especialidades Puebla.

Hipétesis nula
No hay diferencia de clase funcional en pacientes que recibieron pre
acondicionamiento con levosimendan vs milrinona en protocolo de trasplante renal

en Hospital de Especialidades Puebla.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. El presente estudio se clasifica como un estudio retrospectivo
observacional con un propdsito comparativo. Se llevd a cabo en un periodo
transversal, utilizando una direccién retroprospectiva y una conformacion

homodémica.

Poblacion de estudio. En el estudio participaron pacientes afiliados al Instituto
Mexicano del seguro Social que llevaban control y seguimiento de enfermedad
renal crénica y contaban con un estudio de ecocardiograma con FEVI menor al
50% con seguimiento en consulta externa u hospitalizacion por cardiologia y
nefrologia de la UMAE HEP Manuel Avila Camacho ubicado en Calle 2 Norte

#2004, Colonia Centro. C. P. 72000, Puebla, Puebla.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién. Pacientes diagnosticados con enfermedad renal crénica
en estadio KDIGO V, aquellos que recibieron, al menos una vez, tratamiento con
levosimendan o milrinona en el Hospital de Especialidades Puebla, y aquellos que
contaron con un estudio ecocardiografico que mostrd una fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 50%. Ademas, pacientes mayores de 18

anos.
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Criterios de exclusién. Se contemplaron a pacientes con enfermedad oncoldgica
activa, asi como aquellos con enfermedad renal cronica secundaria a procesos
inmunoldgicos o etiologias post-renales. También se excluyeron pacientes con
FEVI igual o superior al 50%, aquellos con enfermedad renal crdnica reportada en
su expediente o con un filtrado glomerular (TFG) superior a 15 ml/min (CKD EPI),
y pacientes en estadio KDIGO V que no estaban recibiendo terapia de sustitucion
renal. Asimismo, se excluyo a quienes recibieron levosimendan o milrinona en los

tres meses previos al inicio del estudio.

Criterios de eliminacién. Paciente que recibieron milrinona o levosimendan y que

no se contd con datos de clase funcional en el expediente.

Instrumentos
Se realiz6 mediante cuestionario de clase funcional NYHA (New York Heart

Association) y el cuestionario de miocardiopatia de Kansas City (KCCQ).

Procedimiento

El procedimiento con que se llevd a cabo el estudio comenzo con la obtencién de
la frecuencia observada a partir de encuestas, estudios o historias clinicas. A
continuacion, se resumieron los datos en un cuadro de contingencia y se calculo la
frecuencia esperada utilizando la férmula: FE = (total columna) (total renglon)
gran total. Se determind el nivel de significancia (a=0.05) y los grados de libertad,
ademas se plantearon las hipétesis pertinentes. Posteriormente, se establecieron
las areas de aceptacion y rechazo y se calculd la chi-cuadrada, utilizando los

valores observados y esperados. Finalmente, se tomo6 decisiones y se emitieron

23



conclusiones basadas en el problema. Oi: Valor observado / Ei:

Valor esperado

Mediante esta prueba estadistica se relacion6 el cambio de clase funcional

posterior al uso de inotropicos levosimendan o milrinona.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico, se utilizaron técnicas descriptivas, como porcentajes,
frecuencias y promedios, asi como analisis inferenciales. Se aplicaron la T de
Student para variables cuantitativas no relacionadas y la U de Mann-Whitney para
dos grupos, considerando un valor significativo de p menor a 0.05. El software

estadistico que se empleara sera SPSS.
Tamano de la muestra

Se considerara a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y
gue hayan estado hospitalizados entre enero y diciembre de 2023 en el Hospital
de Especialidades Puebla IMSS. Para calcular el tamafio de la muestra, se utilizé
una férmula de poblaciones finitas. Hasta diciembre de 2023, se identificaron 40
pacientes con enfermedad renal crénica en estadio KDIGO V que recibieron
terapia de sustitucion. El célculo se realizara utilizando la férmula:

_ N=xZa?xp=xq
n_dz*(N—1)+Za2*p*q

B 40 * 1.96% % 0.5 x 0.5
©0.052 % (40 — 1) + 1.962 % 0.5 % 0.5

n
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_ 40 * 3.8416 % 0.5 x 0.5
~0.0025 %39 + 3.8416 * 0.5 % 0.5

n

_ 38416
" =710579

n =37

Donde n es el tamafio de la muestra a calcular, N es el tamafio de la poblacion, Za
es la desviacion estandar relacionado al nivel de confianza, P es la probabilidad de
éxito, Q es la probabilidad de fracaso. Con un intervalo de confianza del 95% y un

error del 5%, se estima que la muestra minima a analizar sera de 37 pacientes.

Técnica de muestreo

La seleccion de pacientes se realizO mediante un muestreo no probabilistico,
buscando que la muestra sea representativa por conveniencia. Los criterios para
la seleccién incluyen la hospitalizacién en el Hospital de Especialidades Puebla
IMSS entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2023, el diagnéstico de
enfermedad renal cronica en estadio KDIGO V con terapia de sustitucion renal, y
gue contaran con un ecocardiograma que mostrara una FEVI inferior al 50% antes
de la administracion del farmaco. Todos los pacientes seleccionados cumplieron

con los criterios de inclusiéon del estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES
Ver tabla en anexos

ASPECTOS ETICOS

Se trata de una investigacién con riesgo minimo debido a que sélo se llevara a
cabo recoleccidon de datos de expedientes clinicos, asi como recoleccion de datos
mediante cuestionario validado por KCCQ y de la NYHA, New York Heart
Association encontradas en expediente clinico fisico y digital. El estudio se basoé
en los Principios Eticos para la Investigacién Médica Sobre Sujetos Humanos de la

Declaracion de Helsinki.

Este estudio se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica, por lo tanto, se realizé hasta su aprobacion por el Comité

Local de Investigacion.

No se expuso nombres ni caracteristicas directas de ningun paciente en

especifico.
Ley general de salud

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia

del estudio.
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Por lo que el presente estudio es investigacion sin riesgo que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de
su conducta.

Este protocolo se realiz6 con expedientes clinicos de pacientes sin grupo de
riesgo, con mayoria de edad. Se incluyd expedientes clinicos completos de
pacientes de ambos sexos, se tomaron mediante muestreo por conveniencia.

En ningun momento existio la probabilidad de presentar alguna complicacion
importante ya que fue un estudio retrospectivo. No se obtuvieron beneficios
economicos, ni de ninguna otra indole.

Confidencialidad de resultados. Se realizaron conforme los lineamientos de
autoridades hospitalarias locales y en base a estructuras legales que no se
antepongan al Instituto Mexicano del Seguro Social.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud.
Asi mismo este estudio se ajusta a la ley organica de la funcion estadistica publica
en la cual se garantiza a las personas que proporcionan informacién, que ésta se
hard de forma agregada impidiendo que se reconozca la identidad de las
personas.

CODIGO DE NUREMBERG: EI experimento se realizd con la

finalidad de obtener resultados fructiferos para el bien de la sociedad que
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no sean asequibles mediante otros métodos o medios de estudio y no
fue de naturaleza aleatoria o] innecesaria.
INFORME DE BELMONT: Es importante distinguir entre investigacion
biomédica y del comportamiento, por una parte y, por la otra, la practica
de una terapia aceptada; ella para saber qué actividades deben sufrir
revision para proteccion de los sujetos humanos de investigacion. La
distinciéon entre investigacion y practica se desdibuja en parte porque a
menudo ambas se dan juntas (como en la investigacion disefiada para
evaluar una terapia) y también, porque con frecuencia se Illama
"experimental" a un alejamiento notable de la practica estandar, sin haber

definido cuidadosamente los términos "experimental” e "investigacion”.
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RESULTADOS

Después del analisis de la informacion recolectada, fueron eliminados los datos sin
relevancia para el estudio. Se contd con un total de 38 pacientes con diagndstico
de enfermedad renal crénica en terapia de sustitucion de la funcion renal en
cualquiera de sus modalidades (didlisis peritoneal o hemodialisis) que tuvieran
estudio ecocardiografico con reporte de FEVI menor a 50% y que hayan recibido
terapia de pre acondicionamiento con uno de los inotrépicos: levosimendan o
milrinona atendidos por el servicio de cardiologia y nefrologia en el Hospital de

Especialidades IMSS Puebla.

Del total de pacientes, el 71% representaron al género masculino, mientras que el
28.9% al género femenino (Tabla 1). La edad promedio fue de 32 anos de edad

+10 (Tabla 2).

Tabla 1. Distribucién por género de los pacientes estudiados.

% de N totales de
Recuento tabla
Sexo Masculino 27 71.1%
Femenino 11 28.9%

Tabla 2. Distribuciéon por edad de los pacientes estudiados.
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Media

Desviacion
estandar

Minimo Maximo

Edad

32

10

20 64

En relacion al uso de los agentes inotropicos utilizados en los pacientes incluidos

en el estudio se encontrd una distribucion de 50% para levosimendan asi mismo

para milrinona (Tabla 3 y grafico 1).

Tabla 3. Inotrépico utilizado en pacientes con enfermedad renal crénica KDIGO V

que recibieron terapia de pre acondicionamiento

% de N totales de
Recuento tabla
Inotrépico Levosimendan 19 50.0%
Milrinona 19 50.0%
Grafico 1.
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Fila
W Inotrépico usado Levosimendan
M Inotrépico usada Mirinona

Valores

Recuento % de M totales de tabla

Columna

De la poblacion estudiada el 100% contaba con algun factor de riesgo
cardiovascular distribuidos de la siguiente forma. Mas de un factor de riesgo 6

pacientes (15.8%), hipertension arterial sistémica 31 pacientes (81.6%), diabetes

tipo 2 (2.6%) (Tabla 4).

Tabla 4. Factores de riesgo cardiovascular presentes en poblacion estudiada.

% de N totales
Recuento de tabla
Factores de riesgo Sin antecedentes 0 0.0%
cardiovascular
Diabetes tipo 2 1 2.6%
Enfermedad renal crénica 0 0.0%
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HAS 31 81.6%
Dislipidemia 0 0.0%
Hipotiroidismo 0 0.0%
Tabaquismo 0 0.0%
Mas de uno 6 15.8%

Del total de los 38 pacientes estudiados 13 contaban con historia cardiovascular

representando al 34.2% del total, el resto de poblaciéon no contaba con historia

cardiovascular previa 65.8% (Tabla 5).

Tabla 5. Porcentaje de pacientes con historia cardiovascular en la poblacion

estudiada.
% de N totales de
Recuento tabla
Historia cardiovascular Si 13 34.2%
No 25 65.8%
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La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) se representd con valor

menor al 35% en un total de 22 pacientes (57.9%), FEVI entre 35 y menos del

50% en 16 pacientes (42.1%) antes de recibir tratamiento con algun inotrépico

(Tabla 6).

acondicionamiento.

Tabla 6. FEVI de pacientes estudiados antes de recibir terapia de pre

FEVI

Recuento % de N totales de tabla
<50% 16 421%
<35% 22 57.9%

En la tabla 7 se puede observar la clase funcional NYHA de los pacientes

estudiados con un total de 17 pacientes (44.7%) para NYHA I, 21 pacientes

(55.3%) para NYHA Il antes de recibir terapia con cualquier inotropico (Grafico 2).
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Tabla 7. Clase funcional NYHA en pacientes antes de recibir terapia de pre

acondicionamiento con algun inotropico.

% de N totales de
Recuento tabla
Clase funcional previa NYHA | 0 0.0%
NYHA Il 17 44.7%
NYHA 1lI 21 55.3%
NYHA IV 0 0.0%

En la tabla 8 se representa la clase funcional NYHA de los pacientes estudiados

con un total de 16 pacientes (42.1%) para NYHA |, 22 pacientes (57.9%) para

NYHA |l después de recibir terapia con cualquier inotropico (Grafico 3).

Tabla 8. Clase funcional NYHA en pacientes antes de recibir terapia de pre

acondicionamiento con algun inotropico.

% de N totales de
Recuento tabla
Clase funcional posterior NYHA | 16 42.1%
NYHA Il 22 57.9%
NYHA 11I 0 0.0%
NYHA IV 0 0.0%
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Grafico 2. Clase funcional NYHA en pacientes antes de recibir terapia de pre

acondicionamiento con algun inotropico.

60

a0

40

Valores

30

Fila
W Clase funcional pre NYHA |
M Clase funcional pre NYHA Il
M Claze funcional pre MNYHA Il
W Clase funcional pre NYHA IV

Recuento % de I totales de tabla

Columna

Grafico 3. Clase funcional NYHA en pacientes después de recibir terapia de pre

acondicionamiento con algun inotrépico.
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Fila
W Clase funcional post NYHA |
M Clase funcional post NYHA I
60 M Clase funcional post NYHA I
W Claze funcional post NYHA IV

a0

40

Valores

30

20

Recuento % de M totales de tabla

Columna

Del total de la poblacion analizada en este trabajo de los pacientes que recibieron
terapia con levosimendan 11 pacientes (57.9%) mejoraron a clase funcional NYHA
I, del grupo que recibié milrinona 5 pacientes (26.3%) mejoré a clase funcional
NYHA 1. En clase funcional NYHA Il representa 8 pacientes (42.1%) para
levosimendan y 14 pacientes (73.7%) para milrinona. Cero pacientes en clase
funcional NYHA Il y IV. Valor de P antes de terapia de pre acondicionamiento

0.334, valor de P después de terapia de pre acondicionamiento 0.052 (Tabla 9).

Tabla 9. Comparativa de clase funcional de los pacientes antes y después de

recibir terapia de pre acondicionamiento.

Levosimendan Milrinona
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U de Mann-
% de N % de N e vann
Whitney
totales de totales de
Recuento| columna |Recuento| columna (p)
Clase funcional |NYHA | 0 0.0% 0 0.0%
pre
NYHA 10 52.6% 7 36.8%
Il
152.00
NYHA 47 .45 12 63.2%
" o % °| (0.334)
NYHA 0 0.0% 0 0.0%
v
Clase funcional |NYHA | 11 57.9% 5 26.3%
ost
£ NYHA 8 42.1% 14 73.7%
Il
123.50
NYHA .09 0.0%
N 0 0.0% 0 o (0.052)
NYHA 0 0.0% 0 0.0%
v

Del total de los pacientes que recibieron terapia de pre acondicionamiento con
levosimendan 16 fueron hombres (84.2%) y 3 mujeres (15.8%). De los pacientes
que recibieron pre acondicionamiento con milrinona 11 pacientes fueron hombres

(57.9%) y 8 eran mujeres (42.1%) (Tabla 10).
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Tabla 10. Distribucion por género de pacientes que recibieron terapia de pre

acondicionamiento.

Levosimendan

Milrinona

% de N totales

% de N totales

Recuento de columna Recuento de columna
Sexo Masculino 16 84.2% 11 57.9%
Femenino 3 15.8% 8 421%

En la tabla 11 se describe la puntuacién de cardiomiopatia de Kansas City antes

de recibir tratamiento con cualquier inotrépico con un valor minimo de 30 puntos y

un valor maximo de 70 puntos, media 54+13. Asi mismo se muestra la puntuacion

después de recibir cualquier inotropico como terapia de pre acondicionamiento con

un minimo de 30 puntos y un valor maximo de 90 puntos, media de 70+13.

Tabla 11. Cuestionario de calidad de vida de cardiomiopatia de Kansas City antes

y después de recibir |la terapia de pre acondicionamiento.
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Levosimendan Milrinona
T de
Studen
Medi | Desviacio | Minim | Maxim | Medi | Desviacid | Minim | Maxim t
a |nestandar o} o} a |nestandar o} o] (p)
QKC 54 12 30 70 54 13 40 70| 0.134
C pre
¢ (0.894)
QKC 71 18 30 90 70 13 50 90| 0203
C
post (0.840)

Del grupo de pacientes que tuvieron FEVI menor del 35% un total de 12 pacientes
(63.2%) recibieron levosimendan y 10 pacientes (52.6%) recibieron milrinona.
Aquellos con FEVI menos de 50% y de 35% o mas, en total 7 pacientes (36.8%)
tuvo pre acondicionamiento con levosimendan y 9 pacientes (47.4%) tuvieron pre
acondicionamiento con milrinona (Tabla 12).

Tabla 12. FEVI de pacientes que recibieron terapia de pre acondicionamiento.

Inotrépico usado

Levosimendan

Milrinona

% de N totales de

% de N totales de

Recuento columna Recuento columna
FEVI <50% 7 36.8% 9 47.4%
<35% 12 63.2% 10 52.6%
DISCUSION
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La distribucién de género estudiada en nuestra poblacién, fue del 71% del género
masculino, mientras que el 28.9% al género femenino. Con base a los datos
registrados en México y a nivel mundial tiene correlacion por la mayor prevalencia
del género masculino siendo mayor en este ultimo; sin embargo, se aleja de la
diferencia promedio de la prevalencia reportada a nivel nacional la cual es del 5%
(2) entre géneros, en este caso fue mayor al 40% posiblemente por el grupo etario
analizado en nuestra poblacion. En este hospital la edad de presentacion mas
frecuente en donde se usa terapia de pre acondicionamiento con inotropicos fue
de 32 afos +10 con una edad minima de 20 afnos y con una edad maxima de 64
afos representando a un solo paciente. En nuestro pais y a nivel mundial la edad
promedio mas frecuente de enfermedad renal cronica es después de los 40 afos
de edad con principal factor etiolégico siendo la nefropatia diabética y en segundo
lugar la hipertensiva (1) por lo anterior se demuestra que no se cuenta con
estudios para la poblacion mas joven y que tiene deterioro de su clase funcional
ademas de ser candidata a trasplante renal la cual por lo general se trata de una
poblacion con edad promedio de 26.2 £12.1 afios (21).

Comparado con la prevalencia del uso de inotrépicos como terapia de pre
acondicionamiento a nivel mundial en pacientes con deterioro de la funcion renal
de manera crénica no se cuenta con informacién clara al respecto, siendo mas
estudiados en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, hipertension pulmonar severa y que
seran llevados a cualquier procedimiento quirdrgico de tipo cardiaco (6). En la
poblacion que estudiamos el 81.6% de los pacientes contaban con hipertensiéon

arterial sistémica como factor de riesgo cardiovascular sin embargo estaba
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relacionado a la evolucion natural de la enfermedad renal crénica en nuestro grupo
de pacientes. Los que presentaban diabetes tipo 2 fue un total del 2.6% lo que
equidista de la prevalencia a nivel mundial y nacional reportada (2-21). La clase
funcional NYHA de los pacientes estudiados en el hospital de especialidades IMSS
Puebla fue un total de 16 pacientes (42.1%) para NYHA | y 22 pacientes (57.9%)
para NYHA Il después de recibir terapia con cualquier inotropico lo cual contrasta
con la clase funcional de pacientes antes de recibir terapia de pre
acondicionamiento; con 17 pacientes (44.7%) para clase funcional NYHA II, 21
pacientes (55.3%) para NYHA lll. Por lo anterior se infiere mejoria con ambos
grupos de medicamentos, ubicando a pacientes en clase | de la NYHA posterior al
tratamiento.

En este trabajo de los pacientes que recibieron terapia con levosimendan 11
pacientes (57.9%) mejoraron a clase funcional NYHA |, del grupo que recibio
milrinona 5 pacientes (26.3%) mejoro a clase funcional NYHA I. En clase funcional
NYHA Il representa 8 pacientes (42.1%) para aquellos que recibieron
levosimendan y 14 pacientes (73.7%) para milrinona.

Todos los pacientes en el grupo de clase funcional NYHA Ill mejoraron al menos
una clase funcional en NYHA (p: 0.052). Lo reportado en la literatura menciona
mejoria equitativa de ambos inotropicos en otras terapias con discreta ventaja
para levosimendan sin representar significancia estadistica (11) lo que concuerda
con los hallazgos de nuestra poblacion.

Con respecto a el cuestionario de calidad de vida de cardiomiopatia de Kansas
City antes de recibir tratamiento con cualquier inotrépico se reporté un puntaje con

un valor minimo de 30 puntos y un valor maximo de 70 puntos, media 54113
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catalogado como regular. Posterior a recibir tratamiento un minimo de 30 puntos y
un valor maximo de 90 puntos, media de 7013 catalogado como bueno.

Se han reportado otros parametros no incluidos en el cuestionario previo lo cual es
relacionado a la mejoria de la percepcion de sintomas relacionados a deterioro de
la clase funcional lo que hace inferir que existen parametros independientes que

pueden hacer no objetivos en 100% esta escala.

CONCLUSIONES

Con la investigacion realizada se alcanzo el objetivo general el cual fue comparar
la clase funcional en pacientes que recibieron pre acondicionamiento con
levosimendan vs milrinona en protocolo de trasplante renal en el Hospital de

Especialidades Puebla.

En ambos grupos se demostrd6 mejoria de su clase funcional con respecto a la
escala de la New York Heart Association después de recibir la terapia de pre
acondicionamiento. Cabe mencionar que la mejoria de clase funcional en
pacientes que recibieron levosimendan fue mayor tomando en cuenta las
proporciones de pacientes las cuales son equiparadas desde el inicio del estudio.
A pesar que se ha demostrado una mejoria sustancial con levosimendan contra
milrinona no se demostrd significancia estadistica uno respecto del otro segun

nuestro analisis estadistico.
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Por lo anterior dicho se rechaza la hipotesis de hay diferencia de clase funcional
en pacientes que recibieron pre acondicionamiento con levosimendan vs milrinona
en protocolo de trasplante renal en Hospital de Especialidades Puebla debido al
resultado estadistico encontrado sin embargo por la mejoria de la clase funcional y
los valores mostrados en el puntaje de Kansas City se infiere que se deben
estudiar mas parametros a detalle y un seguimiento durante mas tiempo para

obtener resultados mas reproducibles.

Perspectivas y proyeccién del estudio

Este estudio tiene como objetivo resaltar la importancia de mejorar la calidad de
vida de los pacientes elegibles para la terapia con inotrépicos. Aunque no existen
estudios detallados sobre esta poblacion especifica, en nuestra practica habitual
se observa una mejora en los parametros de percepcion de la clase funcional,
empleando herramientas validadas internacionalmente. Sin embargo, la cantidad
de datos disponibles es insuficiente para generar un impacto a nivel global. Por
ello, nuestro propdsito es fomentar la continuacion de investigaciones en este
campo, con el fin de obtener un mayor numero de participantes y garantizar una
mejor reproducibilidad de los resultados. La enfermedad renal cronica representa
un problema que deteriora la calidad de vida, incrementa la tasa de depresion,
reduce la adherencia al tratamiento y se ha convertido en una preocupante

cuestion de salud publica a nivel mundial.
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ANEXOS

Anexo 1: Solicitud de excepcion de consentimiento informado

[
GOBIERNO DE -!}5’

MEXICO M4

Fecha: 21 de Diciembre del 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicitd al
Comité de Etica en Investigacidn de Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional, General
de Divisién “Manuel Avila Camacho” que apruebe |a excepcién de la carta de consentimiento informado debido
a que el protocolo de investigacién Clase funcional en pacientes que recibieron pre acondicionamiento con
levosimendian vs milrinona en protocolo de trasplante renal en el Hospital de Especialidades Puebla, es
una propuesta de investigacidén sin riesgo que implica la recoleccidn de los siguientes datos ya contenides en los
expedientes clinicos:

aj Sexo

b} Edad

c) FEVI

d) Estadio de enfermedad renal crinica

&) Desis de Levosimendan

) Dosis de Milrinona

al Clase funcional (En esta variable se recabara de manera telefdnica, por lo que queda implicito el

consintimiento por parte del paciente al aceptar contestar las preguntas a realizar)

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccidn de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacidn que sea necesaria para la investigacidn y esté contenida en el expediente clinico yio base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o comparfila con perscnas ajenas a este protocolo.

La informacidn recabada sera uftilizada exclusivamente para la realizacidn del protocolo Clase funcional en
pacientes que recibieron pre acondicionamiento con levosimendan vs milrinona en protocolo de
trasplante renal en el Hospital de Especialidades Puebla cuyo propdsito es la elaboracion de tesis.

Estando en conccimiento de gue en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones gue
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacidn en salud
vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Dr. Emesto Hernandez Jiménez
Categoria contractual: Médico no familiar.
Investigador{a) Responsable

2023
Francisco
VILA



Anexo 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

COMPARACION DE CLASE FUNCIONAL EN PACIENTES QUE RECIBIERON
PRE ACONDICIONAMIENTO CON LEVOSIMENDAN VS MILRINONA EN
PROTOCOLO DE TRASPLANTE RENAL EN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
PUEBLA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Nombre del paciente:

2. Edad | |l_|l__|afios

9. Factores de riesgo cardiovascular
| L Ll_LI__LI_l,|_I (Marcar los
numeros correspondientes y una X en
las casillas sin utilizar)

0= Sin Antecedente

1= Diabetes Mellitus tipo 2

2= Enfermedad Renal Cronica

3= Hipertension arterial sistémica

4= Dislipidemia

5= Hipotiroidismo

6= Tabaquismo

3. Sexo
0.Masculino |_|
1.Femenino |__|

10. Historia cardiovascular
0.Cardiopatia isquémica croénica
(incluye antecedente de infarto agudo
al miocardio) |_|

1.Historia de cirugia cardiaca de
cualquier tipo | |

4. Fecha de terapia de inotropico
Administracion ||| [/l 1/|__]l__|

11. FEVI

5. Inotrépico administrado
0. Levosimendan |__|
1. Milrinona |__|

12. Puntaje cuestionario KansasCity:

6. Factores de riesgo cardiovascular
0.Si|_|
1.No |__|

13. Clase funcional antes de recibir
tratamiento

NYHA |

NYHA I

NYHA Il

NYHA IV
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CUADRO DE VARIABLES

Variable

Definiciéon
conceptual

Definiciéon
operacional

Tipo de
variable

Medicion

Valor
es

Sexo

Sexo

Conceptual:
Conjunto de
seres Vivos
que tiene en
comun una o
varias
caracteristicas.
Operacional:
Fenotipo

Cualitaiva
Nominal

0O=Hombre
1= Mujer

Sexo

Edad

Edad

Conceptual:
Tiempo que ha
vivido una
persona u otro
ser vivo
contando
desde su
nacimiento
Operacional:
ARos
cumplidos al
momento de la
recoleccion de
datos

Cuantitativa
Discreta

Edad

Fraccion
de
expulsion
del
ventriculo
izquierdo

FEVI

Conceptual:
Porcentaje de
expulsion de
sangre en
cada latido del
ventriculo
izquierdo
Operacional:
Valor otorgado
al paciente en
donde un valor
menor a 50%
se considera
disminuido.

Cuantitativa

Procentaje

Porce
ntaje

Enfermed

ERC KDIGO V

Conceptual:

Cuantitativa

Tasa de

ml/hr/
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ad renal Deterioro de la filtrado 1.73
cronica funcion renal glomerular | m2S
KDIGO V Operacional: C
Filtrado
glomerular
menor a 15
ml/hr/1.73m2S
C
Levosime | LSM Inotrépico que | Cuantitativa Mcg Dosis
ndan aumenta la :
fuerza de 0.1M
contraccion CG/K
cardiaca asi G/MI
como N
vasodilatador
arterial.
Milrinona | MILR Inotrépico que | Cuantitativa Mcg Dosis
aumenta la :0.25
fuerza de -
contracciéon 0.75
cardiaca asi MCG/
como KG/M
vasodilatador IN
arterial.
Clase NYHA Conceptual: Cualitativa NYHA I
Funcional Es la Ordinal 1
capacidad que 1
tiene el \Y]
individuo de

ejecutar tareas

y desempenar

actividades en
la vida diaria
Operacional:
Lo obtenido
mediante el
cuestionario

NYHA 'y

Kansas City

53




