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] RESUMEN
“Indice FIB-4 como predictor de mortalidad en pacientes con remodelacién
cardiaca en el Hospital Essalud Cusco, 2019-2023”

Antecedentes: La remodelacion cardiaca (RC) incluida en las enfermedades
cardiovasculares (ECV) segun la Organizacién Mundial de la Salud son la principal
causa de muerte en el mundo en el afio 2019 superando a las enfermedades
oncoldgicas, en el Peru segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) la tasa
estandarizada por edad de mortalidad por RC incluida en las ECV fue de 73,5 muertes
por 100.000 habitantes en el 2019.

Objetivo: Determinar si el indice de fibrosis hepatica (FIB-4) es un predictor de
mortalidad en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital del Seguro Social de
Salud (ESSALUD) del Cusco, 2019-2023.

Métodos: Estudio analitico, observacional, retrospectivo, cohorte, de supervivencia.
Este estudio recolecté datos de las historias clinicas para el indice FIB-4, y este indice
a su vez se dividié en tres grupos para su analisis como: grupo 1 con indice FIB-4 <1,72,
grupo 2 con indice FIB-4 entre 1.72 — 3.00, y el grupo 3 con indice FIB-423.01; y
mediante el analisis de riesgos proporcionales de Cox se determind si este indice es
predictor de mortalidad en estos pacientes.

Resultados: Se revisaron 373 historias clinicas de las cuales cumplieron criterios de
inclusion 90 pacientes, se encontré que a medida que la edad y la bilirrubina total
aumentaban, el indice FIB-4 incrementaba (p<0.05); los pacientes con antecedente de
fibrilacion auricular, antecedente de insuficiencia cardiaca crénica (ICC) y aquellos que
usaron diuréticos al ingreso se asociaron a mayor mortalidad (p<0.05); se identifico
como un predictor independiente de mortalidad a un indice FIB-4 alto en el grupo 3 (
FIB-423.01) versus el grupo 1 (FIB-4<1.72) ajustado (indice de riesgo (HRa): 4,98, IC
95%: 1,103-22,476, p= 0,037); asi mismo el indice FIB-4 como variable numérica fue un
predictor de mortalidad (HR: 1,356, IC 95%: 1,044-1,762, p= 0,023); ademas también
se obtuvo que la presion arterial diastélica (PAD) es un factor protector de mortalidad
(HR: 0,971, IC 95%: 0,944-0,998, p= 0,039); la FEVI (HRa: 1,061, IC 95%: 1,009-1,117,
p= 0,022), el antecedente de fibrilacién auricular (HR: 2,137 , IC 95%: 1,031-4,429, p=
0,041), el antecedente de ICC (HR: 2,899, IC 95%: 1,413-5,948, p= 0,004), el
antecedente de la ERC no en hemodialisis (HR: 12,109, IC 95%: 1,490-98,440, p= 0,02),
recibir como medicacion al ingreso inotropicos (HR: 5,123, IC 95%: 1,677-15,647, p=
0,004) son predictores de mortalidad en pacientes con RC.

Conclusion: El indice FIB-4 alto se identific6 como un predictor independiente de
mortalidad en pacientes con remodelacién cardiaca; ademas se identificaron factores
relacionados a su incremento, factores asociados a la mortalidad y otros predictores de
mortalidad en estos pacientes; esto puede ser usado para dar un enfoque mas
personalizado, un seguimiento mas cercano y un aumento mas rapido del tratamiento
para los pacientes con mayor riesgo de fallecer.

Palabras clave: remodelacion ventricular, mortalidad, pronéstico, indice de fibrosis-4

viii



ABSTRACT
“FIB-4 index as a predictor of mortality in patients with cardiac remodeling in
Hospital Essalud Cusco, 2019-2023.”

Background: Cardiac remodeling (CR) included in cardiovascular diseases (CVD)
according to the World Health Organization are the leading cause of death in the world
in 2019 surpassing oncological diseases, in Peru according to the Pan American Health
Organization (PAHO) the age-standardized rate of mortality from CR included in CVD
was 73.5 deaths per 100,000 inhabitants in 2019.

Aim: To determine whether the liver fibrosis index (FIB-4) is a predictor of mortality in
patients with cardiac remodeling in the Hospital del Seguro Social de Salud (ESSALUD)
of Cusco, 2019-2023.

Methods: Analytical, observational, retrospective, cohort, survival study. This study
collected data from medical records for the FIB-4 index, and this index in turn was divided
into three groups for analysis as: group 1 with FIB-4 index <1.72, group 2 with FIB-4
index between 1.72 — 3.00, and group 3 with FIB-4 index=3.01; and by Cox proportional
hazards analysis it was determined whether this index is a predictor of mortality in these
patients

Results: We reviewed 373 clinical histories of which 90 patients met the inclusion
criteria. We found that as age and total bilirubin increased, the FIB-4 index increased
(p<0. 05); patients with a history of atrial fibrillation, a history of chronic heart failure
(CHF) and those who used diuretics on admission were associated with higher mortality
(p<0.05); a high FIB-4 index was identified as an independent predictor of mortality in
group 3 ( FIB-423.01) versus group 1 (FIB-4<1. 72) adjusted (hazard ratio (HRa): 4.98,
95% CI: 1.103-22.476, p= 0.037); likewise the FIB-4 index as a numerical variable was
a predictor of mortality (HR: 1.356, 95% CI: 1.044-1.762, p= 0.023); in addition, diastolic
blood pressure (DBP) was also found to be a protective factor for mortality (HR: 0.971,
95% CI: 0.944-0.998, p= 0.039); LVEF (HRa: 1.061, 95% CI: 1.009-1.117, p= 0.022),
history of atrial fibrillation (HR: 2.137 , 95% CI: 1.031-4.429, p= 0.041), history of CHF
(HR: 2.899, 95% CI: 1.413-5.948, p= 0.004), history of CKD not on hemodialysis (HR:
12.109, 95% CI: 1.490-98.440, p= 0.02), receiving as admission medication inotropics
(HR: 5.123, 95% CI: 1.677-15.647, p= 0.004) are predictors of mortality in CR patients.

Conclusions: The high FIB-4 index was identified as an independent predictor of
mortality in patients with cardiac remodeling; in addition, factors related to its increase,
factors associated with mortality and other predictors of mortality in these patients were
identified; this can be used to provide a more personalized approach, closer follow-up
and a more rapid increase in treatment for patients at higher risk of death.

Keywords: ventricular remodeling, mortality, prognosis, fibrosis-4 index



INTRODUCCION
La remodelacion cardiaca (RC) incluida en las enfermedades cardiovasculares (ECV)

en los ultimos veinte afios se han multiplicado casi por dos los afios de vida vividos con
discapacidad atribuibles a estas patologias. El envejecimiento y el crecimiento de la
poblacion también pueden haber contribuido al aumento de la mortalidad general por
esta patologia. La RC incluida en las ECV segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) son la principal causa de muerte en el mundo superando a las enfermedades
oncoldgicas, y segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) esta patologia
incluida dentro de las ECV siguen siendo las principales causas de discapacidad, carga
de enfermedad y mortalidad en la Region de las Américas. En el Peru segun la OPS la
tasa estandarizada por edad de mortalidad por RC incluida en las ECV fue de 73,5
muertes por 100.000 habitantes en el 2019. En el Cusco segun la Oficina de Inteligencia
Sanitaria del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco en el afio 2023 tuvo
una prevalencia de 0.1% de pacientes atendidos en emergencia con remodelacion

cardiaca que presentan insuficiencia cardiaca con un aumento progresivo de casos.

El indice de fibrosis hepatica (FIB-4) consiste en una combinacion de pruebas de funcion
hepatica que cuantifica la rigidez del higado de forma simple, rapida y objetiva, por tanto
este puede ser un marcador prondstico novedoso de mortalidad en pacientes con RC,

cuando se evalua en ausencia de enfermedad hepatica.

El propésito de este estudio tiene como objetivo determinar si el indice FIB-4 es un
predictor de mortalidad en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, por otro lado, conocer las caracteristicas de las comorbilidades y

la mortalidad de estos pacientes.

En el capitulo |, se describe el problema de la investigacion, en el capitulo |l se desarroll6
el marco tedrico conceptual de la remodelacion cardiaca, partiendo desde su definicién
y como realizar su diagndstico y acerca del indice FIB-4, en el capitulo 11l se detalla los
métodos de investigacién a realizar; por ultimo, en el capitulo IV, se describe los
resultados obtenidos, las discusiones con los antecedentes y el marco tedrico asi como

las conclusiones.



1.1.

CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
Fundamentacién del problema

La remodelacion cardiaca (RC) se refiere a cualquier cambio en la geometria y la funcion
de la camara cardiaca por estimulos fisioldgicos o fisiopatolégicos continuos, como
lesiones cardiacas, cambios hemodinamicos y activacién inflamatoria o neurohormonal,
y es un proceso fundamental en la insuficiencia cardiaca (IC) (1). Segun las nuevas
directrices de 2022 del Colegio Americano de Cardiologia (ACC), la Asociacion
Americana del Corazon (AHA) y la Asociacion Americana de Insuficiencia Cardiaca
(HFSA), se ha revisado la estadificacion de la IC, destacando que el estadio B «Pre-IC»
se refiere a pacientes con remodelacion cardiaca sin manifestaciones clinicas de este
sindrome (2). En los ultimos veinte afios se han multiplicado casi por dos los afios de
vida vividos con discapacidad atribuibles a las enfermedades cardiovasculares (ECV),
entre las que se incluye la remodelacién cardiaca. El envejecimiento y el crecimiento de
la poblacion también pueden haber contribuido al aumento de la mortalidad general por

esta patologia (3).

Segun la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) del 2021 la prevalencia de
la remodelacion cardiaca que produce IC en los adultos es del 1-2% (4). La RC incluida
en las ECV segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) son la principal causa de
muerte en el mundo y estima que fallecieron 17,9 millones de personas en el afio 2019
lo que equivale a un tercio (32%) de todas las muertes registradas en el mundo

superando a las enfermedades oncoldgicas (5).

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) la remodelaciéon cardiaca
incluida dentro de las ECV siguen siendo las principales causas de discapacidad, carga
de enfermedad y mortalidad en la Regién de las Américas donde la tasa estandarizada
por edad de mortalidad fue de 137,2 muertes por 100 000 habitantes en el afio 2019 (3).
La Revista Espafiola de Cardiologia en su revision sistematica y metaanalisis de la carga
de enfermedad de la remodelacion cardiaca causante de la IC en América Latina en el
afio 2016 indica una incidencia de 199/100.000 personas-afos y una prevalencia del

1% con una tasa de mortalidad al afo de 24,5% y mortalidad intrahospitalaria del 11,7%
(6).

Segun el Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR) en el afio 2022 en el Peru calcula
que el 1% de la poblacién adulta sufre remodelacién cardiaca que produce IC (7). Y
segun la OPS la tasa estandarizada por edad de mortalidad en el Peru por RC incluida
en las ECV fue de 73,5 muertes por 100.000 habitantes en el 2019 (3).



En nuestra localidad segun la Oficina de Inteligencia Sanitaria del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco del Cusco en el afio 2023 hubo una prevalencia de 0.1% de
pacientes atendidos en emergencia con remodelacién cardiaca que produce IC, siendo
la misma prevalencia desde el afo 2019 al 2022 con un aumento progresivo de casos,

siendo en el 2019 de 59 casos y en el 2023 de 91 casos (8).

El indice de fibrosis hepatica (FIB-4) consiste en una combinacién de pruebas de funcion
hepatica que cuantifica la rigidez del higado. Un metaanalisis demostré que un aumento
de este indice se asocié con un mayor riesgo de eventos cardiacos adversos en donde
estaba incluida la mortalidad en pacientes hospitalizados con remodelacion cardiaca
con sintomas de IC (indice de riesgo (HR) = 1,15, IC del 95 % = 1,04-1,28, p = 0,006,
| 2 = 60 %); por lo tanto sugiere que la rigidez hepatica puede ser un marcador
prondstico novedoso de mortalidad en estos pacientes, cuando se evalla en ausencia
de enfermedad hepatica. El uso de la rigidez hepatica puede ser principalmente util en
circunstancias en las que el estado hemodinamico no se puede valorar facilmente al
lado de la cama del paciente mediante un examen fisico, ya que la evaluacion de la

rigidez hepatica mediante este indice FIB 4 es simple, rapida y objetiva (9).

Segun el Analisis de Situacién de la Salud de Cusco (ASIS) del 2021 la remodelacion
cardiaca causante de IC se encuentra dentro de la priorizacion de los problemas con
impacto sanitario (10), por tanto es necesario la validacion de una escala de acuerdo a
nuestra realidad donde aun no se han realizado estudios de prediccion de mortalidad
sobre la RC que pueda valorar rapidamente el riesgo de estos pacientes y de esta
manera guiar las distintas decisiones terapéuticas,procurando un manejo
multidisciplinario con la consecuente reduccion de la mortalidad, acortamiento de las
estancias hospitalarias y reduccién de la tasa de reingreso hospitalario como propone
la Sociedad Espanola de Cardiologia en sus objetivos para el 2025 sobre la

remodelacién cardiaca que produce IC (11).

Dado el contexto y por la problematica identificada en el hospital de estudio, se tendra
como objetivo determinar si el indice FIB-4 es un predictor de mortalidad en pacientes

con remodelacién cardiaca en el hospital ESSALUD del Cusco.



1.2

Antecedentes teodricos
1.2.1 Antecedentes internacionales

Varlot J, Popovic B, Soudant M, et al. (Nancy, Francia, 2022), en su estudio titulado
“Factores prondsticos de reingreso y mortalidad después de la primera hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca: resultados de la cohorte EPICAL2”, cuyo objetivo era identificar
determinados factores de riesgo de mortalidad en pacientes con remodelacion cardiaca

que presentan ICA.

En este estudio de cohorte, observacional, prospectivo y multicéntrico se incluyé a 2.254
pacientes con RC que presentaron IC ingresados en unidades de cuidados intensivos
cardiacos entre octubre de 2011 y octubre de 2012; se eligié a los pacientes con RC que
presentaban ICA que seguian vivos en el momento del alta. Se cre6 un modelo de

enfermedad-muerte con el fin de identificar marcadores predictivos de la mortalidad.

Dentro de los resultados segun los datos de 451 pacientes que fueron hospitalizados por
primera vez con RC que presentaron ICA, la probabilidad estimada de muerte por
cualquier causa un ano antes de cualquier reingreso fue del 5,1%, IC del 95% (3,4-7,6%).
La mediana (RIQ) de la duracion de la estancia hospitalaria fue de 8,0 (5,0 a 14,0) dias.
La mortalidad y una puntuacién de Charlson = 8 [aHR = 4,2; IC 95% (1,12-14,8), p =
0,025], la presion arterial (PA) baja [aHR = 12,2; IC 95% (1,9-79,6), p = 0,009] y la PA alta
[aHR =6,9; IC 95% (1,3-36,4), p = 0,023] se correlacionaron antes de cualquier reingreso.
En conclusion, independientemente del estado prondstico considerado, demostraron que
las comorbilidades tienen una relevancia prondstica critica en una cohorte de casos de

pacientes con RC que presentan ICA (12).

Shirakabe A, Okazaki H, Matsushita M, et al. (Chiba, Japén, 2021), en su estudio
titulado “Importancia clinica del indice de fibrosis-4 en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda que requieren cuidados intensivos”, cuyo objetivo fue investigar el

impacto clinico del indice FIB4 en pacientes con RC que presentaban ICA.

Estudio de cohorte retrospectiva observacional. La IC fue diagnosticada de acuerdo con
las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la ICA fue diagnosticada
ya sea de reciente aparicion o descompensada. Los pacientes se dividieron en tres
grupos segun los cuartiles de su indice FIB4 (grupos de FIB4 bajo [Q1, < 1.847], FIB4
medio [Q2/Q3, 1.848-4.216] y FIB4 alto [Q4, = 4.216]). Se analizaron un total de 1.468
pacientes con ICA entre enero de 2000 y diciembre de 2018.

Dentro de los resultados se evidencié que el prondstico como la mortalidad por todas las

causas fue peor en el grupo con FIB4 alto que en los grupos con FIB4 medio y bajo, un
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modelo de regresién de Cox multivariado identificé un indice FIB4 elevado como un
predictor independiente de muerte por todas las causas a 365 dias (HR): 1,660, IC del 95
%: 1,136-2,427). La mediana del indice FIB4 fue de 2,71 [1,85-4,22]. La mortalidad
hospitalaria fue de 5.7%, 8.6% y 15.3% para el Q1, Q2/Q3 Y Q4 respectivamente. El
analisis de regresion logistica multivariado evidencio que la presion arterial sistolica (PAS)
baja (< 100 mmHg, OR: 3.825, IC 95%: 2,504-5,840) y una fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo reducida (< 40%, OR: 1,321, IC 95%: 1,002-1,741) se asociaron con
un indice FIB4 alto. En conclusién un indice FIB4 alto puede predecir resultados adversos

en pacientes con RC que presentan ICA (13).

Kawahira M, Tamaki S, Yamada T, et al. (Osaka, Japén, 2021), en su estudio titulado
“Valor prondstico de la funcidon hepatorrenal alterada y la fibrosis hepatica en pacientes

ingresados por insuficiencia cardiaca aguda ” cuyo objetivo fue investigar el valor
pronéstico de la puntuacion MELD-XI y el indice FIB-4 en pacientes con RC que

presentaban ICAD.

Estudio de cohorte prospectivo observacional, se llevé a cabo entre octubre de 2011y

noviembre de 2019 y el diagndéstico de ICAD se baso en los criterios del Framingham,

se estudio 466 pacientes que ingresaron por ICAD. Los pacientes fueron clasificados en
tres grupos segun el valor mediano de la puntuacion MELD-XI (=11) y el indice FIB-4
(=2,13) al alta: el grupo 1 tenia una puntuacion MELD-XI baja y un indice FIB-4 bajo; el
grupo 2 tenia una puntuacion MELD-XI alta (puntuacion MELD-XI 211) o un indice FIB-4
alto (indice FIB-4 22,13); y el grupo 3 tuvo tanto una puntuacién MELD-XI alta como un
indice FIB-4 alto. El criterio de valoracion principal fue la muerte por todas las causas
(DCA).

Dentro de los resultados 143 pacientes padecieron DCA. En el analisis multivariado de
Cox, la puntuaciéon MELD-XI y el indice FIB-4 se relacionaron de forma independiente con
la DCA, la puntuacion MELD-XI ajustado con un HR 1,0725, IC del 95 % 1,0319-1,113,
valor p =0.0003; y un indice FIB-4 ajustado con un HR 1,2173, IC del 95 % 1,1077-
1,3278, valor p <0,0001 para la prediccion de DCA en pacientes con RC que presentaban
ICAD; ajustado por edad, sexo, nivel de hemoglobina, nivel de sodio sérico, nivel de
cloruro sérico, nivel de acido urico sérico, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y
nivel de péptido natriurético cerebral en plasma al alta. Se observo que el riesgo de DCA
era considerablemente mayor en los pacientes con una puntuacion MELD-XI alta y un
indice FIB-4 alto, asi como en los que tenian una puntuacion MELD-XI alta o un indice
FIB-4 alto que los pacientes con un indice FIB-4 bajo y puntuacion MELD-XI baja [50%

frente a 28% frente a 10%, respectivamente; grupo 2 frente a grupo 1: HR ajustado, 2,48



(IC del 95%: 1,75-3,53), P<0,0001; grupo 3 frente a grupo 1: HR ajustado, 7,03 (IC del
95%: 3,95-13,7), P<0,0001]. En conclusion la combinacion de la puntuacion MELD-XI y
el indice FIB-4 puede ser util para clasificar a los pacientes con riesgo de DCA en

pacientes con RC que presentan ICAD, independientemente de la FEVI (14).

Valdivia M, Zambrana JL, Girela E, et al. (Cérdoba, Espana, 2020), en su estudio
titulado “Factores predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca” cuyo objetivo fue caracterizar los posibles factores de riesgo de muerte en

pacientes hospitalizados con RC por IC.

Estudio observacional, retrospectivo, de cohorte que comenzé el 1 de enero de 2013 y
finaliz6 el 15 de noviembre de 2017, abarcando 202 pacientes consecutivos

hospitalizados con RC por IC.

Dentro de los resultados encontraron que la mortalidad global acumulada a los 12, 24, 36
y 48 meses fue del 43%, 51%, 67% y 70%, respectivamente. Los predictores de
mortalidad independientes fueron la edad >75 anos (HR = 2,55; IC 95%: 1,56-4,15; p
<0,001), insuficiencia renal crénica (HR = 1,54; IC 95%: 1-2,36; p = 0,048), creatinina
>1,16 mg/dL alingreso (HR = 1. 59; IC 95%: 1,12-2,24; p = 0,009), presion arterial sistélica
<140 mm Hg al ingreso (HR = 0,56; IC 95%: 0,40-0,80; p <0,001) y >10 diagnésticos al
alta (HR = 1,49; IC 95%: 1,03-2,16; p <0,001). En conclusion existen predictores
relacionadas con la mortalidad a largo plazo que podrian ayudar a un mejor manejo de

estos pacientes (15).

Shibata N, Kondo T, Kazama, et al. (Nagoya, Japén, 2020), en su estudio titulado
“Impacto del valor predictivo del indice de Fibrosis-4 en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda” cuyo objetivo fue evaluar el valor predictivo del indice FIB4

al ingreso de resultados adversos en pacientes con RC que presentaban ICA.

Estudio de cohorte retrospectiva observacional. A partir de un registro multicéntrico de
ICA que cumplieron criterios de Framingham modificados y era necesario utilizar
diuréticos intravenosos, vasodilatadores o inotropicos, realizado entre enero de 2012 y
diciembre de 2019, los pacientes se dividieron en rangos intercuartiles (RIQ) segun el
indice FIB4 al ingreso: primer cuartil (indice FIB4 <1,83, n=290), segundo cuartil
(1,84=indice FIB4 <2,79, n=291), tercer cuartil (2,8<indice FIB4 <4,08, n=291) y cuarto
cuartil (4,09<indice FIB4, n=290); el resultado se evalué a los 3, 6 y 12 meses después

de la primera admisién, respectivamente.

Dentro de los resultados evalu6 a 1.162 pacientes ingresados con RC por ICA (mediana

de edad 78 [69-85] anos y 60,4% eran de sexo masculino). El valor mediano del FIB4 al



ingreso fue de 2,79, la mortalidad por todas las causas de pacientes con RC por IC al afo
fue del 12,2%. El modelo de regresién multivariante de Cox evidencié que el indice FIB4
era un predictor de riesgo independiente en pacientes con RC que presentaban ICA (3
meses: indice de riesgo [HR] 1,013 [confianza del 95 %] intervalo (IC); 1,001-1,025];
p=0,04, 6 meses: HR 1,013 [IC 95% 1,002-1,025]; p=0,02, 12 meses: HR 1,015 [IC 95%
1,005-1,025]; p=0,004, respectivamente). En la curva de supervivencia evaluado por 12
meses disminuyd progresivamente con valores mas elevados del cuartil del indice FIB4
al ingreso y las curvas de mortalidad empeoraron a medida que aumenté el indice FIB4.
En conclusién el indice FIB4 al ingreso es un predictor de mortalidad por todas las causas

en pacientes con ICA (16).

Maeda D, Sakane K, Ito T, et al. (Osaka, Japon, 2019), en el estudio publicado “El
indice de fibrosis-4 refleja la presion de llenado del lado derecho en pacientes con
insuficiencia cardiaca”, cuyo objetivo fue investigar el mecanismo de la relacion entre el

indice FIB-4 con malos resultados en pacientes con RC que presentaban IC.

Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, 655 pacientes ingresaron con el
diagnéstico de RC que presentaron IC segun los criterios de Framingham, el estado
hemodinamico se evalué mediante cateterismo cardiaco derecho en 189 pacientes con
RC con IC que se hallaban en una fase clinicamente compensada entre enero de 2015y
septiembre de 2017. El criterio de valoracion se definiéd como una combinacion de muerte
por todas las causas, reingreso por insuficiencia cardiaca o implantacion de un dispositivo
de asistencia ventricular izquierda. Los pacientes fueron asignados a grupos con un bajo
indice FIB-4 (£2,15) o uno alto (>2,15).

Dentro de los resultados los pacientes con un indice FIB-4 elevado eran
significativamente mayores (76 [RIC, 63-80] vs. 65 [RIC, 56-74] afios, PAG<0,001). En el
analisis de riesgos proporcionales de COX un indice FIB-4 elevado ajustado se
correlacion6 con el criterio de valoracién principal con HR de 2.383 (IC del 95% ; 1,176—
5,149; PAG =0,015). Los pacientes con un indice de FIB-4 elevado antes del alta pueden
requerir mas diuréticos para controlar la congestion residual, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, o betabloqueantes para mejorar el prondstico. Las tasas de
supervivencia fueron menores entre los pacientes con un indice FIB-4 alto que bajo. En
el andlisis de correlacion se relaciond de forma inversa al indice FIB4 la hemoglobina y la
albumina. En conclusion, el indice FIB-4 puede manifestar de forma no invasiva la presion
de llenado del lado derecho, lo que podria revelar por qué se asocia con un peor
pronédstico en estos pacientes, ademas que puede ser un marcador sencillo y util para el

manejo (17).



Sato Y, Yoshihisa A, Kanno Y, et al. (Fukushima, Japén, 2017), en su estudio titulado
“La rigidez hepatica evaluada mediante el indice de fibrosis-4 predice la mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca”, cuyo objetivo fue investigar el impacto del indice

FIB4 en el prondstico de los pacientes con RC que presentaron IC.

Estudio de cohorte prospectiva observacional, incluyé 1.058 pacientes entre el 2009 y
2014 con RC que presentaron ICD que se definié segun los criterios de Framingham y se
dividieron en tres grupos segun su indice FIB4 al alta el primero (indice FIB4 <1,72), el
segundo (indice FIB4 entre 1,72 - 3) y el tercer tercil (indice FIB-4 = 3.01), se realizé un
seguimiento de la mortalidad por todas las causas, se excluyeron pacientes con

enfermedad hepatica, sindrome coronario agudo, dialisis y cancer avanzado.

Dentro de los resultados ocurrieron 246 muertes, la mortalidad por todas las causas
aumenté progresivamente del primer al tercer grupo de FIB-4 (12,2%, 21,0% y 36,6%,
p<0,01), el indice FIB-4 como variable categérica fue un predictor independiente de
mortalidad por todas las causas en el andlisis de riesgos proporcionales de Cox en
pacientes con RC que presentaron IC (tercer tercil versus primer tercil ajustado: HR 1.943,
IC del 95% de 1.071 a 3.526, p=0.020) y como variable continua ajustada (HR 1.194, IC
del 95% de 1.120 a 1.275, valor p <0,001). En conclusion el indice FIB4 alto se asocia
con una mayor mortalidad por todas las causas en pacientes con insuficiencia cardiaca
(18).

1.2.2 Antecedente latinoamericano

Fortich F, Ochoa Morén A, Balmaceda de La Cruz B, et al. (Medellin, Colombia,
2020), en el estudio publicado “Factores de riesgo para mortalidad en falla cardiaca
aguda. Andlisis de arbol de regresion y clasificacion”, cuyo objetivo fue identificar

predictores de mortalidad en pacientes RC que presentaban falla cardiaca aguda.

Estudio de cohorte, observacional, retrospectivo de personas hospitalizadas entre el afio
2012y 2016 con RC que presentaban ICA.

Dentro de los resultados se incluyeron 247 pacientes en los datos, con una edad media
de 62,8 anos; el 60% de los pacientes eran varones. La tasa de mortalidad acumulada
fue del 10,9% a los 30 dias y del 14,1% a los 6 meses del alta hospitalaria. La presién
arterial sistolica (PAS) < 125 mm Hg (OR: 3,42; IC 95%:1,15-10,0) y el nitrégeno ureico
en sangre (BUN) > 37 mg/dl (OR: 10,8; IC 95%: 4,10-28,8) fueron los dos predictores
relacionados con la mortalidad. EI mejor predictor de mortalidad, segun el modelo de arbol
de regresion y clasificacion (CART), fueron los niveles elevados de BUN (= 32,5 mg/dl),

seguidos de la presion sistdlica baja (< 97 mm Hg) y la creatinina elevada (= 1,75 mg/dl).



En conclusién utilizando un arbol de riesgo que incluye BUN = 32,5 mg/dl, presién arterial
sistolica < 97 mm Hg y niveles de creatinina = 1,75 mg/dl, esta técnica permitié clasificar

precozmente la probabilidad de mortalidad (19).
1.2.2 Antecedentes nacionales

Auqui LZ, Balbuena LK (Huancayo, Peru, 2023), en su estudio titulado "Factores
asociados a la mortalidad y reingreso hospitalario en pacientes con insuficiencia cardiaca
a gran altura”, cuyo objetivo fue identificar predictores de mortalidad en pacientes con RC

que presentaban IC.

Estudio retrospectivo, observacional, de cohorte. Se seleccionaron pacientes que fueron

diagnosticados con RC que presentaron IC durante el periodo 2018- 2022.

Dentro de los resultados la tasa de mortalidad global fue del 61,5%. El antecedente mas
frecuente dentro de los fallecidos fue la hipertension arterial, que represento el 57,6% de
los casos, seguida de los antecedentes de valvulopatia con un 37,3%. Se determiné que
la edad media de los pacientes fallecidos era de 72,88 + 6,17 afos. El 61% de los
fallecidos fueron varones y se asocié con la mortalidad (p=0.001); el 25.4% de los
pacientes que fallecieron tuvieron una estancia hospitalaria de mas de 7 dias se asocio
con la mortalidad (p=0.034). El sexo masculino fue identificado como un factor predictor
de mortalidad en estos pacientes (HR=2,50; IC95 %=1,46-4,29; p=0001). En conclusion,
existen factores relacionados a la mortalidad asi como predictores de mortalidad en estos

pacientes (20).

Gonzalez AC, Castaneda L (Trujillo, Peru, 2020), en su estudio titulado ~ indice de
fibrosis hepatica elevado como factor predictor de mortalidad intrahospitalaria en
insuficiencia cardiaca descompensada”, cuyo objetivo fue determinar si el indice de
fibrosis hepatica elevado es factor predictor de mortalidad en pacientes con remodelacion

cardiaca que presentaron insuficiencia cardiaca descompensada (ICD).

Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, se incluyeron a 108 pacientes adultos
entre el 2016 al 2019, segun criterios de seleccion se dividieron en 2 grupos de pacientes
con indice FIB4 elevado (> 2.35) y no elevado (< 2.35); se aplico el riesgo relativo (RR)
con criterios de exclusion: pacientes con cirrosis hepatica, enfermedad colestasica,
hepatocarcinoma, hepatitis aguda, sindrome coronario agudo, valvulopatias. expuestos a

farmacos hepatotoxicos, diabetes mellitus y obesidad maérbida.

Dentro de los resultados la frecuencia de mortalidad en pacientes con RC que
presentaron ICC con indice de FIB 4 elevado fue de 35% y la frecuencia de mortalidad

en pacientes con ICC con indice de FIB 4 no elevado fue de 13%. Con un RR significativo
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1.3.

de 2,71 (p<0,05), el indice FIB 4 elevado fue un factor predictivo de mortalidad en los
individuos con RC que presentaron ICD. La mayor significacion estadistica del indice FIB
4 elevado en relacion con las variables intervinientes se confirmé en el analisis
multivariante mediante regresion logistica; entre ellas, la fibrilacién auricular, la
hiponatremia y la acidosis metabdlica destacaron como predictores de mortalidad en los
pacientes con RC que presentaban ICD (p<0,05). En conclusion el indice de FIB 4 alto
es factor predictor de mortalidad en pacientes con RC que presentan ICCD en el Hospital
Belén de Truijillo (21).

Formulacion del problema
1.3.1. Problema general

¢ Es el indice FIB-4 un predictor de mortalidad en pacientes con remodelacion cardiaca
en el hospital ESSALUD del Cusco, 2019-20237?

1.3.2. Problemas especificos

1) ¢Cudles son las caracteristicas y la relacién de las comorbilidades en pacientes
con remodelacién cardiaca en los grupos 1, 2 y 3 de indice FIB-4 en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-20237?

2) ¢Cudles son las caracteristicas y la relacion de la mortalidad con las
comorbilidades en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD
del Cusco, 2019-20237?

3) ¢ Cualeslarelacion del indice FIB4 como variable numérica con las comorbilidades
en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
20237

4) ¢Es el indice FIB-4 un predictor de mortalidad en pacientes con remodelacién
cardiaca con indice FIB-4 medio en el grupo 2 y elevado en el grupo 3 en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-20237?

5) ¢Es el indice FIB-4 como variable numérica un predictor de mortalidad en
pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
20237

6) ¢Qué comorbilidades son predictores de mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-20237?

1.4. Objetivo general

Determinar si el indice FIB-4 es un predictor de mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.



1.4.1. Objetivos especificos

1) Detallar las caracteristicas y la relacion de las comorbilidades en pacientes con
remodelacion cardiaca en los grupos 1, 2 y 3 de indice FIB-4 en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

2) Definir las caracteristicas y la relacion de la mortalidad con las comorbilidades
en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco,
2019-2023.

3) Establecer la relacién del indice FIB-4 como variable numérica con las
comorbilidades en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

4) Comparar el riesgo de mortalidad de los pacientes con remodelacioén cardiaca
con indice FIB-4 bajo en el grupo 1 versus los pacientes con indice FIB-4 medio
en el grupo 2y elevado en el grupo 3 en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
2023.

5) Detallar si el indice FIB-4 como variable numérica es un predictor de mortalidad
en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco,
2019-2023.

6) Definir las comorbilidades que son predictores de mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

1.5. Justificacion de la investigacion
1.5.1. Magnitud

Las ECV segun el Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR) en el afio 2022 en el Peru
es la segunda causa de muerte con 20 % luego de las infecciones respiratorias agudas,
y calcula que el 1 % de la poblacion adulta sufre de remodelacion cardiaca que produce
IC; y segun el Analisis de Situacion de la Salud de Cusco (ASIS) del 2021 la
remodelacién cardiaca que causa IC se encuentra dentro de la priorizacién de los

problemas con impacto sanitario.
1.5.2. Trascendencia

En las dos ultimas décadas el numero de anos de vida vividos con discapacidad (AVD)
por las ECV casi se duplica y el aumento de las muertes totales por estas patologias
pueden estar influenciados por el crecimiento y el envejecimiento de la poblacion; este
indice es capaz de valorar rapidamente el riesgo de estos pacientes y de esta manera
guiar las distintas decisiones terapéuticas, procurando un manejo multidisciplinario con

la consecuente reduccion de la mortalidad, acortamiento de las estancias hospitalarias
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y reduccion de la tasa de reingreso hospitalario como propone la Sociedad Espafiola de

Cardiologia en sus objetivos para el 2025 sobre remodelacion cardiaca que produce IC.
1.5.3. Aporte de conocimiento

Es fundamental producir datos sobre una escala en nuestro medio para conocer mejor
su eficacia en la prediccion de la mortalidad en los pacientes con remodelacién cardiaca,
ya que en nuestra region no se ha encontrado ninguna investigacion sobre una escala

para predecir la mortalidad en estos pacientes.
1.5.4. Comunidad

Este indice, que sera util como calculadora de prediccion de mortalidad, permitira al
médico tratante determinar de forma rapida y sencilla la probabilidad de que el paciente
fallezca. Ademas, se hara publicas las caracteristicas de este problema dentro de

nuestra comunidad.
1.6. Limitaciones de la investigacion

En primer lugar, al tratarse de un estudio retrospectivo, es posible que algunos datos
necesarios para el estudio -como los resultados de laboratorio- no se introdujeron

completamente en los historiales médicos, como los péptidos natriuréticos.

En segundo lugar se excluyo a la enfermedad hepatica cronica, sin embargo no se pudo
descartar todas las enfermedades hepaticas, incluida la disfuncién hepatica mas leve; y
no se pudo evaluar los grados de fibrosis hepatica porque no se dispuso de muestras

de biopsia hepatica.

Una gran parte de historias clinicas de pacientes que cumplian los criterios de inclusion
no contaban con estudio ecocardiografico, ni laboratorial necesario para el presente

estudio, por lo que fueron excluidos y se redujo el numero de pacientes a participar.

- Validez interna: Dado que el instrumento utilizado en este estudio ha sido
suficientemente validado (ANEXO 3), se puede atribuir la variacion en la variable

dependiente a la presencia de los factores independientes.

- Validez externa: Debido a las circunstancias que intervienen, incluso con una muestra
de estudio homogénea, no es factible extrapolar las conclusiones del estudio a la

comunidad en general.
1.7. Aspectos éticos

Las directrices internacionales de la Declaracién de Helsinki para la ética de la

investigacion médica guiaron la realizacion de este estudio. Ha sido revisado y

1"



aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco (ANEXO 4).

No fue necesario el consentimiento informado del participante porque el estudio fue de
caracter observacional y retrospectivo, y solo se seleccionaron datos médicos basados

en las preguntas cientificas.

No existid ningun riesgo para la salud de los pacientes incluidos en este estudio. Todos
los pacientes fueron sometidos a un sistema de codificacion para proteger la privacidad
y el anonimato de la informacion extraida de sus historias clinicas. La autora
responsable de la recoleccion de datos es titulada del curso "Conducta Responsable en

la Investigacion (CRI)".
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CAPITULO II: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1 Marco teodrico
2.1.1 Remodelacion cardiaca

La remodelacion cardiaca puede definirse como la expresion gendémica y los cambios
moleculares, celulares e intersticiales que se manifiestan clinicamente como cambios
en el tamano, la forma y la funcidn cardiaca tras una lesion del corazén . El proceso de
remodelacién cardiaca esta influido por la carga hemodindmica, la activacion
neurohormonal y otros factores que aun se estan investigando. Los miocitos son los mas
importantes implicados en el proceso de remodelacion. Otros componentes implicados
son el estroma, los fibroblastos, el colageno y los vasos coronarios; los procesos

asociados son la isquemia, la necrosis y la apoptosis (1).

2.1.1.1 Fisiopatogenia la RC
La remodelacion cardiaca puede describirse como una condicién patolégica y fisioldgica

que puede producirse durante un infarto de miocardio (IM), sobrecarga de presion
(estenosis adrtica, hipertension), enfermedad inflamatoria del miocardio (miocarditis),
miocardio dilatado idiopatico tras enfermedad o sobrecarga de volumen (insuficiencia
cardiaca valvular). Aunque las causas de estas enfermedades difieren, comparten
algunas vias comunes en términos de acontecimientos moleculares, bioquimicos y
mecanicos. La remodelacion fisiolégica (cambios compensatorios en las proporciones y
la funcién cardiaca) se observa en los atletas. En los modelos postinfarto, se tienen en
cuenta el proceso de remodelacion del ventriculo izquierdo (VI) de la enfermedad
subyacente, los acontecimientos secundarios (por ejemplo, infarto de miocardio
recurrente), otros factores (como isquemia o activacion neuroendocrina), el genotipo y
el tratamiento. Los estudios en animales también han demostrado que el agrandamiento
del infarto, el agrandamiento regional y el adelgazamiento del area infartada pueden
producirse en el plazo de un dia tras el infarto de miocardio; y a los 2 dias de la lesion,
se observa un grave deterioro de la funcién ventricular global. Aunque se desconoce la
imagen precisa de todas las vias y células implicadas en el remodelado ventricular
izquierdo, se ha propuesto el siguiente esquema a nivel molecular donde a medida que
los miocitos se expanden, aumenta la actividad local de la norepinefrina y la liberacién
de angiotensina y endotelina; actualmente se estan estudiando muchos otros factores
que se cree que la estimulan. Estos cambios estimulan a su vez cambios en la expresién
proteica y la hipertrofia de los miocitos; y el resultado final de esta cadena de
acontecimientos es un mayor deterioro de la funcién cardiaca y un aumento de la

activaciéon neurohormonal. Ademas, el aumento de la activacion de la aldosterona y las
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citocinas también puede estimular la sintesis de colageno, lo que conduce a la fibrosis

y la remodelacion de la matriz extracelular (1).

PROCESOS QUE OCURREN EN LA REMODELACION VENTRICULAR

Alargamiento de cardiomiocitos

La pared ventricular se adelgaza

Se produce expansién del infarto en lugar de extension

Inflamacion y reabsorcion de tejido necrético

Formacion de cicatrices

Ampliacién continua de la zona de infarto

Dilatacién y remodelacién del ventriculo izquierdo

Hipertrofia de miocitos

Pérdida continua de miocitos

Acumulacién excesiva de colageno en el intersticio cardiaco

Procesos en la remodelaciéon ventricular, segin Cohn, cols. (1)

2.1.1.1.1 Cambios funcionales asociados con la RC
La fase de remodelacién inicial que conduce a la reparacion de areas necréticas y

cicatrices se considera beneficiosa hasta cierto punto. Este reordenamiento celular de
la pared ventricular se asocia con el mantenimiento o la mejora del gasto cardiaco pero
con un aumento significativo del volumen del ventriculo izquierdo. El alcance de los
cambios de remodelacion observados se correlaciona aproximadamente con el tamafio
del infarto. Después de 1 mes, los infartos grandes provocaron una mayor dilatacién y
mayores aumentos en la presién arterial sistélica y diastolica que los infartos pequefos.
En la dilatacion progresiva posinfarto, el indice de volumen telesistélico aumenta
gradualmente y la fraccién de eyeccion disminuye gradualmente. Estos son importantes

predictores de mortalidad (1).
2.1.1.1.2 Influencias en la RC

2.1.1.1.2.1 Cambios en la carga hemodinamica
Los estudios del volumen ventricular izquierdo global y de la masa muscular sugieren

que la dilatacién ventricular izquierda temprana puede progresar gradualmente y
persistir sin disminuir en pacientes con infarto de miocardio anterior. La hipertrofia

ventricular global compensatoria (reactiva) parece ser una adaptacion tardia y limitada
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en el primer afo. El estrés y la tensién en toda la pared ventricular izquierda aumentan
significativamente durante este periodo debido a la dilatacién ventricular progresiva y al
subdesarrollo de la hipertrofia ventricular reactiva. La importancia del remodelado como
mecanismo causal no esta clara, y los factores que conducen al remodelado pueden ser
los principales determinantes del pronéstico en la insuficiencia cardiaca, mas que la
dilatacion ventricular per se. A medida que el corazén sigue expandiéndose sin
hipertrofia, aumenta la presion sobre las paredes del musculo cardiaco. El aumento de
la tensién de la pared puede estimular diversos mecanismos que conducen a una mayor
dilatacion cardiaca. Sin tratamiento para reducir la dilatacion ventricular, reducir el tono
de la pared y promover patrones neurohormonales favorables, este proceso puede

progresar a una insuficiencia cardiaca crénica manifiesta (1).

2.1.1.1.2.2 Activacion neurohormonal en laIC
Se sabe que la activacibn neurohormonal en la IC interviene en los cambios

compensatorios en respuesta a la reduccioén del gasto cardiaco, pero también es un
componente importante de la progresién de la enfermedad y de los procesos de
remodelacion. Los niveles plasmaticos de norepinefrina son elevados en los pacientes
con IC, lo que refleja una mayor activacién adrenérgica, y estan asociados al prondstico.
Los niveles mas altos de norepinefrina plasmatica circulante se asocian a un peor
pronostico a largo plazo. Los niveles plasmaticos o tisulares de otras neurohormonas
también estan elevados en pacientes con disfuncion ventricular izquierda y en pacientes
asintomaticos sin IC tras un infarto de miocardio, y la activacién aumenta aun mas
cuando se produce una IC manifiesta. Estudios recientes han demostrado que la
activacion neurohormonal se reduce progresivamente tras un infarto de miocardio en
pacientes con buen prondstico. Los niveles neurohormonales en pacientes
asintomaticos que sufrieron un evento en los 3 meses siguientes al infarto de miocardio
estaban significativamente elevados a una media de 10 dias tras el infarto, medidos por
el péptido natriurético auricular (PNA), la aldosterona, la norepinefrina y la renina
plasmatica. Por el contrario, los pacientes postinfarto de miocardio que no sufrieron
ningun episodio cardiovascular durante el periodo medio de seguimiento del estudio, de
38 meses, presentaban niveles mas bajos de neurohormonas, que continuaron
disminuyendo con el tiempo. En cultivo celular, la angiotensina |l aumenta la sintesis de
ADN en los fibroblastos cardiacos e incrementa la sintesis de proteinas en fibroblastos
y miocitos. Parece ser un importante mediador de las respuestas celulares al
estiramiento, y su produccion local conduce a la proliferacién y el crecimiento. La
angiotensina Il también aumenta la permeabilidad de las arterias coronarias y permite

la difusién de factores de crecimiento en el intersticio miocardico. Se sabe que causa
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necrosis y fibrosis a través de efectos citotoxicos sobre los cardiomiocitos. El aumento
de la produccion de aldosterona secundario al aumento de los niveles de angiotensina
Il tiene consecuencias hemodinamicas y estimula la sintesis de colageno por los
fibroblastos cardiacos. Los niveles elevados de aldosterona también pueden
desempenar un papel en la muerte de los cardiomiocitos al afectar al equilibrio

electrolitico (1).

2.1.1.2 Remodelado cardiaco y progresion a insuficiencia cardiaca
El remodelado cardiaco esta asociado al avance de la IC y suele ser un mal sintoma.

Una parte importante de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares puede explicarse
por la disminucién progresiva de la funcién cardiaca que se observa en los pacientes
con remodelado grave. No obstante, la enfermedad cardiaca puede evolucionar por vias

diferentes en ausencia de remodelado ventricular (1).

2.1.1.2.1 Procesos de enfermedad adaptativos versus desadaptativos
Se han relacionado procesos adaptativos y desadaptativos con el remodelado cardiaco;

el proceso adaptativo permite al corazdn seguir latiendo ante una sobrecarga de presion
o volumen durante la fase aguda del dafio cardiaco. Las elevaciones de la carga de
trabajo, como las que aparecen en la insuficiencia mitral, ajustan el remodelado
ventricular para preservar el flujo de avance; pero, tras un infarto de miocardio (IM),
podria no ser necesario un remodelado prolongado para preservar la integridad de la
circulacion. En estas condiciones, la remodelacion podria verse como un acontecimiento
negativo que acaba provocando una descompensacion. El remodelado progresivo
siempre puede considerarse perjudicial y esta vinculado a un mal prondstico,
independientemente del criterio empleado para cuantificarlo. No existen datos que
sugieran cuando o cémo los pacientes pueden presentar este cambio en la
remodelacion de potencialmente adaptativa a inadaptada. Se podria prever una amplia
gama en la aparicién y evolucion temporal de dicho cambio. Pero una vez establecida,
la remodelacion probablemente desemperie un papel en el avance de la IC a partir de
cierto punto (1).
2.1.1.2.2 Medicién y seguimiento del remodelado cardiaco

La estimacion especifica del porcentaje de morbilidad y mortalidad cardiovascular que
puede relacionarse directamente con el remodelado cardiaco no puede determinarse
con los datos actuales. No obstante, conocer el grado de remodelado del VI puede ser
util para determinar el prondstico de la IC; cuanto peor sea el prondstico, mayor sera el
grado de remodelado. Los pacientes con enfermedad arterial coronaria, IM reciente o
IC presentan un considerable aumento independiente del riesgo de muerte que se

correlaciona con aumentos relativamente moderados del volumen ventricular. El
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tamafo, la forma y la masa del corazon, la fraccién de eyeccion, los volimenes
telediastolico y telesistélico y la fuerza maxima de contraccion se utilizan para medir el
remodelado del VI. En este momento, ninguna medicion puede considerarse definitiva,

ya que todas ellas sugieren diferentes aspectos del estado de la enfermedad (1).

2.1.1.2.2.1 Tamaiio y forma del corazén
Aunque medir directamente el tamano y la forma del corazén parece ser la forma mas

sensata de determinar el grado de remodelacion, los errores de interpretacion y los
problemas técnicos provocan discrepancias en los resultados. Por ejemplo, la
electrocardiografia reveld hipertrofia del VI sélo en el 38% de los hipertensos con
hipertrofia anatémica del VI en la ecocardiografia en modo M (ECG).
Independientemente de que la ecocardiografia revele o no indicios fisicos de hipertrofia,
el riesgo elevado de IC parece estar asociado a la presentacién de hipertrofia del VI en
el ECG. Si tanto la radiografia de torax como el ECG muestran indicios de hipertrofia
ventricular izquierda, los varones -independientemente de su edad- tienen mas
probabilidades de sufrir IC. La medicion de la hipertrofia miocardica, que se expresa
como indices del grosor o la masa de la pared miocardica, permite comprender en cierta
medida las alteraciones de la estructura general del corazén. Sin embargo, estas
técnicas son incapaces de revelar detalles sobre anomalias estructurales concretas, el
grado de deslizamiento de los miocitos o los papeles proporcionales que desempefian

la hipertrofia miocardica y la fibrosis (1).

2.1.1.2.2.2 Volumen VI e indices de funcion
El acortamiento fraccional, las dimensiones lineales y los volumenes y fracciones de

eyeccion del ventriculo izquierdo se han evaluado en ensayos clinicos. Han permitido
detectar el grado de remodelado en pacientes con IC, asi como el prondstico a largo
plazo y las tasas de mortalidad. Es fundamental comprender los métodos utilizados para
adquirir estas mediciones con el fin de evaluar adecuadamente la informacion que
proporcionan. Tanto el llenado diastdlico, o la longitud de las fibras telediastdlicas de los
miocitos, como el remodelado estructural se reflejan en el volumen telediastélico. Tanto
el volumen telediastdlico como el acortamiento de las fibras afectan al volumen
telesistdlico; sin embargo, la contraccién asimétrica puede dar lugar a mediciones
erroneas del volumen telesistolico derivadas de la ecocardiografia. El volumen del VI es
la fuente de la fraccion de eyeccion. La frecuencia cardiaca y el acortamiento de las
fibras influyen en la fraccion de eyeccion, pero el volumen telediastdlico tiene un impacto
mucho mayor, ya que los cambios del volumen sistolico suelen ser mucho menores que
los cambios del volumen telediastdlico. En la IC, las fracciones de eyeccion ventricular

izquierda mas bajas estan relacionadas con un peor prondstico. Los mejores
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marcadores pronésticos en la poblacion post-IAM son los volumenes del VI,
especialmente los volimenes telesistolicos del VI. Segun la ecocardiografia, los
pacientes post-IAM que pasaron a tener episodios morbidos mostraron mayores
aumentos de sus volumenes diastolicos y sistélicos ventriculares izquierdos que los que
no los tuvieron. Se observé que la fraccion de eyeccién y el indice de volumen sistélico
a los 4 dias se encontraban entre los predictores importantes del aumento del
agrandamiento ventricular izquierdo y la disfuncién crénica mediante analisis
multivariante. El principal inconveniente del acortamiento fraccional es que se basa en
una unica medicién lineal. El objetivo del acortamiento fraccional es medir la funcién
contractil ventricular mediante ecocardiografia, ofreciendo asi un indicador de la
magnitud de la remodelacion estructural del ventriculo. Pocos estudios han comunicado
resultados sobre el acortamiento fraccional y la progresion de la enfermedad o el

remodelado, a pesar de que se cree que es una buena medida del remodelado (1).

Proyecciones apicales del ventriculo izquierdo en cuatro caAmaras (arriba) y dos

camaras (abajo) tanto en diastole como en sistole y con representacion de discos
dentro de la cavidad cuya suma constituye el volumen ventricular diastélico o sistélico
mediante el método de Simpson modificado. En este caso la fraccion de expulsion es

de 0.45 (Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, VD: ventriculo derecho, VI
DIAST: cavidad ventricular izquierda en diastole, VI SIST: cavidad ventricular izquierda

en sistole), segin Canale, cols. (22)
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2.1.1.3 Diagnéstico de la RC

Cuando se diagnostica una disfuncion sistolica del VI, suelen utilizarse la radionuclica o
la ecocardiografia. Debe aclararse mas como se utilizan estos instrumentos
diagnésticos en la asistencia y el seguimiento. Las opiniones sobre la utilidad de los
datos de la fraccion de eyeccion para dirigir el tratamiento varian, pero la medicién de la
fraccién de eyeccion es una forma fiable de dirigir el inicio del tratamiento. En la
actualidad no hay pruebas suficientes que respalden de forma concluyente. Es dificil
diagnosticar la disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo sélo atendiendo a los
sintomas vy los indicadores. En una investigacion epidemioldgica se descubrié que el
2,9% de los hombres y mujeres elegidos al azar de una poblacion urbana
geograficamente especificada de Glasgow presentaban disfuncion sistdlica del VI. De
ellos, aproximadamente la mitad eran asintomaticos, lo que significa que, aunque se
habia producido remodelacién, aun no habian aparecido signos clinicos. En un grupo
considerado de alto riesgo de disfuncion ventricular izquierda, los médicos pueden tener
que plantearse la posibilidad de realizar un cribado, ya que los sintomas por si solos no

son una sefal fiable del estado de la enfermedad subyacente (1).

2.1.1.3.1 Uso de ecocardiografia o imagenes con radionuclidos para medir la
remodelacion
La ecocardiografia y las imagenes de radionuclidos ofrecen una evaluacién directa del

rendimiento sistolico del VI. Sin embargo, las mediciones repetidas de la masa
ventricular izquierda y del volumen/fraccion de eyeccién pueden diferir
significativamente, y las técnicas no estan bien estandarizadas entre centros, aunque la
ecocardiografia sea fiable en los estudios clinicos. Ademas, la dificultad para obtener
imagenes de alta calidad (por ejemplo, en pacientes obesos o con enfermedades de las
vias respiratorias) puede limitar su uso. En consecuencia, debe tenerse cuidado al
utilizar estas técnicas para el seguimiento continuo con el fin de dirigir el tratamiento.
Aunque la resonancia magnética (RM) es mas precisa y fiable que la ecocardiografia,

actualmente es demasiado cara para su uso normal y dificil de obtener (1).

2.1.1.3.2 Fraccion de eyeccion en el manejo
Segun los datos de un estudio de atencién primaria, mas de dos tercios de los pacientes

con IC o sospecha de IC a los que los médicos de cabecera enviaron a hacerse un
ecocardiograma cambiaron de tratamiento a raiz de la informacion obtenida en las
pruebas. Grandes regiones de miocardio aturdido o dormido pueden producir disfunciéon
del VI en el periodo post-IAM temprano, a pesar de que la fraccion de eyeccidon es un
indicador util de la gravedad de la afeccidon su uso es restringido en el periodo seguido
al IM; las mejoras pronésticas se han relacionado con aumentos de la fraccion de

eyeccion. Aunque el grado de mejora de la fraccion de eyeccion es significativo, debe
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sopesarse frente a otras intervenciones que podrian repercutir en la mortalidad. El
enalapril se vinculé a una mayor disminucion de la mortalidad en un ensayo con
vasodilatadores, pero sin aumentar la fraccion de eyecciéon tanto como la
hidralazina/dinitrato de isosorbida. Parece que los efectos inhibidores neurohormonales
del enalapril aportaron mas ventajas para la supervivencia. Segun los datos del ensayo,
las evaluaciones seriadas de la fraccion de eyeccion del VI pueden haber anadido un
valor prondstico significativo. Estos resultados implican que la monitorizacién de la
fraccién de eyeccién o del tamafio de la camara para calibrar la reaccién del paciente al
tratamiento y realizar los ajustes necesarios puede tener cierto valor. Sin embargo, los
ensayos clinicos aleatorizados aun no han puesto a prueba esta teoria de forma
prospectiva. Las medidas sustitutivas, como la fraccion de eyeccion, son utiles para
predecir el prondstico clinico y ofrecen una amplia indicacién del grado de remodelacién
cardiaca. Sin embargo, no ofrecen una imagen clara de cémo ha cambiado la
fisiopatologia subyacente del corazén. Las mediciones de marcadores plasmaticos y las
técnicas de imagen para la evaluacién cuantitativa de los componentes miocardicos y
no miocardicos pueden ser Utiles para determinar el grado de remodelacién del
ventriculo izquierdo. La medicion de las neurohormonas que se sabe que aumentan en
la IC, posiblemente junto con la ecocardiografia, podria permitir una identificacién mas

precisa de la disfuncion ventricular izquierda asintomatica y la IC (1).

2.1.1.4 Predictores de la RC
La edad avanzada, la etiologia isquémica, la presencia de bloqueo de rama izquierda

del haz de His (BRIHH) en el EKG, el diagndstico de IC >12 meses, las concentraciones
mas elevadas de biomarcadores cardiacos y la falta de pautas de tratamiento de la IC
se asociaron a una remodelacion adversa. Las concentraciones de péptidos
natriuréticos estan influidas por la tension de la pared ventricular, que a su vez esta
influida por el tamano del VI, el volumen y la FEVI. Por lo tanto, existe una relacién entre
las concentraciones de péptidos natriuréticos medidas en serie y el remodelado del VI.
El estudio PROTECT demostré que el volumen del VI disminuia y la fraccién de eyeccién
del VI mejoraba en proporcién al grado de reduccion del NT-proBNP. Las pruebas de
troponina de alta sensibilidad pueden cuantificar con precision la gravedad de la pérdida
de cardiomiocitos en curso. El supresor soluble de la tumorigénesis-2 (sST2) es un
prometedor biomarcador del remodelado cardiaco. En el corazén, el sST2 es liberado
por cardiomiocitos y fibroblastos en respuesta al estrés y actia como mediador de los
efectos antifibroticos de la IL-33. En pacientes ambulatorios con IC-FEr, los niveles de
sST2 parecen correlacionarse de forma fiable con el remodelado del VI. Se ha
demostrado que la galectina-3 (Gal-3), una lectina soluble que se une a la B-

galactosidasa, esta implicada en el desarrollo de la fibrosis y el remodelado cardiaco
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tras un infarto de miocardio y también en pacientes con IC establecida. Otros
biomarcadores que pueden estar asociados al remodelado cardiaco son el mimecano y
otros marcadores de recambio de la matriz extracelular, como la actividad de la proteina
morfogenética 6sea (BMP)-1, el propéptido carboxilo-terminal del procolageno tipo |
(PICP), el inhibidor tisular de las metaloproteinasas (TIMP)-1 y la metaloproteinasa de
la matriz (MMP)-9, asi como diversos microARN y perfiles de orexina A. Los pacientes
con IC-FEr suelen someterse a multiples estudios de imagen, normalmente con
ecocardiografia repetida, para monitorizar el remodelado del VI. Desgraciadamente, se
carece de datos sobre el momento oportuno para repetir los estudios, y no esta claro
como predecir el deterioro progresivo de la geometria o la funcion del VI (remodelado
adverso) (23).

Principales predictores de remodelacién inversa y directa en IC, segiin Aimo
cols. (23)

La identificacion de predictores fiables del remodelado directo e inverso permitira a los
cardiélogos adoptar un enfoque mas individualizado, que requerira un seguimiento mas
estrecho y una intensificacién mas rapida del tratamiento en los pacientes con mayor
riesgo de dilatacion progresiva del ventriculo izquierdo y reduccion de la fraccion de

eyeccion ventricular izquierda, y viceversa en los de menor riesgo (23).
2.1.2 Insuficiencia cardiaca

Los sintomas basicos de la IC son disnea, edema de miembros inferiores y fatiga. Otros
sintomas que pueden acompafiar a la IC son el edema periférico, los estertores

pulmonares y la presion elevada en la vena yugular, que pueden deberse a problemas

21



anatomicos o funcionales del corazon. O gasto cardiaco insuficiente en reposo o durante
el ejercicio. Por lo general, la IC es causada por disfuncion sistdlica, disfuncion diastolica
o0 ambas. Sin embargo, las anomalias valvulares, pericardicas, endocardicas, del ritmo

y de la conduccion también pueden contribuir a ésta (4).

2.1.2.1 Terminologia de laIC
La IC se clasifica en diferentes fenotipos segun la medicion de la fraccién de eyeccion

(FE). La base de esta clasificacion se basa en el primer ensayo clinico de un tratamiento
para la insuficiencia cardiaca, que mostro resultados significativamente mejores en

pacientes con FEVI menor de 40%. Se plantea las siguiente clasificacion de IC:

Tipos de IC | IC-FEr IC-FEIr IC-FEc

Sintomas + signos

FEVI menor o | FEVI 41- | FEVI mayor o igual 50%
igual a 40% 49%

Prueba objetiva de anomalias
cardiacas, estructurales o]
funcionales, que se asocia con
presiones de llenado ventricular
izquierdo elevadas o disfuncién
diastdlica, incluidos niveles mas

elevados de péptido natriurético

Tipos de IC, segun McDonagh, cols.(4)

Un andlisis retrospectivo de pacientes con IC ligeramente reducida (IC-FEIr) sugiere
que estos pacientes pueden beneficiarse de tratamientos similares a aquellos con FEVI
de 40%. Esto justifica el cambio de nombre de «IC con FEVI en rango medio» a «IC con

FE ligeramente reducida» (4).

2.1.2.1 Estadios de laIC
La prevencioén primaria es crucial, ya que los estadios avanzados de la enfermedad

estan relacionados con una menor probabilidad de supervivencia. La IC puede
presentarse en varias fases (estadio A, B, C y D). Las directrices de 2022 de la AHA
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) actualizaron las fases de la IC para
destacar los nuevos términos "en riesgo" para la IC en el estadio Ay "pre IC" para la IC
en el estadio B. Es crucial detener el desarrollo de la IC en los pacientes en estadio A

(aquellos con factores de riesgo cardiovascular), y tratamientos como los inhibidores del
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cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLTZ2) son importantes para todos los pacientes
con diabetes y riesgo cardiovascular; ademas, el uso de betabloqueantes e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en pacientes con estadio B
(cardiopatia estructural sin sintomas clinicos) en los que el remodelado cardiaco ya es

evidente (2).

ESTADIOS DE LAIC DESCRIPCION

Estadio A “En riesgo” de falla cardiaca (incluye de factores de riesgo

como diabetes mellitus, hipertension arterial, etc.)

Estadio B A menudo denominada “Pre-Falla”, pone de manifiesto la
existencia de una lesion estructural o miocardica
(remodelacion cardiaca), pero aun no presenta sintomas de

sindrome clinico.

Estadio C Existe dafo estructural en el corazdn (remodelacion

cardiaca) y los sintomas estan presentes.

Estadio D IC avanzada, terminal o incluso refractaria al tratamiento.

Estadios de la IC, segun Mufioz, cols. (2)

2.1.2.3 Interacciones cardiohepaticas en la RC que causa IC
Como ya hemos mencionado, el higado es muy sensible a los cambios hemodinamicos

debido a su elevada actividad metabdlica y recibe aproximadamente el 25% del gasto
cardiaco a través de dos sistemas vasculares (arteria hepatica y vena porta). El drenaje
venoso se establece a través de las venas hepaticas y la vena cava inferior y, al carecer
de valvulas, el aumento de la presion de llenado del corazén derecho se transmite
directamente al higado. Aproximadamente una cuarta parte del flujo sanguineo hepatico
es sangre totalmente oxigenada, y el 75% restante es sangre desoxigenada con presién
venosa, que llega a través de la vena porta. La vena porta no tiene capacidad para
autorregular el flujo. Este flujo depende de la circulacion mesentérica y esta
directamente relacionado con el gradiente de flujo entre la presion venosa hepatica y la
presion del sistema portal. La arteria hepatica produce una respuesta compensatoria
que puede alcanzar el 60% del flujo portal; sin embargo, mas alla de esto, el higado es
vulnerable. Las alteraciones circulatorias sistémicas o los desequilibrios causados por
la remodelacion cardiaca que produce IC pueden producir dos formas de lesion
hepatica: la hepatitis isquémica y la hepatopatia congestiva (antes conocida como

cirrosis cardiogénica) (24).
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2.1.2.3.1 Hepatitis isquémica
La lesion hepatica aguda debida a la RC que produce IC, anteriormente denominada

«hepatitis isquémica o hipdxica», se produce ocasionalmente en pacientes con RC que
presentan IC que experimentan un shock cardiogénico grave, en el que el gasto
cardiaco ya no es suficiente para satisfacer las demandas metabdlicas basicas de los

hepatocitos (24).

Mecanismos que conducen a 2 tipos de lesiones hepaticas cardiogénica, Baialardo,
cols. (24)

Sin embargo, existen articulos en la literatura que sugieren que los cambios en el flujo
sanguineo hepatico por si solos no inducen necesariamente una hepatitis isquémica.
En un analisis retrospectivo de pruebas clinicas y bioquimicas de lesion hepatica aguda,
Seeto et al. demostraron que la hipotensién por si sola no induce hepatitis isquémica.
Compararon pacientes con hepatitis isquémica con pacientes con traumatismos graves
que presentaban hipotension persistente (definida como presion arterial sistdlica <75
mmHg durante mas de 15 minutos). Ninguno de estos pacientes de control tuvo hepatitis
isquémica. Por el contrario, casi todos los pacientes que desarrollaron hepatitis
isquémica tenian una enfermedad cardiaca subyacente, y 29 de 31 pacientes tenian
presiones de llenado ventricular derecho elevadas o presiones venosas centrales
elevadas. De forma similar, Henrien et al. estudiaron la incidencia de hepatitis isquémica
en pacientes ingresados en una unidad de cuidados cardiacos con signos de bajo gasto
cardiaco. En estos pacientes con shock cardiogénico y marcadores bioquimicos de
lesiébn hepatica, la incidencia de aumento de la presién venosa central fue
significativamente mayor que en los pacientes con bajo gasto cardiaco sin hepatitis

isquémica (24).
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Hipotesis del mecanismo a través del cual la ICAD induce a la colestasis y/o a la
necrosis de las células hepaticas. FA: fosfatasa alcalina. BNP: péptido natriurético tipo

B, segun Baialardo, cols. (24)

Varios estudios describen la RC que produce IC como la causa mas frecuente de
hepatitis isquémica, pero también puede estar causada por hipotensién secundaria a
infarto agudo de miocardio, taquiarritmias sostenidas (fibrilacion auricular o aleteo
auricular con respuesta ventricular rapida), sepsis o insuficiencia respiratoria. Estos
resultados sugieren que la RC que causa IC no estd causada por una unica injuria
hemodinamica, sino mas bien por un efecto combinado de congestion hepatica debida
al aumento de la presion venosa hepatica y a la hipoperfusiéon de los tejidos. El aumento
de la presion venosa desencadena entonces una mayor predisposicién al desarrollo de
una injuria frente a la hipoperfusion a nivel del higado, haciendo necesaria la
intervencion de un segundo agente nocivo en el desarrollo de la hepatitis isquémica,
especialmente el estado de shock. Desde una perspectiva fisiopatolégica, en presencia
de congestidn venosa cronica, los hepatocitos compensan el desequilibrio sanguineo
aumentando la captacion de oxigeno. Sin embargo, en presencia de estrés
hemodinamico crénico y deterioro de la funcion ventricular, no pueden satisfacerse
todas las demandas metabdlicas de la perfusion hepatica, y este mecanismo
compensatorio se ve desbordado, lo que conduce a la hipoxia y necrosis de los
hepatocitos, especialmente en la zona 3 del acinar hepatico. Segun la clasificacién de
Rappaport et al., la zona 1 se refiere al area periportal que esta mas cerca del flujo
sanguineo aferente y recibe sangre con un mayor contenido de oxigeno y nutrientes.
Por el contrario, los hepatocitos de la zona 3 estan mas cerca del flujo sanguineo venoso
eferente y reciben sangre parcialmente desoxigenada que ya ha fluido por las zonas 1

y 2, lo que los hace mas sensibles al cuadro hemodindmico de la hipoxia. El grado de
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colapso de la estructura de la zona 3 varia en funcién de la duracién de la isquemia. Si
el tiempo de isquemia es prolongado, la necrosis puede extenderse a la zona 2; sin
embargo, rara vez atraviesa esta zona. No existe ningin signo o sintoma clinico
caracteristico, y a veces la enfermedad puede ser asintomatica. Sin embargo, algunos
pacientes presentan sintomas de hepatitis aguda como nauseas, vomitos, anorexia,
fatiga, dolor en el hipocondrio derecho e ictericia leve. Si hay deterioro sensoriomotor,
suele reflejar hipoxia e hipoperfusion cerebral mas que encefalopatia hepatica. En
algunos casos, la encefalopatia se describe como un complejo de sintomas
neuropsiquiatricos, cognitivos y motores, lo que constituye una complicacion muy grave
(24).

2.1.2.3.2 Perfil bioquimico

Con la necrosis centrolobulillar, las transaminasas (GOT: transaminasa glutamato-
oxaloacetato y GPT: transaminasa glutamato-piruvato) aumentan del primer al tercer dia
tras la lesion hemodinamica, que son valores de referencia y pueden aumentar de 10 a
20 veces mas en ausencia de otras enfermedades hepatobiliares (hepatitis virica,
colecistitis). Tras la correccion de los parametros hemodinamicos, estos valores vuelven
a la normalidad en un plazo de cinco a diez dias. En cuanto a los marcadores
colestasicos, sus cambios no son diagnosticos de hepatitis isquémica. Las
concentraciones de bilirrubina suelen empezar a aumentar después de que los niveles
de transaminasas empiecen a descender, y generalmente no superan cuatro veces el
valor de referencia. Ademas, el recuento de plaquetas puede reducirse no sélo debido
a la sobrecarga hepatica, sino también, en los pacientes con ICA, debido a la disfuncién
de la médula 6sea relacionada con la sobrecarga y a la activacion del sistema nervioso
simpatico (24,25).

2.1.2.3.3 Hepatopatia congestiva

La hepatopatia congestiva es mas frecuente que la hepatitis isquémica. La hepatopatia
congestiva puede presentarse con dolor en el hipocondrio derecho, distension gastrica
y plenitud, que, junto con un aumento de los marcadores enzimaticos tubulares,
sugieren la presencia de una remodelacién cardiaca con una IC mas grave.
Recientemente, con la introduccion de nuevas tecnologias para tratar a los pacientes
con RC que presentan IC avanzada que no responden al tratamiento convencional, la
evaluacion de la funcién hepatica ha cobrado mayor importancia. Los efectos de la
hepatopatia congestiva crénica sobre el higado incluyen la disminucion del flujo
sanguineo hepatico, el aumento de la presién venosa hepatica y la disminucion de la
saturacion arterial. La dilatacién de los sinusoides hepaticos, el edema sinusoidal y la

hipertension sinusoidal que resultan de la insuficiencia ventricular derecha podrian
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causar finalmente hipertension portal y ascitis, asi como atrofia gradual de los
hepatocitos de la zona 3. Ademas, el grado de fibrosis varia en los distintos sectores
hepaticos; esta variabilidad puede atribuirse a la accién fibrogénica de trombos locales
en el interior de las venas porta, vénulas locales y sinusoides. Muchas alteraciones
congestivas son asintomaticas durante mucho tiempo vy, en estas circunstancias, los
cambios en los marcadores hepaticos sanguineos sirven para identificar la afecciéon mas
adelante. Los pacientes pueden experimentar una ligera molestia sorda en el
hipocondrio derecho; a la exploracién, presentan sintomas de edema de miembros
inferiores, hepatomegalia, ascitis e ictericia, todos ellos indicativos de congestion
hepatica; ademas, podrian presentar reflujo hepatoyugular e ingurgitacion yugular, que
son sintomas de insuficiencia ventricular derecha. El pulso hepatico puede aparecer en
casos de insuficiencia tricuspidea, con el tiempo, la desaparicién de este pulso hepatico
podria indicar el desarrollo de cirrosis cardiaca, una forma secundaria de fibrosis
hepatica, por congestion cronica. Estos individuos no muestran signos de
esplenomegalia o varices esofagicas, aunque hayan desarrollado ascitis y edema de
miembros inferiores. Esto tiene sentido, ya que en la hepatopatia congestiva no existe
gradiente de presién porque todo el conducto venoso hacia las cavidades derechas esta
dilatado. Por el contrario, las varices se forman normalmente como resultado de las
diferencias entre la alta presion en el sistema portal y la baja presidén venosa sistémica.
Esto permite diferenciar la hepatopatia congestiva crénica de la cirrosis portal habitual
(24).

2.1.3 indice de fibrosis hepatica

La biopsia hepatica ha sido el patron de oro para identificar la fibrosis hepatica en las
ultimas décadas. Sin embargo, este procedimiento invasivo presenta una serie de
inconvenientes, como el error de muestreo y las variaciones menores. Como
consecuencia de estas restricciones, se han desarrollado técnicas no invasivas de
confianza para determinar el estadio de fibrosis en pacientes con hepatitis B.
Recientemente, se han desarrollado diagndsticos no invasivos para evaluar la fibrosis
hepatica; la mayor atencion se ha prestado a las pruebas basadas en suero. La prueba
Fibro, una de las técnicas mas antiguas, se utilizdé en pacientes con hepatitis C. Se han
empleado varios modelos, como el fiborometro Hepascore, la puntuaciéon Forn, la
puntuacion ELF y el indice de relacion aspartato aminotransferasa/plaquetas (APRI).
investigado a nivel mundial. La aplicacién de indices no invasivos, como el indice de
fibrosis basado en cuatro factores (FIB-4), que es una prueba creada a partir de la base

de datos Apricot y utiliza la siguiente formula (26):
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Foérmula del indice FIB-4, segun Yin, cols. (26)

La sensibilidad y especificidad combinadas totales del FIB-4 para identificar la fibrosis
hepatica en pacientes con hepatitis B fueron de 0. 69 (IC 95%: 0,63-0,75) y 0,81 (IC
95%: 0,73-0,87), segun la puntuacién de este metaanalisis y un AUC: 0.81 ( IC del 95%:
0,77-0,84) (26).

2.1.3.1 Asociacion de rigidez hepatica y resultados cardiovasculares en pacientes

con RC que presentan IC
Los participantes en un metaanalisis mostraron una prevalencia significativa de

enfermedades concurrentes: El 49% tenia hipertension, el 31% diabetes mellitus y el
30% enfermedad coronaria. La mediana del periodo de seguimiento fue de 273 dias
(intervalo: 153-464 dias). Para medir la rigidez hepatica se utilizaron la elastografia
transitoria, las puntuaciones de fibrosis hepatica (LFS; puntuacién de fibrosis de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico) y el indice de fibrosis hepatica (FIB 4).
Mientras que el LFS y el FIB 4 utilizan una combinacion de pruebas de la funcién
hepatica para cuantificar la rigidez del higado, la elastografia transitoria utiliza
ultrasonidos para hacerlo. El andlisis agrupado revela que el aumento de la rigidez
hepatica se relacioné con un mayor riesgo de eventos cardiacos adversos (HR = 1,15;
IC del 95% = 1,04-1,28; p = 0,006; | 2 = 60%), cuando se evalua en mortalidad en
pacientes hospitalizados RC que presentan ICD. En los pacientes hospitalizados con
ICD el aumento de la rigidez hepatica puede ser un reflejo de la congestién residual
provocada por la sobrecarga de volumen y presion, la perfusion hepéatica insuficiente o
el gasto cardiaco reducido. Dado que la rigidez hepatica puede medirse de forma rapida,
sencilla y objetiva mediante elastografia transitoria, LFS o FIB 4, puede resultar
especialmente util en los casos en que la exploracion fisica a pie de cama no sea
adecuada para determinar el estado hemodinamico. Son necesarias mas
investigaciones para determinar si el uso de mediciones seriadas para realizar un
seguimiento de los cambios en la rigidez hepatica podria ayudar a guiar el manejo del

estado de volumen en la ICD y mejorar los resultados (9).
2.2 Definiciones de términos basicos

Remodelacion cardiaca: Se refiere a cualquier cambio en la geometria y la funcion de

la camara cardiaca por estimulos fisiologicos o fisiopatoldégicos continuos, como
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lesiones cardiacas, cambios hemodinamicos y activacion inflamatoria o neurohormonal,

y es un proceso fundamental en la IC (1).

indice FIB 4: Modelo matematico probabilistico que utiliza la férmula (Edad X AST) /
(Plaquetas X v ALT) para predecir el diagndstico de fibrosis en pacientes con esteatosis

hepatica no alcohdlica (27).

Pronéstico: Resultado probable de una enfermedad basada en la condicién de un

individuo y su curso habitual (28).

Mortalidad: Fallecimiento del paciente con insuficiencia cardiaca descompensada

durante su estancia hospitalaria (28).
2.3 Hipotesis
2.3.1 Hipétesis general

El indice FIB-4 elevado es un predictor de mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

2.3.2 Hipétesis especificas

1) Las comorbilidades tienen caracteristicas diferentes en los grupos 1, 2 y 3 de indice
FIB-4 en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco,
2019-2023; y se correlacionan.

2) La mortalidad tiene diferentes caracteristicas en las comorbilidades en pacientes con
remodelacién cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023; y se
correlacionan.

3) Existe relacién del indice FIB-4 como variable numérica con las comorbilidades en
pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
2023.

4) Los pacientes con remodelacion cardiaca tienen alto riesgo de fallecer en el grupo 2
y 3 con indice FIB-4 medio y elevado en referencia a los pacientes con indice FIB-4
bajo en el grupo 1 en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

5) Un indice FIB-4 alto como variable numérica es un predictor de mortalidad en
pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
2023.

6) Las comorbilidades son predictores de mortalidad en pacientes con remodelacion
cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.
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2.4 Variables

Variables independientes
e Indice FIB-4
Variable dependiente:

o Mortalidad en pacientes con remodelacién cardiaca
e Supervivencia en pacientes con remodelaciéon cardiaca

Variables intervinientes:

e Sexo

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

e Duracion de la estancia hospitalaria

¢ Ritmo cardiaco

e Presion arterial

¢ Antecedente de hipertension arterial

¢ Antecedente de cardiopatia isquémica

¢ Antecedente de fibrilacion auricular

¢ Antecedente de insuficiencia cardiaca cronica

¢ Antecedente de enfermedades de las valvulas cardiacas
¢ Antecedente de enfermedad cardiaca pulmonar

¢ Antecedente de enfermedad renal crénica

¢ Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e Antecedente de fibrosis pulmonar

¢ Antecedente de diabetes mellitus

e Diuréticos

e Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
e Antagonistas beta adrenérgicos

e Antagonistas de los receptores angiotensina Il

e Agentes cardiotonicos

e Bilirrubina total

e Sodio sérico

e Albumina sérica

e Creatinina sérica

e Hemoglobina

o Nitrégeno ureico en sangre



2.5 Definiciones operacionales

Naturaleza Forma de Escala Instrumento y Expresion final de Definicién operacional de la
Variable Definicién Conceptual de la s s Indicador de procedimiento de P . P
. medicion L Ny la variable variable
variable medicion medicion
Variable de naturaleza cuantitativa
Modelo matematico de medicion directa y escala de
s . - _ medicién de intervalo, su indicador
probabilistico que permite Indice FIB-4 = Edad es el valor de FIB-4 del paciente
pronosticar el diagnostico de | Cuantitativ . Puntaje del (afios) x AST (U/L) valor de FIB- . : > P
. ; . Directa o Intervalo obtenido mediante la formula. Se
fibrosis en pacientes con a indice FIB-4 / Plaquetas (10 3 4 . . A
. " expresara como: grupo 1 con indice
esteatosis hepatica no JuL) x VALT(U/L) FIB-4 <172 > indi
alcohodlica (27). ) /4, grupo £ con Indice
FIB-4 entre 1.72 — 3.00 y el grupo 3
con indice FIB-4> 3.01.
Numero de afos Variable de naturaleza cuantitativa
cumplidos  del de medicion indirecta y escala de
Edad: Cuantitativ paciente Historia clinica del medicién de razon, su indicador es
Periodo que ha vivido una o Indirecta | registradoenla | De razdn aciente afos el numero de afnos cumplidos del
persona (29). historia clinica al P paciente registrado en la historia
ingreso por clinica al ingreso por emergencia.
indice FIB-4 emergencia Se expresara como: afios
Plaquetas de la sangre: Variable de naturaleza cuantitativa
Las células no nucleadas en Valor de de medicion indirecta y escala de
forma de disco que se R t d razon, su indicador es el valor de
formaron en el megacariocito plaguetas ecuento ° plaquetas registrado en la historia
Cuantitativ . registrado en la . Historia clinica del | plaquetas (__ x103 P : .
y se encuentran en la sangre Indirecta ST De razén ; clinica al ingreso por emergencia.
. a historia clinica al paciente /uL) . L
de todos los mamiferos y inareso or Se expresara como: numero de
estan involucrados er?1er encia P plaquetas.
principalmente en la 9
coagulacion de la sangre (28).
Aspartato aminotransferasa Variable de naturaleza cuantitativa
(AST): Valor de AST de medicion indirecta y escala de
Enzima de la clase . registrado en la . L razon, su indicador es el valor de
transferasa que cataliza la Cuanatltatlv Indirecta | historia clinica al | De razén H'Sto;:(:?::t'ga del |AST( UML) AST registrado en la historia clinica

conversioén de L-aspartato y 2-
cetoglutarato en oxaloacetato
y L-glutamato (28).

ingreso
emergencia

por

al ingreso por emergencia. Se
expresara como: AST.
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Naturaleza Escala Instrumento y AP . .
. . i E final d
Variable Definicion Conceptual de la Fom_1a_ ',de Indicador de procedimiento de xpre.swn thal de Definicion op_eracmnal de la
. medicion L. . s la variable variable
variable mediciéon mediciéon
Alanina aminotransferasa Variable de naturaleza cuantitativa
. Valor de ALT SR
) (ALT): reqistrado en la de medicion indirecta y escala de
Indice FIB-4 Enzima que cataliza la Cuantitativ . ~gisado € . Historia clinica del | ALT ( U/L) razon, su indicador es el valor de
o ; Indirecta | historia clinica al | De razoén : ; N
transformacion de L-alanina y a inareso or paciente ALT registrado en la historia clinica
2-oxoglutarato en piruvato y erger encia P al ingreso por emergencia . Se
L-glutamato (28). 9 expresara como: ALT.
Todas las muertes registradas
entre pacientes con RC,
condicion en la cual se refiere
a cualquier cambio en la Vivo () Variable de naturaleza cualitativa de
Mortalidad en | geometria y la funcion de la Fallecido ( ) medicion indirecta y escala de
pacientes con | camara cardiaca por o . Fallecimiento del . De SINADEF de la medicion nominal, su indicador es el
” . L Cualitativo Indirecta . Nominal Fecha de - -
remodelacion | estimulos fisiolégicos o paciente DIRESA CUSCO fallecimientor: fallecimiento del paciente. Se
cardiaca fisiopatoldgicos continuos, ) expresara como: fallecido y fecha
como lesiones cardiacas, de fallecimiento, o vivo.
cambios hemodinamicos y
activacion inflamatoria o
neurohormonal (1,30).
Método estadistico para
estimar funciones de
supervivencia (funciones Fecha de
temporales que comienzan fallecimiento
con la poblacién que es 100% S . .
upervivencia ( . o
. ._ | sana en un momento dado y ~ Fecha d Variable de naturaleza cuantitativa
Supervivencia . mese)= (Fecha de |Fechade T
. dan el porcentaje de la N Iminacid del de medicion indirecta y escala de
en pacientes oblacion que sigue siendo Supervivencia fallecimiento o euminacion © razoén, su indicador es el valor de
con P 9 9 Cualitativo Indirecta pervi De razoén Fecha de estudio 31/12/2023 ) . . .
.. | sana en un momento del paciente S supervivencia obtenido mediante la
remodelacion : Jlisi culminacion del 6 la S . .
cardiaca pqgterlor), gste analisis se estudio)-(Fecha de | Fecha de inareso 6rmula. Se expresara como:
utiliza para inferir factores ingreso) 9 meses.
pronoésticos en pacientes con 9 —
RC, condicion en la cual se Supervivencia
refiere a cualquier cambio en meses

la geometria y la funcién de la
camara cardiaca (1,30).
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Naturaleza

Instrumento y

. s Forma de . Escala L Expresion final de | Definicion operacional de la
Variable Definicién Conceptual de la s . Indicador d procedimiento de pre: . P
iabl medicién e dicia la variable variable
variable medicion | medicion
Variable de naturaleza cualitativa de
Sexo del Nominal medicién indirecta y escala nominal
Estado orgénico o . paciente ... . |Historia clinica del|Masculino ( ) dicotomica, su indicador es el sexo
Sexo . . Cualitativo | Indirecta : Dicotémic . . . s
masculino o femenino (29). registrado en la a paciente ) del paciente registrado en la historia
historia clinica Femenino () clinica. Se expresara como:
masculino o femenino.
Fraccion de Variable de naturaleza cuantitativa
. Parametro  ecocardiografico de medicion indirecta y escala de
eyeccion - -~ Valor de FEVI . - " . -
. que se emplea en la practica | Cuantitativ . . Historia clinica del o, | medicion de intervalo, su indicador
ventricular e . Indirecta registrado en la | | ) valor de FEVI % .
o clinica para caracterizar a los | a SRR ntervalo | paciente — es el valor de FEVI registrado en la
izquierda . historia clinica S . X
(FEVI) pacientes con IC (31). historia clinica. Se expresara
como:%..
Variable de naturaleza cuantitativa
Fecha de ingreso|de medicion indirecta y escala de
razon, su indicador es la duraciéon de
Duracion de la Duracion de la la estancia hospitalaria en la historia
L . . . . estancia Fecha de | alini 5 LA
Duracion de la | El periodo de internacion de o estancia ; . i clinica. Se expresara como: dias.
) : . Cuantitativ . . ) . hospitalaria (dias) | egreso
estancia un paciente en un hospital u a Indirecta | hospitalaria en la | De razén | _ (Fecha de egreso)
hospitalaria otro centro de salud (28). historia clinica ) Duracion de la
(Fecha de ingreso) | estancia
hospitalaria dias
Variable de naturaleza cuantitativa
Frecuencia de medicion indirecta y escala de
cardiaca razon, su indicador es la frecuencia
Frecuencia Numero de veces que los ve Cuantitativ registrada en la Historia clinica del |FC (lat/min) cgrcﬁaca i regivada on @ h|§torla
cardiaca ntriculos del corazoén se a Indirecta | historia clinica al | De razoén aciente — clinica al ingreso por emergencia. Sg
contraen en un minuto (30) ingreSO por p expresara como: frecuencia
emergencia cardiaca.
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Naturaleza Forma de | Indicador Escala Instrumento y Expresién final de | Definicion operacional de la
Variable Definicién Conceptual de la medicion de procedimiento de | |a variable variable
variable medicion medicion
Variable de naturaleza cuantitativa
Es la presion en las arterias . . de medicion indirecta y escala de
i se utiliza un Pre§|tond artenlal razon, su indicador es la presion
. . esfigmomanémetro enla Cuantitativ . Leigtlsrir: c?l'niecr;:I Historia clinica del PAS___ (mmHg) | arterial registrada en la historia
Presion arterial | parte superior Qel brazo para | Indirecta |, De raz6n paciente PAD___ (mmHg) clinica al ingreso por emergencia. Se
controlarla, sirviendo la arteria ingreso  por expresara como: presion arterial
braquial como muestra emergencia sistolica (PAS) y presion arterial
representativa (28). diastolica (PAD).
Adquirir informacién de un Hipertension arterial Varigple d.e r?aturaleza cualitativg de
paciente sobre la condicién y () medicioén indirecta y escala nominal,
tratamiento  médico pasado Antecedente de su indicador es el antecedente de
sobre la presiéon arterial hlperten3|on Tratamiento hipertension arterial registrado en la
Antecedente | sistémica pertinente alta, con arterial recibido: historia  clinica al ingreso por
de base en multiples lecturas, | o o | i o Le'glstrado' enla Nominal | Historia clinica del |, ... () emergencia. Se expresara como:
hipertension | esta se define actualmente historia clinica al paciente u Hipertension arterial y tratamiento
arterial como una presion sistolica ingreso  por IECA/ARA () recibido para esta condicion
constante Superior a 140 mm emergencia Calcio antagonista (diuréticps, |ECA/ARA, calcio
Hg o una presiéon diastolica () antagonista, espironolactona.
constante superior a 90 mm
Hg (28,30). Espironolactona ()
Cardiopatia Variable de naturaleza cualitativa de
Historial médico del paciente Antecedente de isquémica sin med'icic.'m indirecta y escala nominal,
sobre su trastorno de la isquemia tra.ta’mu.anto su |nd|f:adc?r es antecedente de
funcién cardiaca, incluidos los miocardica que quirargico ( ) isquemia miocardica que no requirié
tratamientos médicos previos. o ] cirugia urgente durante la
Antecedente | ESte tipo de trastorno de la giorugia Lerg;:iz Tra.tt??u.anto hospitalizacién registrado en la
de isquemia funcion cardlaga esta caus’ado Cualitativo | Indirecta durante la ; HISt.OI’Ia clinica del | F¢2I% historia 9I|n|ca al |ngre’so p°f
miocardica por un fluo sanguineo hospitalizacion Nominal | paciente Calcio antagonista emergencia. Se expresara como:

inadecuado al tejido muscular
cardiaco lo que puede
provocar necrosis del musculo
cardiaco (infarto de miocardio)
(28,30).

registrado en la
historia clinica al
ingreso por
emergencia

( ) Betabloqueantes
( ) Estatinas ()
Antiagregantes ( )
Nitritos o nitratos ( )

IECA ()

Cardiopatia isquémica y tratamiento
recibido para esta condicién calcio
antagonista, betabloqueantes,
estatinas, antiagregantes, nitritos o
nitratos, IECA.
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Naturaleza

Instrumento y

. . Escala - ion fi inicio i
Variable Definicion Conceptual de la Fom.la” de Indicador procedimiento de Expre'swn final de Def.lnlcmn operacional de la
. medicién de . . la variable variable
variable medicién | medicion
Fibrilacion auricular | Variable de naturaleza cualitativa de
() medicién indirecta y escala nominal,
Adquirir informacién de un ) su indicador es el antecedente de
q o Tratamiento fibrilacion auricular registrado en la
paciente sobre la condicion 'y recibido: o o :
. - : historia clinica al ingreso por
tratamiento médico pasado de Antecedente de emergencia. Se expresara como:
un ritmo cardiaco anormal que Lo Anticoagulacién oral | SMergencia. = P o
' . - fibrilacion Fibrilacion auricular y tratamiento
Antecedente | ° define por un disparo rapido auricular ) recibido ara esta condicion
o y descoordinado de impulsos o . . : Historia clinica del . p”
de fibrilacion o . Cualitativo | Indirecta registrado en la| Nominal ) Betabloqueantes () | @nticoagulacion oral,
. eléctricos en las camaras SRR paciente .
auricular superiores del corazén por lo historia clinica al betabloqueantes, antiagregantes,
P P ingreso por Antiagregantes ( ) |calcio antagonistas, digoxina y
que la sangre no puede . .
- emergencia . . antiarritmicos.
bombearse eficazmente a las Calcio antagonistas
camaras inferiores del corazon ()
(30).
Digoxina ( )
Antiarritmicos ( )
ICC () Variable de naturaleza cualitativa de
. medicién indirecta y escala nominal,
Historial médico de un Tra'ta'mlento su indicador es el antecedente de
paciente sobre la condicién y recibido: ICC registrado en la historia clinica
tratamiento médico pasado de Diuréticos () al ingreso por emergencia Se
un sindrome clinico expresara como: ICC y tratamiento
Antecedente | ocasionado por una alteracion Antecedente de IECA () recibido para esta condicién
de cardiaca anatémica o) ICC registrado Historia clinica del diuréticos, IECA, ARA,  beta
insuficiencia | funcional que provoca | Cualitativo | Indirecta en la historia| Nominal aciente ARAI () bloqueadores, espironolactona,
cardiaca presiones cardiacas elevadas clinica al ingreso P ARNIy iSGLT2.
cronica (ICC) o un  gasto  cardiaco por emergencia Beta bloqueadores

inadecuado durante el reposo
o el ejercicio, con sintomas
que se desarrollan
gradualmente (4,30).

()

Espironolactona ()
ARNI ()
iISGLT2 ()
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Naturaleza

Instrumento y

i . Escala . ion fi inicio i
Variable Definicion Conceptual de la Fom.la” de Indicador procedimiento de Expre'swn final de Def.lnlcmn operacional de la
iabl medicién de dicia la variable variable
variable medicion | medicion
Valvulopatia ( ) Variable de naturaleza cualitativa de
) medicién indirecta y escala nominal,
Tratamiento su indicador es el antecedente de
recibido: enfermedades de las valvulas
. s cardiacas registrado en la historia
- Anticoagulacion oral . . .
Los'antecedentes medlcos dfel Antecedente de 0) Diu?eticos( ) clinica al ingreso por emergencia Se
paciente y cualquier terapia enfermedades expresara como: valvulopatia vy
Antec;edente prev:g _ por cgndlclzlones de las valvulas Betabloqueantes () | tratamiento  recibido para esta
e pato oglcas que |nv9 ucran o . cardiacas : Historia clinica del . . condicion  anticoagulacion orgl,
enfermedades | cualquiera de las diversas | Cualitativo | Indirecta registrado en la Nominal pacients Calcio antagonistas | betabloqueantes, calcio
de las valvulas | valvulas del corazon y las historia clinica al ( ) Digoxina () antagonistas, digoxina, diuréticos,
cardiacas estructuras asociadas . valvuloplastia, reemplazo valvular
! ) ingreso por Valvuloplastia ( ) . ' ’
(musculos papilares y cuerdas emergencia antiagregantes, IECA, ARA Il y/o
tendinosas) (30). Reemplazo valvular | €statinas.
() Estatinas ()
Antiagregantes ( )
IECA()ARA 11 ()
Los antecedentes médicos del Enfermedad Variable de naturaleza cualitativa de
paciente y cualquier terapia cardiaca pulmonar | medicién indirecta y escala nominal,
previa por la hipertrofia () su indicador es el antecedente de
dilatacion  del  ventriculo Antecedente de , enfermedad  cardiaca  pulmonar
. Tratamiento i istori ini
derecho del corazdn enfermedad e registrado en la historia clinica al
Antecedente | relacionadas con la cardiaca recibido: ingreso  por ~ emergencia  Se
de enfermedad | hipertensién pulmonar. Los s . pulmonar : Historia clinica del i i expresara  como:  enfermedad
r _ Nominal Oxigenoterapia () ) .
cardiaca  |trastomos  vasculares o | CUalitativo | Indirecta registrado en la paciente cardiaca pulmonar y tratamiento
pulmonar parenquimatosos pulmonares, historia clinica al Sildenafilo ( ) recibido para esta condicion
incluidos el enfisema pulmonar ingreso por o oxigenoterapia,  sildenafilo 'y
y la enfermedad pulmonar emergencia Diurético () diuretico.

obstructiva crénica, suelen
estar relacionados con este
sindrome (28,30).
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Naturaleza

Instrumento y

Escal I s .
Variable Definicion Conceptual de la Fom.la” de Indicador scala procedimiento de Expre'swn final de Def.lnlcmn operacional de la
. medicién de . . la variable variable
variable medicién | medicion
EPOC () Variable de naturaleza cualitativa de
) medicién indirecta y escala nominal,
Tratamiento su indicador es el antecedente de
recibido: EPOC registrado en la historia
Agonitas beta clinica al ingreso por emergencia Se
adrenérgicos expresara como: EPOC y
inhalados ( ) tratamiento recibido para esta
Antecedente Conseguir informacién de un condicion SABA, LABA,
de enfermedad paciente sobre la condicion vy Antecedente de SABA (Accion corta) | glucocorticoides inhalados,
tratamiento médico pasado de EPOC registrado s . () LABA (Accion | anticolinérgicos, SAMA y LAMA.
pulmonar . o . S . Historia clinica del
. una enfermedad persistente, | Cualitativo | Indirecta en la historia| Nominal . larga) ()
obstructiva ) . : . . paciente
crénica irreversible 'y difusa de clinica al ingreso
EPOG obstruccion del flujo aéreo por emergencia Glucocorticoides
( ) (30). inhalados ()
Anticolinérgicos ( )
SAMA (Accion
corta) ()
LAMA (Accion larga)
()
Conseguir informacién de un Variable de naturaleza cualitativa de
paciente sobre la condicion y medicién indirecta y escala nominal,
tratamiento médico pasado en Antecedente d su indicador es el antecedente de
" ntecedente de : : :
el que los tejidos pulmgngres fibrosis Fibrosis pulmonar( ) flpros!s pulr’ngnar reglgtrado en la
sanos son sustituidos historia clinica al ingreso por
gradualmente por colageno y pulmonar Tratamiento emergencia. Se expresara como:
Antecedente fibrocitos. lo reg|strado en la . . ;. o . . .
. . , lo que provoca una e . AR . Historia clinica del | recibido: Fibrosis pulmonar y tratamiento
de fibrosis S . Cualitativo | Indirecta historia clinica al| Nominal ) o o
ulmonar disminucion irreversible de la . paciente recibido para esta condicién
P capacidad de los alvéolos ingreso  por Oxigenoterapia () | oxigenoterapia.
emergencia

pulmonares para transportar
oxigeno al torrente sanguineo,
los pacientes padecen una
disnea que empeora con el
tiempo (28,30).
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Naturaleza

Instrumento y

E I Ve . TP -
Variable Definiciéon Conceptual de la Fom.la” de Indicador scala procedimiento de Expre.snon final de Def.lmclon operacional de la
iabl medicién de . la variable variable
variable medicién | medicion
ERC no en | Variable de naturaleza cualitativa de
Historial médico de la funcion dialisis( ) medicién indirecta y escala nominal,
renal que ha estado por debajo ) su indicador es el antecedente de
de lo normal durante mas de Tra_ta_mlento ERC no en didlisis registrado en la
tres meses, y el tratamiento recibido: historia clinica al ingreso por
que ha re’cibido para esta Antecedente de IECA () ARA () emergencia. Se expresara como:
Antec;edente condicion. Esta afeccion se §R|C no en ERC no en didlisis y tratamiento
f © dad clasifica en cinco estadios en Cualitati Indirect |a.|st|s q la| Nominal Historia clinica del | Bloqueadores beta | recibido para esta condicion y IECA,
enfermedad | ¢ i6n del grado de dao | CUaiativo | Indirecta registrado  en la paciente () Estatinas ( )|ARA, blogqueadores beta, estatinas,
renal cronica | - (determinado por el nivel historia clinica al Diuréticos ()| diuréticos, quelantes del fésforo,
(ERC) de  proteinuria) y la ingreso ~ ~ por Quelantes del | suplementos de calcio, vitamina D y
disminucion de la tasa de emergencia g)sfclxo ) ( d) eritropoyetina.
filtracion glomerular; la uplementos e
; calcio ()
enfermedad renal terminal es
el tipo mas grave (28,30). Vitamina D ( )
Eritropoyetina ( )
Diabetes mellitus ( ) | Variable de naturaleza cualitativa de
) medicioén indirecta y escala nominal,
Tratamiento su indicador es el antecedente de
Historial médico del paciente , Antecedente de recibido: diabetes mellitus registrado en la
poecrotireuel IV O LT il M it
de diabetes . Cualitativo | Indirecta >gistrado Nominal . emergencia oe expresara como:
. condiciones marcadas por historia clinica al paciente Sulfonil diabetes mellitus y tratamiento
mellitus ) T . . ulfonilureas ( )
hiperglucemia e intolerancia a ingreso por recibido para esta condicion
la glucosa (28,30). emergencia Inhibidores de DPP4 | biguanidas, sulfonilureas,
() Agonistas de |inhibidores de DPP4, agonistas de
GLP1 () Insulina () | GLP1, insulina, iSGLT2.
iISGLT2 ()
Diurético o Variable de naturaleza cualitativa de
Agentes que causan la - Diuretico () medicion indirecta y escala nominal,
. . . administrados al s - - N
N excrecién de orina a través de L . . Historia clinica del su indicador es el Diurético
Diuréticos .. | Cualitativo | Indirecta momento del | Nominal . -
sus efectos sobre la funcién . paciente administrados al momento del
ingreso a . . .
renal (28) . ingreso a emergencia. Se expresara
emergencia

como: Diurético.
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Naturaleza

Instrumento y

. . Escala - ion fi inicio i
Variable Definicion Conceptual de la Fom.la” de Indicador procedimiento de Expre'swn final de Def.lnlcmn operacional de la
iabl medicién de dicia la variable variable
variable medicion | medicion
Medicamentos cuyas Variable de naturaleza cualitativa de
indicaciones principales son el medicién indirecta y escala nominal,
tratamiento de la IC y la su indicador es IECA administrado al
hipertension arterial: momento del ingreso a emergencia.
Inhibidores de | funcionan principalmente IECA () Se expresara como: IECA.
la enzima | inhibiendo el sistema renina- IECA
convertidora angiotensina; también administrado al . . .
de aumentan la sintesis de | Cualitativo | Indirecta momento del | Nominal H:Iasctiz;:?e clinica  del
angiotensina prostaglandinas y modulan la ingreso a P
(IECA) actividad del sistema nervioso emergencia
simpatico, lo que provoca
principalmente vasodilatacion
y natriuresis leve sin alterar la
frecuencia cardiaca ni la
contractilidad (28).
Variable de naturaleza cualitativa de
medicién indirecta y escala nominal,
su indicador es ARA Il administrado
al momento del ingreso a
emergencia. Se expresara como:
. ARA L.
Antagonistas Agentes que antago'nlzanllos ARA "
receptores de angiotensina, ..
de los i administrado al . . ARAII ()
muchos farmacos de esta o . . Historia clinica del
receptores . Cualitativo | Indirecta momento del | Nominal .
. . clase se dirigen . paciente
angiotensina |l especificamente al receptor de INgreso a
(ARAII) P P emergencia

angiotensina tipo 1. (30)
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Naturaleza Escala Instrumento ion fi L .
. . L, Forma de . L y Expre'swn final de Definicion operacional de Ila
Variable Definicién Conceptual de la s Indicador de procedimiento de | |a variable .
. mediciéon .. s . variable
variable medicion medicion
Variable de naturaleza cualitativa de
Para prevenir los efectos de medicién indirecta y escala nominal,
los agonistas beta su indicador es beta bloqueador
adrenérgicos, se utilizan Beta Beta bloqueador () | administrado al momento del ingreso
farmacos que se unen a los a emergencia Se expresara como:
. L bloqueador
Antagonistas receptores beta adrenérgicos o . s Betabloqueador.
- o . administrado al | Nominal | Historia clinica del
beta pero no los activan para tratar | Cualitativo Indirecta ;
. . ST momento del paciente
adrenérgicos la ansiedad, las migrafas, inareso a
glaucoma, la angina de 9 .
s emergencia
pecho, la IC, la presion
arterial y las arritmias
cardiacas (28).
Variable de naturaleza cualitativa de
; medicién indirecta y escala nominal,
Los medicamentos que o . .
! su indicador es el agente inotrépico
pueden fortalecer el corazén o L !
: administrado al momento del ingreso
aumentar el gasto cardiaco . X .
. . : A a emergencia Se expresara como:
incluyen simpaticomiméticos, - . .
s . Agente inotropico.
glucésidos cardiacos y otros
medicamentos. Estos
medicamentos suelen
utilizarse en situaciones de Agente Agente inotrépico ()
shock o IC congestiva, tras un inotrépico
Agentes infarto de miocardio o una -~ . administrado al | Nominal | Historia clinica del
NP : I S Cualitativo Indirecta :
cardiotonicos intervencion quirdrgica momento del paciente
cardiaca (28). ingreso a
emergencia
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Naturaleza Forma de Escala Instrumento y Expresion final de Definicién operacional de la
Variable Definicién Conceptual de la s Indicador de procedimiento de | |a variable .
. mediciéon .. s . variable
variable medicion medicion
Valor de Variable de naturaleza cuantitativa
Producto del metabolismo de - valor de la|de medicion indirecta y escala de
creatinina —
- los musculos cuyos niveles s : VS ini medicion de razoén, su indicador es
Creatinina yos ni Cuantitativ . registrado en la . Historia clinica del | creatinina en mg/dl L ;
sérica altos en la sangre indican a Indirecta historia clinica al De razén aciente el valor de la creatinina registrado en
trastornos renales (29). inareso or P la historia clinica al ingreso por
erger encia P emergencia. Se expresara como:
9 creatinina sérica.
valor de la|Variable de naturaleza cuantitativa
bilirrubina total g/dL | de medicion indirecta y escala de
medicién de razon, su indicador es el
valor de la bilirrubina total registrado
Piamento biliar que es un Valor de en la historia clinica al ingreso por
rgducto de de qradacic’m del bilirrubina  total emergencia. Se expresara como:
- . P gradaciol Cuantitativ . registrado en la . Historia clinica del bilirrubina total.
Bilirrubina total | grupo HEMO del eritrocito Indirecta S De razon ;
28) a historia clinica al paciente
’ ingreso por
emergencia
valor de Varlablel de qatqraleza cuantitativa
albdmina a/dL de medicion indirecta y escala de
9 medicién de razon, su indicador es el
valor de albumina sérica registrado
Proteina importante en la Valor de en la h'St(.ma clinica al Ingreso por
sangre que mantiene la albumina sérica glntjg:giigms?é.ricie expresara  como:
Albumina presién osmotica coloidal y Cuantitativ . registrado en la . Historia clinica del )
- . Indirecta S De razén ;
sérica transporta moléculas a historia clinica al paciente

organicas grandes (28).

ingreso
emergencia

por
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Naturaleza Escala Instrumento Expresion final s .
. L Forma de . . y pe.so al de Definicion operacional de Ila
Variable Definicion Conceptual de la . .. Indicador de procedimiento de | |a variable .
. medicion L. . s variable
variable medicién medicién
Variable de naturaleza cuantitativa
. de medicion indirecta y escala de
Proteina transportadora de Valor  de valor  de | medicion de razon, su indicador es el
oxigeno de los eritrocitos la c hemoglobina Enoglobina oldL valor de hemoglobina registrado en
. cual se encuentran en todos uantitativ . registrado en la . Historia clinica del istori ini i
Hemoglobina |, rtebrad | Indirecta h'gt i clinica al | D€ razon ot la historia clinica al ingreso por
.OS vertebrados y en algunos a ' Istoria clinica a paciente emergencia. Se expresara como:
invertebrados (28). ingreso  por Hemoglobina.
emergencia
valor de sodio Varlablg .d’e natgraleza cuantitativa
o de medicion indirecta y escala de
mmol/L "y ! T
medicién de razén, su indicador es el
Electrolito mas prevalente en valor de sodio sérico registrado en la
los fluidos extracelulares, su Valor de sodio erfmtecz)rnaenc?:mcsae :>I< rIens.gz’arrzsocon‘:gr
concentracion en el sérico registrado Sodic? séricc; P .
L citoplasma celular es de 10 Cuantitativ . gistrad . Historia clinica del )
Sodio sérico . Indirecta |en la historia | De razén ;
mEq/L, pero su abundancia a - . paciente
clinica al ingreso
en el plasma es de 140 mEqg/L :
por emergencia
(32).
valor de BUN | Variable de naturaleza cuantitativa
mg/dL de medicion indirecta y escala de
Concentracion de urea en medicion de razon, su indicador es el
sangre expresada en términos Valor de BUN valor de BUN registrado en la
Nitréqeno | 4 contenido de nitrégeno; los registrado en la historia clinica al ingreso por
°9 aumentos del nitrégeno ureico | Cuantitativ . >IST - . Historia clinica del emergencia. Se expresara como:
ureico en Indirecta historia clinica al | De raz6n . BUN
en sangre O suero sela . paciente .
sangre (BUN) . . ingreso por
denominan azotemia y pueden .
emergencia
tener causas prerenales,

renales o posrenales. (28).
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CAPITULO lll: MATERIALES Y METODOS DE INVESTIGACION

3.1 Tipo de investigacion

Estudio analitico porque intentdé determinar como se relacionan entre si las variables
independientes y dependientes. Estudio de cohortes, como resultado del seguimiento de los
pacientes durante un periodo de tiempo predeterminado. Correlacional porque se busco la
relacion que existe entre el indice FIB4 y la mortalidad en pacientes con remodelacién

cardiaca. Cuantitativo porque consistié en recolectar y analizar datos numéricos.
3.2 Diseno del estudio

Es un estudio observacional: porque no se realizd ninguna intervencion ni manipulacién en
las variables de estudio.

Es un estudio retrospectivo: porque se considerd datos de enero de 2019 a diciembre de
2023.

Es un estudio longitudinal: porque se realizd6 dos mediciones al mismo grupo de sujetos

durante un periodo de tiempo a lo largo del seguimiento.

Es un estudio de cohorte: porque se efectué un seguimiento de los pacientes en un periodo
conocido.

Es un estudio de supervivencia: porque se conocio el tiempo que tarda en producirse el
suceso.

Es un estudio de supervivencia: porque se conocio el tiempo que tarda en producirse el

Suceso.
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Disefio del estudio, elaboracién propia en referencia a rangos de FB-4 del estudio
Sato, cols. (18)

3.3 Poblacion y muestra
3.3.1 Descripcion de la poblacion o participantes

Participantes diagnosticados con remodelacion cardiaca que fueron llevados a la sala de
emergencia del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco entre enero de 2019y
diciembre de 2023.

3.3.2 Criterios de inclusién y exclusiéon
Criterios de inclusion:

e Pacientes en el estadio A, B o C de la insuficiencia cardiaca que presentaban
remodelacién cardiaca

e Pacientes con hipertrofia ventricular izquierda y/o crecimiento auricular izquierdo

e Pacientes con fraccion de eyeccion reducida o levemente reducida

e Paciente que requiera hospitalizacion

e Pacientes con edad mayor a 20 afos
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e Pacientes con historias clinicas donde se encuentren los estudios suficientes para

establecer las variables en estudio
Criterios de exclusion:

e Pacientes cirréticos hepaticos

e Pacientes con cancer al higado

¢ Pacientes con enfermedad hepatica aguda

e Pacientes con tumor hepatico

o Pacientes enfermos colestasicos

e Pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

e Pacientes con antecedentes de malignidad avanzada

¢ Pacientes con esperanza de vida de <6 meses debido a enfermedades no cardiacas

e Pacientes con enfermedad de Wilson

¢ Pacientes con enfermedades infecciosas activas

e Pacientes con miocarditis aguda

e Pacientes con enfermedad renal en etapa terminal

e Pacientes con esteatosis hepatica (EHGNA)

e Pacientes expuestos a farmacos hepatotoxicos

e Pacientes con dislipidemia

e Pacientes con sindrome coronario agudo (enfermedad que requirié cirugia urgente
durante la hospitalizacion)

e Pacientes con valvulopatias (enfermedad que requiri6 cirugia urgente durante la
hospitalizacién)

o Pacientes que fallecieron antes del alta

o Pacientes que se sometieron a cirugia toracica planificada y/o intervencion coronaria

percutanea (ICP) dentro del medio afo antes del ingreso
3.3.3 Muestra: Tamaino de muestra y método de muestreo

Muestra: Pacientes que cumplieron los criterios de seleccion y que ingresaron en el
servicio de urgencias del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco entre

enero de 2019 y diciembre de 2023 con remodelacion cardiaca.

Unidad de muestreo: Servicio de Urgencia del Hospital Nacional Adolfo Guevara

Velasco del Cusco
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Unidad de observacion: Servicio de Urgencia del Hospital Nacional Adolfo Guevara

Velasco del Cusco.
Periodo de estudio: Enero del 2019 a diciembre del 2023.

Unidad de informacién: Mediante la ficha de recogida de datos obtenida de la historia

clinica del paciente con remodelacion cardiaca.

Técnica de muestreo: se incluy6 a toda la poblacion para llegar a la cantidad de
muestra requerida ya que en varias historias clinicas no se encontraron los estudios

suficientes para establecer las variables en estudio.

Tamano de muestra: se uso el programa STATA 15, de acuerdo a la literatura en el
analisis de riesgos proporcionales de Cox un indice FIB-4 elevado ajustado se
correlaciono con el criterio de valoracion principal donde estaba incluida la mortalidad
con HR de 2.383 (IC del 95% ; 1,176-5,149; p =0,015); donde la probabilidad del
evento fue de 0.3 (17).

Se utilizara las siguientes consideraciones:

e Probabilidades de error: 0.05

e Potencia: 80%

e Tasa de riesgo/ razon de riesgos: 2.383
e Desviacion estandar: 0.63

e Probabilidad del evento: 0.3
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[Z=] power cox - Anilisis de potencia/modelo de riesgos proporcionales de Cox — X
Principal Tabla  Grafico

Calcular: * Acepta numlist (Ejemplos)

Tamarfic de muestra ~

Probabilidades de error

Tamafio de muestra
[ Permitir tamafio-muestra fraccional
Tamario del efecto

Especifican Reportar tamafio de efecto como:

® | 2382 * Razén de riesgos Tasa de riesgo ~
@]

Propiedades de |a covariable testeada

Ajuste para la censura

* Probabilidad de evento l:l * Proporcidn de abandonos

Lades:
Test de dos-colas ~
Tratar listas de nimeres en opciones con asteriscos (*) como paralelas

Funcion Power Cox para el calculo de tamafio muestral, segun programa STATA 15

Producto de haber usado el programa STATA 15, se obtuvo el siguiente resultado:

Calculo de tamafio muestral, segun programa STATA 15



Por lo que el presente estudio requerira 88 pacientes con remodelacién cardiaca, de

los cuales se necesitara que el evento de mortalidad ocurra en 27 pacientes.
3.4 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
3.4.1 Instrumento de estudio

Se cred una ficha para la recogida de datos utilizando como guia investigaciones previas

inspeccionada por expertos (ANEXO 3).
3.4.2 Procedimiento de recoleccion de datos

A través de la oficina de capacitacion, se solicitd al director del Hospital Nacional Adolfo

Guevara del Cusco la autorizacion necesaria.

Se solicitdé a la seccion de estadistica informacidén sobre los pacientes que hayan sido
hospitalizados de urgencias entre 2019 y 2023 y cuyos codigos CIE 10 sean 111.0, 113.0,
113.0, 113.2, 150.0 y 150.9.

Luego se contacté con el departamento de informatica y soporte técnico para obtener acceso
a los datos de interés de las historias clinicas seleccionadas, confirmando que se cumplan
los criterios de seleccidén de acuerdo con las normas universales de ética de la investigacion
médica. A continuacion, estos datos se introdujeron en el formulario de recopilacion de datos
(ANEXO 2).

Posteriormente se aplico el indice FIB4 segun la calculadora FIB 4 (rccc.eu) en los pacientes

con RC que cumplieron con los criterios de inclusion.

Por ultimo, con los documentos de identidad de los pacientes incluidos en el estudio
respetando los principios universales de ética en la investigacion médica se solicito a la
Direccion Regional de Salud Cusco (DIRESA) el registro de Sistema Informatico Nacional de
Defunciones (SINADEF) de estos pacientes para obtener informacion sobre la variable de
mortalidad (ANEXO 5).

3.5 Plan de analisis de datos

Los datos que se recopilaron mediante una ficha de recogida de datos, posteriormente, se
trasladaron a una base de datos en Excel para Windows version 2021, y estos mismos se
procesaron en el programa estadistico SPSS versién 29.0.2.0 para obtener resultados en

graficos y tablas que respondan a nuestros objetivos.
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Las variables categdricas se muestran como frecuencias absolutas y porcentajes como parte
de un analisis descriptivo y se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado. Se muestran
las medias de las variables continuas con distribucién normal con sus intervalos de confianza
al 95%, y se utilizé el analisis de varianza (ANOVA) para compararlas. Las variables que
carecian de una distribucion normal se compararon mediante test de Kruskal Wallis y se
muestran con sus medianas y sus intervalos de confianza al 95%. La normalidad se determin6
con la prueba de Kolmogorov Smirnov de las variables continuas. Ademas también se presento
la mediana del indice FIB-4 como variable continua con sus intervalos de confianza al 95%,

siendo esta una variable de distribucion no normal.
ANALISIS DESCRIPTIVO Y ANALITICO DE LOS GRUPOS 1,2Y 3 DE FIB-4
VARIABLES CATEGORICAS VARIABLES CONTINUAS
ANALISIS DESCRIPTIVO: Frecuencias y ANALISIS DESCRIPTIVO:

porcentajes .
DISTRIBUCION NORMAL: Medias e IC al

ANALISIS BIVARIANTE: Prueba de chi- 95%

cuadrado .
ANALISIS BIVARIANTE
DISTRIBUCION NORMAL: Anadlisis de
varianza (ANOVA)

Sexo Edad

Antecedente de hipertension arterial Presién arterial sistdlica

Antecedente de cardiopatia isquémica Supervivencia

Antecedente de fibrilacion auricular ANALISIS DESCRIPTIVO:

Antecedente de insuficiencia cardiaca cronica DISTRIBUCION NO NORMAL: Medianas e

IC al 95%
Antecedente de enfermedades de las
valvulas cardiacas ANALISIS BIVARIANTE

DISTRIBUCION NO NORMAL: Test de
Kruskal Wallis

Antecedente de enfermedad cardiaca Presion arterial diastolica

pulmonar

Antecedente de enfermedad renal crénica Ritmo cardiaco

49



Antecedente de fibrosis pulmonar

Antecedente de enfermedad pulmonar

obstructiva cronica
Antecedente de diabetes mellitus
Diuréticos

Inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina
Antagonistas beta adrenérgicos

Antagonistas de los receptores angiotensina
Il

Agentes cardiotonicos

Bilirrubina total

Sodio sérico

Albumina sérica
Creatinina sérica

Hemoglobina

Nitrégeno ureico en sangre

Duracién de la estancia hospitalaria

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Fuente: Elaboracién propia del andlisis de las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y

laboratoriales de pacientes por grupos del indice FIB4

Las caracteristicas de la mortalidad y las comorbilidades categdricas se presentaron como

frecuencias absolutas, porcentajes y se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado.

ANALISIS DESCRIPTIVO Y ANALITICO DE LA
MORTALIDAD

VARIABLES CATEGORICAS

ANALISIS DESCRIPTIVO: Frecuencias y

porcentajes

ANALISIS BIVARIANTE: Prueba de chi-cuadrado

Sexo

Antecedente de hipertension arterial

Antecedente de cardiopatia isquémica

Antecedente de fibrilacion auricular

Antecedente de insuficiencia cardiaca cronica
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Antecedente de enfermedades de las valvulas

cardiacas

Antecedente de enfermedad cardiaca pulmonar
Antecedente de enfermedad renal crénica
Antecedente de fibrosis pulmonar

Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva

cronica

Antecedente de diabetes mellitus

Diuréticos

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Antagonistas beta adrenérgicos

Antagonistas de los receptores angiotensina Il

Agentes cardiotonicos

Fuente: Elaboracién propia del andlisis de las caracteristicas de la mortalidad con las

variables categoricas

Las correlaciones entre el indice FIB-4 como variable continua y los marcadores relacionados

con la fibrosis y la congestion hepatica (p. ej., bilirrubina, creatinina, BUN,...) se evaluaron

mediante el analisis de correlacion de Spearman, ademas de la estancia hospitalaria, la edad

y la supervivencia.

iNDICE FIB-4 COMO VARIABLE CONITNUA,
BIVARIADO Y VALOR p

Bilirrubina total

Sodio sérico

Albumina sérica

Creatinina sérica
Hemoglobina

Nitrégeno ureico en sangre

Presion arterial diastolica
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Ritmo cardiaco

Presién arterial sistdlica

Duracién de la estancia hospitalaria

Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
Edad

Supervivencia

Fuente: Elaboracion propia del analisis de correlacion entre el indice de fibrosis-4 y las

caracteristicas de los pacientes

El indice de Flb-4 como predictor de mortalidad en pacientes con remodelacién cardiaca como
variable categérica y continua se determind mediante el analisis de riesgos proporcionales de
Cox, que nos didé un hazard ratio (HR) que nos indica que un valor >1 muestra mas riesgo de
mortalidad en el grupo expuesto (FIB-4 alto) que los controles (FIB-4 bajo) y una HR <1 menor
riesgo en el grupo expuesto que los controles; posteriormente el indice FIB4 como variable
categorica fue ajustada con las variables confusoras que afectan el riesgo de mortalidad en

pacientes con remodelacién cardiaca.

indice FIB4 como variable categérica

Grupo 2 versus grupo 1 sin ajustar HR, IC, valor p
Grupo 3 versus grupo 1 sin ajustar HR, IC, valor p
Grupo 2 versus grupo 1 ajustado* HR, IC, valor p
Grupo 3 versus grupo 1 ajustado* HR, IC, valor p
indice FIB4 como variable continua HR, IC, valor p

Fuente: Elaboracion propia del andlisis del modelo de riesgos proporcionales de Cox de

mortalidad del indice FIB-4 como variable categoérica y numérica

*Ajustado por sexo, duracién de la estancia hospitalaria, ritmo cardiaco, presién arterial, hipertension

arterial, cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular, enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca

cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes mellitus, enfermedad cardiaca pulmonar,
fibrosis pulmonar, enfermedades de las valvulas cardiacas, diuréticos, inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina, antagonistas beta adrenérgicos, antagonistas de los receptores
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angiotensina Il, agentes cardioténicos, bilirrubina total, sodio sérico, albimina sérica, creatinina

sérica, hemoglobina, nitrégeno ureico en sangre.

Seguidamente se realizé un analisis bivariado y multivariado de riesgos Cox de todas las
variables intervinientes y ver su relacion con la mortalidad en estos pacientes; ademas se
muestran graficos de la supervivencia global y en cada grupo de FIB-4, y también su riesgo

de mortalidad.

ANALISIS BIVARIADO  ANALISIS MULTIVARIADO
HR ICdel95% p HRa* ICdel95% p
Sexo

Edad

FEVI

Duracién de la estancia hospitalaria

Signos vitales:
Frecuencia cardiaca
Presion arterial sistolica
Presion arterial diastdlica
Antecedentes:

HTA

Cardiopatia isquémica
Fibrilacién auricular
Insuficiencia cardiaca crénica
Valvulopatias

Cor pulmonar

ERC no en hemodialisis
Fibrosis pulmonar

EPOC

Diabetes mellitus

Datos de laboratorio:
Bilirrubina total

Sodio sérico

Albumina sérica
Creatinina sérica

Hemoglobina
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BUN

Medicacion al ingreso:
Diuréticos

IECA

Beta bloqueadores
ARA I

Inotrépicos

*Ajustado al indice FIB-4 como variable categoérica

Fuente: Elaboracion propia del andlisis del modelo de riesgos proporcionales de Cox de

mortalidad por remodelacién cardiaca en las comorbilidades
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1 Resultados

Durante el periodo de estudio (2019-2023), se evaluaron un total de 373 historias clinicas de

pacientes con remodelacién cardiaca, de los cuales fueron excluidos 283 historias clinicas.

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de la poblacién de estudio. Se analizaron un

total de 90 historias clinicas que cumplieron con los criterios de seleccion; donde un total de

39 pacientes tenian el indice FIB-4 <1.72, 36 pacientes tenian el indice FIB-4 entre 1.72 —

3.00, y 15 pacientes tenian el indice FIB-423.01. Debido al numero limitado de pacientes, que

no contaban con estudio ecocardiografico, no tenian laboratorios completos o por su

fallecimiento antes del alta, se incluy6 a toda la poblacién.

373 historias clinicas con diagnostico de IC segln CIE 10
que fuercn llevados a la sala de emergencia del HNAGV
durante el periodo de 2019-2023

283 historias clinicas
fueron excluidos por >
tener:

h

Cancer terminal {r=5)

Mo laborstorios completos (n=33)
Hemodidlisis (n=28)

Fallecieron antes del alta (n=G7)

Cirrosis hepatica (n=7)

EHGMA (r=18)

Mo contaban con ecocardiografia (n=67)
FEWIp =olo con disfuncién disstdlica (n=25)
FEWIp =in ninguna alteracién (n=34)

| ]

FIB -4 entre 1.72-3.00

FIB-4 <1.72 (n=39) (n=36)

FIB-4 = 3.01
(n=13)

Fuente: Elaboracion propia de diagrama de flujo de seleccién de muestra en pacientes con
remodelacién cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco, 2019-2023
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Tabla 1. Caracteristicas y la relacion de las comorbilidades en los grupos del indice FIB4 en

pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco, 2019-2023

Total FIB-4<1.72 |(1.72<FIB-4<3.01 |FIB-4>3.01

(n=90) (n=39) (n=36) (n=15) p
Sexo (Femenino, %) 41 (45,6%) 18 (46 %) 18 (50%) 5(33,3%) 0,55
FEVI (%) 52 (49-55) 50 (45-55) |55 (51-59) 50(44-55) | 0,229
Duracidn de la
estancia hospitalaria (dias) 11(9-14) 9(6-13) 15(10-19) 9(5-13) 0,111

Signos vitales:
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) [99 (92-106) 99(88-110) 103 (92-114) 89(76-103) | 0,334
Presidn arterial sistdlica (mmHg) 125(119-131) (124(116-132)|128(118-138) |120(103-136)| 0,586

Presidn arterial diastolica (mmHg) |78 (74-82) 78 (73-82) 81 (74-88) 72 (61-82) 0,238
Antecedentes:

HTA (si, %) 41 (45,6%) 17 (44 %) 14 (39%) 10 (67%) 0,183
Cardiopatia isquémica (si, %) 10(11,1%) 6 (15%) 2(6%) 2(13%) 0,383
Fibrilacion auricular (si, %) 26 (28,9%) 9(23%) 11 (31%) 6 (40%) 0,451
Insuficiencia cardiaca cronica (si, %) |26 (28,9%) 12 (31%) 9 (25%) 5(33%) 0,788
Valvulopatias (si, %) 16 (17,8%) 6 (15%) 7 (19%) 3 (20%) 0,873
Cor pulmonar (si, %) 3(3,3%) 1(3%) 2 (6%) 0(0%) 0,565
ERC no en hemodialisis (si, %) 1(1,1%) 0(0%) 1(3%) 0(0%) 0,468
Fibrosis pulmonar (si, %) 7(7,8%) 3(8%) 3(8%) 1(7%) 0,979
EPOC (si, %) 5(5,6%) 2 (5%) 1(3%) 2(13%) 0,321
Diabetes mellitus (si, %) 17 (18,9%) 10 (26%) 4(11%) 3(20%) 0,273

Datos de laboratorio:

Sodio sérico (mmol/L) 138 (137-139) [139(137-140)|138(136- 140) |137(135-139) 0,427
AlbUmina sérica (g/ Lt) 36 (35-37) 36 (34-37) 36 (34-38) 36 (32-39) 0,736
Creatinina sérica (umol/Lt) 94 (87-100)@ |93 (82-103) (91 (80-103) 102 (84-119) | 0,423
Hemoglobina (g/dL) 15 (15-16) 15 (14-16) 16 (15-17) 15 (14-17) 0,51
BUN(mg/dl) 23 (20-26) 21(18-24) |24 (18-30) 24 (18-30) 0,451
indice FIB-4 2,14 (1,85-2,43) -

Medicacion al ingreso:

Diuréticos (si, %) 80 (88,9%) 34 (87%) 32(88,9%) 14 (93%) 0,812
IECA (si, %) 24 (26,7%) 8 (21%) 11 (31%) 5 (33%) 0,503
Beta bloqueadores (si, %) 32(35,6%) 13 (33%) 14 (39%) 5(33%) 0,865
ARA Il (si, %) 29 (32,2%) 13(33%) 11(31%) 5(33%) 0,963
Inotrépicos (si, %) 6(6,7%) 1(1%) 4(11%) 1(7%) 0,333
Mortalidad (si, %) 30(33,3%) 9 (23%) 14 (39%) 7 (47%) 0,17
Supervivencia (meses) 50 (43-58) 53(41-64) [51(39-63) 43 (25-60) 0,638

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
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INTEREPRETACION

Del total de pacientes 41 (45,6%) fueron de sexo femenino, el sexo femenino no tuvo
diferencia significativa entre los tres grupos de FIB-4; la edad media fue de 69 afos (66-72)
donde hubo diferencia significativa ya que incrementaba a medida que aumentaba el indice
de FIB-4 (p=0,007); la fraccion de eyeccion media fue de 52% (49-55), la duracion media de
la estancia hospitalaria fue de 11 dias (9-14), el FEVI y la duracion de la estancia hospitalaria
no tuvieron diferencia significativa entre los tres grupos de FIB-4. Dentro de los signos vitales
la frecuencia cardiaca media fue de 99 latidos/minuto (92-106), la presién arterial sistdlica
media fue de 125 mmHg (119-131), y la presion arterial diastélica media fue de 78 mmHg (74-
82), los signos vitales no tuvieron diferencia significativa entre los tres grupos de FIB-4. Dentro
de los antecedentes la hipertension arterial estuvo presente en 41 pacientes del total (45,6%),
la cardiopatia isquémica en 10 pacientes (11,1%), la fibrilacién auricular en 26 pacientes
(28,9%), la insuficiencia cardiaca cronica en 26 pacientes (28,9%), las valvulopatias en 16
pacientes (17,8%), el Cor pulmonar en 3 pacientes (3,3%), la ERC no en hemodidlisis en 1
paciente (1,1%), la fibrosis pulmonar en 7 pacientes (7,8%), el EPOC en 5 pacientes (5,6%) y
la diabetes mellitus en 17 pacientes (18,9%); los antecedentes no tuvieron diferencia
significativa entre los tres grupos de FIB-4. Dentro de los laboratorios la media de bilirrubina
total fue de 22 umol/Lt (15-29), hubo diferencia significativa entre los tres grupos ya que a
medida que incrementaba la bilirrubina total en cada grupo aumentaba el indice de FIB4 (p=
0,004); la media del sodio sérico fue de 138 mmol/L (137-139), la media de la albumina sérica
fue de 36 g/ Lt (35-37), la media de la creatinina sérica fue de 94 umol/Lt (87-100), la media
de la hemoglobina fue de 15 g/dL (15-16), la media del BUN fue de 23 mg/dl (20-26), el resto
de laboratorios a excepcion de la bilirrubina total no tuvieron diferencia significativa entre los
tres grupos de FIB-4. Dentro de la medicacién al ingreso 80 pacientes del total (88,9%) usaron
diuréticos, 24 pacientes (26,7%) usaron IECAs, 32 pacientes (35,6%) usaron beta
bloqueadores, 29 pacientes (32,2%) usaron ARA Il, y 6 pacientes (6,7%) usaron inotropicos,
la medicacion al ingreso no tuvo diferencia significativa entre los tres grupos de FIB-4. Dentro
de la mortalidad global, fallecieron 30 personas del total (33,3%); 9 personas (23%) con FIB-
4<1.72, 14 personas (39%) con FIB-4 de 1.72-3.01 y 7 personas (47%) con FIB-4>3.01; no
tuvo diferencia significativa entre los tres grupos de FIB-4. Dentro de la supervivencia la media
fue de 50 meses (43-58), la media de supervivencia en pacientes con FIB-4<1.72 fue de 53
meses ( 41-64), en el grupo con FIB-4 de 1.72-3.01 fue de 51 meses (39-63) y en el grupo
con FIB-4>3.01 fue de 43 meses (25-60); no tuvo diferencia significativa entre los tres grupos
de FIB-4. La media del indice FIB-4 fue de 2,14 (1,85-2,43).
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Tabla 2. Caracteristicas y la relacion de la mortalidad con las comorbilidades en pacientes

con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco, 2019-2023

Fallecidos (n=30)|Vivos (n=60) p
Sexo (Femenino) 13 (43%) 28 (47%) 0,765
Antecedentes:
HTA 12 (40%) 29 (48%) 0,454
Cardiopatia isquémica 2(7%) 8(13%) 0,343

Valvulopatias 3(10%) 13 (22%) 0,172
Cor pulmonar 1(3%) 2(3%) 1
ERC no en hemodialisis 1(3%) 0(0%) 0,155
Fibrosis pulmonar 4 (13%) 3(5%) 0,164
EPOC 2 (7%) 3 (5%) 0,745
Diabetes mellitus 5(16,7%) 12 (20%) 0,703

Medicacion al ingreso:

IECA 7 (23%) 17 (28%) 0,613
Beta bloqueadores 9 (30%) 23 (38%) 0,436
ARA I1 9 (30%) 20 (33%) 0,75
Inotrépicos 4 (13%) 2(3%) 0,073

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
INTEREPRETACION

Del total de fallecidos de sexo femenino fueron 13 pacientes (43%), no hubo diferencia
significativa. Dentro de los antecedentes médicos 12 pacientes (40%) fallecieron con
hipertension arterial, 2 pacientes (7%) fallecieron con cardiopatia isquémica, 3 pacientes
(10%) fallecieron con valvulopatias, 1 paciente (3%) fallecié con cor pulmonar, 1 paciente (3%)
fallecié con ERC no en hemodidlisis, 4 pacientes (13%) fallecieron con fibrosis pulmonar, 2
pacientes (7%) fallecieron con EPOC, y 5 pacientes (16,7%) fallecieron con diabetes mellitus;
ninguno de los antecedentes mencionados tuvo diferencia significativa a excepcién de la
fibrilacién auricular donde fallecieron 13 pacientes (43%) que fue significativamente mayor al
porcentaje (22%) de pacientes vivos con fibrilacién auricular (p= 0,033); y la insuficiencia

cardiaca crénica donde fallecieron 15 pacientes (50%) que fue significativamente mayor al
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porcentaje (18%) de pacientes vivos con insuficiencia cardiaca crénica (p= 0,002). Dentro de
la medicacién al ingreso, 30 pacientes (100%) que usaron diuréticos fallecieron que fue
significativamente mayor al porcentaje (83%) de pacientes vivos que usaron diuréticos (p=
0,018); 7 pacientes (23%) que usaron IECAs fallecieron, 9 pacientes (30%) fallecieron que
usaron beta bloqueadores, 9 pacientes (30%) que usaron ARA Il fallecieron, y 4 pacientes
(13%) fallecieron que usaron inotrépicos; ninguno de los medicamentos administrados al

ingreso tuvo diferencia significativa a excepcion de los diuréticos.

Tabla 3. Correlacion entre el indice de FIB-4 y las caracteristicas de los pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco, 2019-2023

INDICE FIB-4
Coeficiente de correlacion p

[Edad(afios) [ o2s[ 001
FEVI (%) 0,012 0,909
Duracién de la estancia hospitalaria (dias) 0,158 0,136
Signos vitales:

Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) -0,072 0,498
Presion arterial sistélica (mmHg) -0,02 0,85
Presidn arterial diastolica (mmHg) -0,151 0,155

Datos de laboratorio:

Sodio sérico (mmol/L) 0,621 0,366
Albumina sérica (g/ Lt) 0,024 0,826
Creatinina sérica (umol/Lt) 0,04 0,71
Hemoglobina (g/dL) 0,053 0,621
BUN(mg/dl) 0,114 0,285
Supervivencia (meses) -0,049 0,644

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
INTEREPRETACION

El indice FIB-4 como variable numérica se correlacioné significativamente con la edad
(R=0,265; p=0,012) esta relacién es directa es decir a mayor edad mayor indice FIB-4;
también se correlaciond significativamente al indice FIB-4 como variable numérica la
bilirrubina total (R= 0,373; p=<0,001), y esta relacion es directa es decir a mayor bilirrubina

total mayor indice FIB-4, esta ultima correlacién fue altamente significativa.
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Tabla 4. Modelo de riesgo proporcional de Cox de la mortalidad con el indice FIB-4 como
variable categodrica y continua en pacientes con remodelacién en el Hospital ESSALUD Cusco,
2019-2023

HR IC del 95% p
indice FIB4 como variable categérica
Grupo 2 versus grupo 1 sin ajustar 1,678]0,726-3,879 0,226
Grupo 3 versus grupo 1 sin ajustar 2,24710,836-6,038 0,108
Grupo 2 versus grupo 1 ajustado* 3,366(0,932-12,155 0,064

*Ajustado por sexo, duracion de la estancia hospitalaria, ritmo cardiaco, presion arterial, hipertension arterial,
cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular, enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca cronica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, diabetes mellitus, enfermedad cardiaca pulmonar, fibrosis pulmonar, enfermedades

de las valvulas cardiacas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas beta
adrenérgicos, antagonistas de los receptores angiotensina Il, agentes cardiotdnicos, bilirrubina total, sodio sérico,
albumina sérica, creatinina sérica, hemoglobina, nitrégeno ureico en sangre y los grupos de FIB-4

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
INTEREPRETACION

En el analisis de riesgos proporcionales de Cox, un indice FIB-4 alto en el grupo 3 (FIB-
4>3.01) versus el grupo 1 (FIB-4<1) ajustado fue un predictor de mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca (HRa: 4,98, IC 95%: 1,103-22,476, p= 0,037), es decir tienen un riesgo
de fallecer de 4 veces mas que los pacientes con un indice FIB-4 bajo del grupo 1; asi mismo
el indice FIB-4 como variable numérica fue un predictor de mortalidad en pacientes con RC
(HR: 1,356, IC 95%: 1,044-1,762, p= 0,023), es decir que por cada incremento de 1 punto en
el indice de FIB-4, tiene un riesgo de fallecer del 35% (4.4%-76.2%).

60



Grafico 1. Curva de supervivencia global de acuerdo a los grupos de FIB-4 no ajustada por
las comorbilidades en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco,
2019-2023

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
INTEREPRETACION

Se muestra la curva de supervivencia global en los pacientes con remodelacion cardiaca de
los tres grupos de FIB-4, donde se evidencié una supervivencia del 92% a los 6 meses, 90%

a los 12 meses, 67% a los 60 meses (5 aios).

Grafico 2. Curva de supervivencia de acuerdo a los grupos de FIB-4 no ajustada por las
comorbilidades en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco,
2019-2023

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
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INTEREPRETACION

Se muestra la curva de supervivencia de los pacientes con RC en los tres grupos de FIB-4,
donde se evidencio una supervivencia del 45% a los 60 meses en el grupo con indice FIB-4
alto en el grupo 3 menor a comparacion con los pacientes con un indice FIB-4 bajo en el grupo
1 la supervivencia fue del 76% a los 60 meses, la supervivencia disminuy6 progresivamente

desde el primer grupo hasta el tercer grupo de FIB-4.

Grafico 3. Curva de riesgo acumulado de acuerdo a los grupos de FIB-4 no ajustada por las
comorbilidades en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco,
2019-2023

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
INTEREPRETACION

Se muestra la curva de riesgo acumulado de mortalidad en los pacientes con RC de los tres
grupos de FIB-4, donde se evidencié un riesgo de fallecer del 8% a los 6 meses, 10% a los

12 meses, 38% a los 60 meses (5 anos).
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Grafico 4. Curva de riesgo de acuerdo a los grupos de FIB-4 no ajustada por las
comorbilidades en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco,
2019-2023

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
INTEREPRETACION

Se muestra la curva de riesgo de mortalidad de los pacientes con RC en los tres grupos de
FIB-4, donde se evidenci6 un riesgo de fallecer del 55% a los 60 meses en el grupo con indice
FIB-4 alto en el grupo 3 mayor a comparacion con los pacientes con un indice FIB-4 bajo en
el grupo 1 el riesgo de fallecer fue del 24% a los 60 meses, la mortalidad incremento

progresivamente desde el primer grupo hasta el tercer grupo de FIB-4.
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Tabla 5. Modelo de riesgo proporcional de Cox de mortalidad de las comorbilidades en

pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco, 2019-2023

ANALISIS BIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO
HR IC del 95% p HRa* IC del 95% p
Sexo (Femenino) 0,912|0,443-1,879 0,803 2,515|0,691-9,154 0,162
Edad (afios) 1,028|0,999-1,057 0,059 1,001|0,961-1,042 0,972
Fevige) ] 0,9990,971-1,027 0,941
Duraciéon de la
estancia hospitalaria (dias) 1/0,969-1,032 0,976 0,965(0,910-1,022 0,22
Signos vitales:
Frecuencia cardiaca (latidos/minut 0,995|0,982-1,007 0,392 1,003|0,983-1,024 0,754
Presidn arterial sistélica (mmHg) 0,989|0,973-1,005 0,17 1,007(0,976-1,039 0,671
[Presién arterial diastolica (mmHg)[  0,971[0,944-0998 | 0,039]  0946]0,889-1,006 0,076
Antecedentes:
HTA (si) 0,853|0,409-1,779 0,672 0,442|0,086-2,285 0,33
Cardiopatia isquémica (si) 0,626|0,149-0,636 0,523 1,227|0,194-7,743 0,828
0,87|0,200-3,779 0,852

Valvulopatias (sf) 0,516(0,156-1,705 0,278 0,181|0,034-0,961 0,045
Cor pulmonar (si) 1,681|0,225-12,540 0,612 0,299|0,015-5,879 0,427
|ERCI0 i hemodialisis (i) W | 92/ 100|1/450-08 440|002 4,062(0,100-16580] 0,459
Fibrosis pulmonar (si) 2,226|0,775-6,392 0,137 5,348|0,792-36,108| 0,085
EPOC (si) 1,411|0,333-5,983 0,641 2,46(0,162-37,323 0,516
Diabetes mellitus (sf) 1,065|0,405-2,800 0,898 2,11(0,543-8,196 0,281
Datos de laboratorio:
Bilirrubina total (umol/Lt) 1,005(0,998-1,012 0,172 1,01|0,997-1,022 0,125
Sodio sérico (mmol/L) 1,025]0,937-1,121 0,588 1,117]0,987-1,264 0,08
AlbUmina sérica (g/ Lt) 0,975(0,912-1,042 0,454 0,941|0,839-1,055 0,295
Creatinina sérica (umol/Lt) 1,007|0,996-1,018 0,225 1,004|0,982-1,027 0,729
Hemoglobina (g/dL) 1,051|0,930-1,189 0,424 0,994(0,814-1,214 0,954
BUN(mg/dl) 1,017|0,997-1,037 0,089 0,985|0,941-1,032 0,521
Medicacidn al ingreso:
Diuréticos (si) 26,171|0,311-2200,52( 0,149 -
IECA (si) 0,706|0,303-1,649 0,422 1,531|0,398-5,898 0,536
Beta bloqueadores (si) 0,839|0,383-1,835 0,66 2,993|0,978-9,167 0,055
ARA Il (si) 0,97(0,443-2,123 0,939 1,93/0,410-9,075 0,405

3,769(0,382-37,184 0,256

*Ajustado al indice FIB-4 como variable categoérica
Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos

INTEREPRETACION

En el andlisis bivariado de regresién de Cox identificé que la presion arterial diastélica (PAD)

es un factor protector de mortalidad en pacientes con remodelacion cardiaca (HR: 0,971, IC

95%: 0,944-0,998, p= 0,039), es decir un incremento de la PAD en un punto reduce el riesgo

de fallecer en un 3% (0.2%-5.6%). El antecedente de fibrilacién auricular es un predictor de
mortalidad en pacientes con RC (HR: 2,137 , IC 95%: 1,031-4,429, p= 0,041), es decir estos



pacientes tienen un riesgo de fallecer de 2 veces mas que los pacientes que no tienen dicho
antecedente; asi mismo el antecedente de insuficiencia cardiaca crénica (ICC), es un predictor
de mortalidad en pacientes con RC(HR: 2,899, IC 95%: 1,413-5,948, p= 0,004), es decir estos
pacientes tienen un riesgo de fallecer de 2.8 veces mas que los pacientes que no tienen este
antecedente; el antecedente de la ERC no en hemodialisis también es un predictor de
mortalidad en pacientes con RC (HR: 12,109, IC 95%: 1,490-98,440, p= 0,02), es decir estos
pacientes tienen un riesgo de fallecer de 12 veces mas que los pacientes que no tienen dicho
antecedente. Ademas, recibir como medicacion al ingreso inotrépicos es un predictor de
mortalidad en pacientes con RC (HR: 5,123, IC 95%: 1,677-15,647, p= 0,004), es decir estos
pacientes tienen un riesgo de fallecer de 5 veces mas que los pacientes que no recibieron
inotropicos al ingreso. El modelo multivariado de regresion de Cox identificd el FEVI como
predictor de mortalidad en pacientes con RC (HRa: 1,061, IC 95%: 1,009-1,117, p= 0,022), es
decir que el incremento en 1% de la FEVI tienen un riesgo de fallecer de 6.1% (0.9%-11.7%);
en este modelo también evidencid asi como en el modelo bivariado que el antecedente de
insuficiencia cardiaca crénica (ICC), es un predictor de mortalidad en pacientes con RC (HRa:
7,008, IC 95%: 1,437-34,186, p= 0,016), es decir estos pacientes tienen un riesgo de fallecer

de 7 veces mas que los pacientes que no tienen este antecedente (Tabla N° 13).

Grafico 5. Curva de supervivencia de acuerdo a los grupos de FIB-4 ajustada por las
comorbilidades en pacientes con remodelaciéon cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco,
2019-2023

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
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INTEREPRETACION

Se muestra la curva de supervivencia de los pacientes con RC en los tres grupos de FIB-4
ajustado, donde se evidencio una supervivencia del 45% a los 60 meses en el grupo con
indice FIB-4 alto en el grupo 3 menor a comparacién con los pacientes con un indice FIB-4
bajo en el grupo 1 la supervivencia fue del 90% a los 60 meses, la supervivencia disminuy6

progresivamente desde el primer grupo hasta el tercer grupo de FIB-4.

Grafico 6. Curva de riesgo de acuerdo a los grupos de FIB-4 ajustada por las comorbilidades

en pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD Cusco, 2019-2023

Fuente: Elaboracién propia en base a los resultados estadisticos
INTEREPRETACION

En la Figura 13 se muestra la curva de riesgo de mortalidad de los pacientes con RC en los
tres grupos de FIB-4 ajustado, donde se evidencié un riesgo de fallecer del 55% a los 60
meses en el grupo con indice FIB-4 alto en el grupo 3 mayor a comparacion con los pacientes
con un indice FIB-4 bajo en el grupo 1 el riesgo de fallecer fue del 10% a los 60 meses, la

mortalidad incrementé progresivamente desde el primer grupo hasta el tercer grupo de FIB-4.
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4.2 Discusion

La remodelacién cardiaca (RC) adversa incluida en las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de muerte en el mundo superando a las enfermedades oncoldgicas, y esta
se refiere a cualquier cambio en la geometria y la funcion de la camara cardiaca por estimulos
fisiopatolégicos continuos, como lesiones cardiacas, cambios hemodinamicos como una
congestidén venosa cronica donde los hepatocitos compensan el desequilibrio sanguineo
aumentando la extraccion de oxigeno; sin embargo, en casos de estrés hemodinamico
prolongado, con empeoramiento de la funcién ventricular, no es posible satisfacer todas las
demandas metabdlicas de la perfusion hepatica, y este mecanismo compensatorio se ve
desbordado, dando lugar al desarrollo de necrosis lo cual produce un incremento del nivel de
transaminasas, viendo asi que existe una relacién con el indice de fibrosis hepatica (FIB-4),
en el presente estudio, adoptamos el indice FIB4 como marcador de funcién hepatica y

evaluamos su importancia en la prediccion de la mortalidad en pacientes con RC (1,5,24).

Con respecto a las caracteristicas y la relaciéon de las comorbilidades en los grupos del
indice FIB4

Este estudio reveld que un indice FIB-4 alto estaba claramente asociado con un resultado
adverso, ademas, un indice FIB-4 alto se asocid con la edad donde la media fue de 69 afios
(66-72) y fue estadisticamente significativo ya que la edad incrementaba a medida que
aumentaba el indice de FIB-4 (p= 0,007); la edad media de los pacientes en el estudio francés
y espafol fue 76 afios y 81 afios respectivamente (12,15), segun el estudio de Shirakabe,
cols. y Kawabhira, cols. la edad media fue de 74 afios, segun Shibata, cols. la mediana de edad
fue 78 (69-85) anos donde el grupo con mayor indice FIB-4 tuvo mayor edad coincidente con
este estudio al igual que el estudio de Maeda, cols. y Sato, cols.; los estudios anteriores donde
las medias fueron mayores que del presente estudio y esto se debe a que la esperanza de
vida en los paises desarrollados es mayor (13,14,16-18); en un estudio colombiano y
huancaino la edad media fue de 63 afios y 72 anos, coincidente con la edad media del actual
estudio donde coindicen en ser paises en vias de desarrollo (19,20). En este estudio también
se asocio a un indice FIB-4 elevado la bilirrubina total donde su media fue de 22 umol/Lt (15-
29), y la diferencia de este parametro fue estadisticamente significativo entre los tres grupos
de FIB-4 ya que a medida que incrementaba la bilirrubina total en cada grupo aumentaba el
indice de FIB-4 (p= 0,004); segun Kawahira, cols y Shirakabe, cols la mediana fue de 10
umol/Lt siendo un valor menor al del presente estudio, en el estudio de Shirakabe, cols. la
diferencia entre los grupos de FIB-4 fue significativa coincidente con el actual estudio (13,14),

y esto se puede explicar debido a que la concentracién de bilirrubina, usualmente, comienza
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a ascender luego que empieza el descenso de los niveles de transaminasas, parametros
incluidos en la férmula FIB-4; y generalmente no supera en cuatro veces el nivel de referencia
(24); segun Kawahira, cols. varios procesos metabdlicos de la bilirrubina, un componente de
la puntuacién MELD-XI, se ven atenuados por la hipoxia hepatocelular lo que podria explicar

su posterior incremento en la fisiopatologia (14).

Dentro de la mortalidad global en este estudio, fallecieron 30 personas del total (33,3%); 9
personas (23%) con FIB-4<1.72, 14 personas (39%) con FIB-4 de 1.72-3.01 y 7 personas
(47%) con FIB-4>3.01; no hubo diferencia significativa entre los tres grupos de FIB-4, segun
Shirakabe, cols. y Shibata cols. su mortalidad global fue del 10% y 12% respectivamente
menor al del presente estudio, y en el estudio de Shirakabe, cols. su mortalidad incremento a
medida que el indice FIB-4 aumentaba 6%, 9% y 16%, coincidente con el actual estudio
(13,16); segun el estudio de Kawahira, cols., Sato y un estudio trujillano la mortalidad global
fue del 31%, 23% y 24% respectivamente coincidente con el presente estudio, y en el estudio
trujillano fue mayor el porcentaje de fallecidos con FIB-4 elevado 35% similar al estudio actual
(14,18,21); en un estudio espanol la mortalidad global fue del 69% siendo un porcentaje mayor
al del presente estudio y esto podria deberse a la inclusion de pacientes que ya contaban con
el antecedente de IC asi como en el estudio actual (15). En este estudio en la curva de riesgo
acumulado de mortalidad en los pacientes con RC de los tres grupos de FIB-4, donde se
evidencio un riesgo de fallecer al mes del 3%, del 8% a los 6 meses, 10% a los 12 meses,
20% alos 24 meses, 28% a los 36 meses, 32% a los 48 meses, 38% a los 60 meses (5 anos);
segun un estudio francés la mortalidad acumulada a los 24, 36 y 48 meses del alta hospitalaria
fue del 51%, 67% y 69%, respectivamente, la mortalidad fue en mayor porcentaje que el
presente estudio (15), segun el estudio colombiano la mortalidad acumulada a los 30 dias fue
de 11% y a 6 meses de 14%, habiendo mayor riesgo de fallecer en este ultimo antecedente
(19), segun un estudio huancaino la mortalidad a los 12 meses fue del 17 % mayor al del
presente estudio (20), segun el estudio de Shibata, cols. la mortalidad a los 12 meses fue del
12% coincidente con el estudio actual (16); sin embargo, debe entenderse con cuidado, ya
que estas diferencias podrian estar influidas por la duracion del periodo de seguimiento, la

region de investigacion y la calidad de atencion hospitalaria.
Con respecto a las caracteristicas y la relacién de la mortalidad con las comorbilidades

En este estudio el antecedente de fibrilacidon auricular, insuficiencia cardiaca crénica y el uso
de diuréticos se asociaron significativamente a la mortalidad; donde fallecieron 13 pacientes
(43%) con antecedente de fibrilacién auricular, en un estudio huancaino fallecio el 19% este

fue un porcentaje menor a comparacion de los fallecidos del presente estudio (20), en un
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estudio espafiol fallecid el 50% un porcentaje similar al estudio actual; el porcentaje de
fallecidos fue mayor al de pacientes vivos en ambos antecedentes mencionados, coincidentes
con el presente estudio (15); también fallecieron en este estudio 15 pacientes (50%) con
antecedente de ICC, en un estudio espafiol fallecié el 17% un porcentaje menor al estudio
actual, esta diferencia no fue significativa a diferencia del presente estudio (15); y la asociacion
de la mortalidad con estos antecedentes cardiovasculares se puede explicar ya que segun la
Fundacion Espafnola del Corazén las variaciones de altitud pueden influir en procesos
patologicos especificos del sistema cardiovascular, una altitud elevada puede provocar ciertas
descompensaciones cardiacas y por consiguiente la muerte (33), segun un estudio francés
debido a la elevada carga prondstica de las comorbilidades en estos pacientes, se han
desarrollado programas de manejo integral que incluya la educacion terapéutica y el manejo
de las afecciones cardiovasculares parece fundamental para mejorar el prondstico de la RC,
es decir, para reducir la mortalidad y el reingreso en la RC (12). Dentro de la medicacién al
ingreso en este estudio 30 pacientes (100%) que usaron diuréticos fallecieron; en un estudio
espanol fallecié el 68% de pacientes que usaron este medicamento, un porcentaje elevado al
igual que el estudio actual, y esto puede deberse a que este medicamento es el mas usado
de primera instancia al ingreso a emergencia en este tipo de pacientes con congestion venosa
(15).

Con respecto al indice FIB-4 como predictor de mortalidad como variable categoérica y

continua

En este estudio un indice FIB-4 alto en el grupo 3 (FIB-423.01) versus el grupo 1 (FIB-4<1.72)
ajustado se identific6 como un predictor de mortalidad en pacientes con remodelacion
cardiaca (HRa: 4,98, IC 95%: 1,103-22,476, p= 0,037), es decir el grupo 3 con un FIB-4 alto
tienen un riesgo de fallecer de 4 veces mas que los pacientes con un indice FIB-4 bajo del
grupo 1; segun Shirakabe, cols. en su modelo multivariado de regresién de Cox identificé un
indice FIB-4 alto como un predictor de mortalidad (HRa: 1,660, IC 95%: 1,136-2,427,p= 0,009),
coincidente con el estudio actual (13), en el estudio de Kawahira, cols. también identificd un
indice FIB4 alto como predictor de mortalidad (HRa: 1,2173, IC 95%: 1,1077-1,3278,
p<0,0001) (14); en el estudio de Shibata, cols. el cuartil mas alto del indice FIB-4 al ingreso
tenia mayor riesgo de mortalidad (cuarto vs primer cuartil como referencia: HR 1,916 [IC 95%
1,329-2,764]; p=0,001), al igual que el estudio presente (16), en un estudio de Maeda, cols. el
indice FIB-4 como variable categdrica en su modelo ajustado fue predictor del criterio de
valoracién principal en el que estaba incluida la mortalidad de pacientes con RC que presentan
IC (HRa: 2.383 [IC 95% 1,176-5,149]; p=0,015) (17), segun Sato, cols. identificé un indice
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FIB-4 alto (Tercer tercil versus primer tercil ajustado) como un predictor de mortalidad (HRa:
1.943, IC 95% 1.071 a 3.526, p=0.020) asi como el presente estudio (18), segun un estudio
trujillano en el analisis multivariado por medio de la prueba de regresion logistica se obtuvo
para el indice FIB- 4 un OR:2.4, p=0.034; comprobando una significancia estadistica superior
de un indice FIB-4 alto con respecto a las demas variables intervinientes como predictor de
mortalidad en pacientes con RC que presentan IC, coincidente con el actual estudio (21). Asi
mismo el indice FIB-4 como variable numérica en este estudio fue un predictor de mortalidad
en pacientes con RC (HR: 1,356, IC 95%: 1,044-1,762, p= 0,023), es decir que por cada
incremento de 1 punto en el indice de FIB-4, tiene un riesgo de fallecer del 35% (4.4%-76.2%);
segun el estudio de Shibata, cols. el indice FIB-4 fue identificado como un predictor de
mortalidad a los 3, 6 y 12 meses en paciente con RC que presentaron ICA (3 meses: indice
de riesgo HR 1,013, IC 95%: 1,001-1,025, p=0,04; 6 meses: HR 1,013; IC 95% 1,002-1,025,
p=0,02; 12 meses: HR 1,015, IC 95% 1,005-1,025. p=0,004, respectivamente) (16); segun
Sato, cols. identificd un indice FIB-4 como variable continua como un predictor de mortalidad
(HR: 1.194, 1C 95% 1.120 a 1.275, p<0,001) asi como el presente estudio (18). La razén de
ello es que en los pacientes con remodelado cardiaco presentan una presion venosa hepatica
elevada, que provoca congestion hepatica, y una perfusion tisular inadecuada aumenta la
susceptibilidad a nivel hepatico al desarrollo de lesiones frente a la hipoperfusion. En esta
situacidon de congestion venosa cronica, los hepatocitos compensan el desequilibrio
sanguineo aumentando la extraccibn de oxigeno; sin embargo, en casos de estrés
hemodinamico prolongado, con empeoramiento de la funcidon ventricular, no es posible
satisfacer todas las demandas metabdlicas de la perfusidon hepatica, y este mecanismo
compensatorio se ve desbordado, dando lugar al desarrollo de necrosis por hipoxia
hepatocelular; clinicamente, no existe un unico signo o sintoma patognoménico, y a veces
puede tener un curso asintomatico; por lo tanto, entre el primer y el tercer dia siguientes a la
injuria hemodinamica, en ausencia de otro proceso hepatobiliar (hepatitis viral, colecistitis), se
produce un rapido aumento de los niveles de transaminasas (GOT: transaminasa glutamico-
oxalacética y GPT: transaminasa glutamico-piruvica), superando mas de 10 a 20 veces el
valor de referencia debido a la necrosis centrolobulillar; en un plazo de cinco a diez dias, estos
valores volveran a la normalidad tras la correccién de los parametros hemodinamicos, esto
implica que en pacientes hospitalizados que logran un buen tratamiento, las transaminasas al
alta reflejarian su funcién hepatica basal; ademas, ademas la hipertension portal y la fibrosis
hepatica en estos pacientes y la insuficiencia de la médula ésea provocada por la congestiéon
y la estimulacion del sistema nervioso simpatico también puede contribuir a reducir el recuento

de plaquetas (24,25). Segun un metaandlisis, el indice FIB-4 mide la rigidez y la fibrosis
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hepatica mediante una combinacién de pruebas de la funcidon hepatica en pacientes
hospitalizados con RC que presentaron ICD, el analisis conjunto muestra que el aumento de
la rigidez hepatica se relacioné con un mayor riesgo de acontecimientos cardiacos adversos,
donde estaba incluida la mortalidad (HR = 1,15; IC del 95% = 1,04-1,28; p = 0,006; | 2 = 60%).
En estos pacientes, el aumento de la rigidez hepatica puede ser un reflejo de la congestion
residual provocada por la sobrecarga de volumen y presion, la perfusién hepatica inadecuada
o la disminucion del gasto cardiaco. El indice FIB-4 es una forma rapida, sencilla y objetiva de
medir la rigidez hepatica, por lo que puede ser especialmente util cuando la exploracién fisica
al pie de la cama del paciente es insuficiente para evaluar su estado hemodinamico (9), segun
el estudio de Maeda, cols. los pacientes con un indice de FIB-4 elevado antes del alta pueden
necesitar mas diuréticos para controlar la congestién residual, IECAs o betabloqueantes para

mejorar su pronostico y un seguimiento mas cuidadoso (17).

Con respecto a las curvas de supervivencia y riesgo de mortalidad en los grupos del
indice FIB-4

En las curvas de supervivencia de los pacientes con RC en los tres grupos de FIB-4 en este
estudio, donde se evidencié una supervivencia del 87% a los 12 meses en el grupo con indice
FIB-4 alto en el grupo 3 menor a comparacién de los pacientes con un indice FIB-4 bajo en el
grupo 1 la supervivencia fue del 95% a los 12 meses, la supervivencia disminuyé
progresivamente desde el primer grupo con bajo FIB-4 hasta el tercer grupo con alto FIB-4,
segun el estudio de Shirakabe, cols. en las curvas de supervivencia a los 12 meses en el
grupo con alto FIB-4 las tasas de supervivencia fueron significativamente mas bajas en
comparacion con los grupos de FIB-4 medio y bajo (13), segun Shibata, cols. durante 12
meses la tasa libre de eventos disminuy6 progresivamente desde los valores mas bajos a los
mas altos del cuartil del indice FIB-4 al ingreso (16), al igual que en el estudio de Maeda, cols.
donde las tasas libres de eventos fueron menores entre los pacientes con un indice FIB-4 alto
que bajo (17). En este estudio en la curva de riesgo de mortalidad de los pacientes con RC
en los tres grupos de FIB-4, donde se evidencio un riesgo de fallecer del 55% a los 60 meses
en el grupo con indice FIB-4 alto en el grupo 3 mayor a comparacion con los pacientes con
un indice FIB-4 bajo en el grupo 1 el riesgo de fallecer fue del 24% a los 60 meses, la
mortalidad incrementé progresivamente desde el primer grupo hasta el tercer grupo de FIB-4;
en el estudio de Kawahira, cols. los pacientes con un indice FIB-4 alto versus un indice FIB-4
bajo tenian un riesgo mayor de mortalidad (50% versus 10%, respectivamente) (14), segun el
estudio de Shibata, cols. la mortalidad disminuyé progresivamente con valores mas altos del

cuartil del indice FIB-4 al ingreso (16), en el estudio de Sato, cols. la mortalidad aumento
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progresivamente desde el primer grupo hasta el tercer grupo con indice FIB-4 alto (18); estos
tres antecedentes coinciden con el presente estudio; lo mencionado se puede explicar ya que
el indice FIB-4 alto es un predictor de mortalidad como ya se menciond anteriormente

demostrandolo a su vez en las curvas de supervivencia y de riesgo de mortalidad.
Con respecto a las comorbilidades como predictores de mortalidad

Se identificod en este estudio que la presion arterial diastélica (PAD) es un factor protector de
mortalidad en pacientes con remodelacion cardiaca (HR: 0,971, IC 95%: 0,944-0,998, p=
0,039), es decir un incremento de la PAD en un punto reduce el riesgo de fallecer en un 3%
(0.2%-5.6%), segun un estudio espanol con un resultado coincidente cardiaca (HR: 0,64, IC
95%: 0,46-0,89, p= 0,009) podria ser el reflejo de una mejor situacion hemodinamica de los

pacientes afectos de RC en el momento de la hospitalizacion (15).

Ademas en el analisis bivariado se identificaron otros predictores de mortalidad en pacientes
con RC como el antecedente de fibrilacién auricular, el antecedente de insuficiencia cardiaca
cronica, el antecedente de la ERC no en hemodialisis y recibir como medicacion al ingreso
inotropicos; el antecedente de fibrilacion auricular (HR: 2,137 ,1C 95%: 1,031-4,429, p=0,041),
es decir estos pacientes tienen un riesgo de fallecer de 2 veces mas que los pacientes que
no tienen dicho antecedente, coincidente con el estudio trujillano donde estos pacientes tenian
mayor riesgo de fallecer (OR:1.7, IC:1.2 — 3.4; p= 0.046) (21); asi mismo el antecedente de
ICC (HR: 2,899, IC 95%: 1,413-5,948, p= 0,004), es decir estos pacientes tienen un riesgo de
fallecer de 2.8 veces mas que los pacientes que no tienen este antecedente; y esto puede ser
explicado como ya fue mencionado anteriormente segun la Fundacién Espafiola del Corazén
las variaciones de altitud pueden influir en procesos patoldgicos especificos del sistema
cardiovascular, una altitud elevada puede provocar ciertas descompensaciones cardiacas y
por consiguiente la muerte (33). El antecedente de la ERC no en hemodialisis (HR: 12,109,
IC 95%: 1,490-98,440, p= 0,02), es decir estos pacientes tienen un riesgo de fallecer de 12
veces mas que los pacientes que no tienen dicho antecedente, esto fue coincidente con un
estudio espanol (HR: 1,54, IC 95%: 1,00-2,36, p= 0,048); y se puede deber a el vinculo que
existe entre el rindn y el corazén donde este ultimo regula la presién arterial, de modo que
cuando uno falla, también falla el otro (34). Recibir como medicacioén al ingreso inotrépicos
(HR: 5,123, IC 95%: 1,677-15,647, p= 0,004), es decir estos pacientes tienen un riesgo de
fallecer de 5 veces mas que los pacientes que no recibieron inotropicos al ingreso, y esto se
puede explicar debido a que, segun Sénior, cols. el uso de inotrdpicos se ha relacionado con
mayores arritmias ventriculares y un aumento de la tasa de mortalidad en pacientes con RC

que presentan ICA (35).
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El modelo multivariado en este estudio identificé la FEVI como predictor de mortalidad en
pacientes con RC (HRa: 1,061, IC 95%: 1,009-1,117, p= 0,022), es decir que el incremento
en 1% de la FEVI tienen un riesgo de fallecer de 6.1% (0.9%-11.7%); y esto puede deberse a
que un tercio de los pacientes de este estudio tuvieron la fraccion de eyeccion reducida o
ligeramente reducida y hubo una mayor proporcion de pacientes con fraccién de eyeccién
preservada que presentaban alguna alteracion estructural, en un estudio huancaino evidencié
que la mayoria de sus pacientes tenian FEVI conservada (86.6 %) y esto se puede explicar
ya que en pobladores de altura existe una menor incidencia de pacientes con FEVI reducida
porque hay un aumento en la vascularizacion miocardica y al efecto vasodilatador (20), en
nuestra muestra se combinaron aquellos con FEVI reducida, ligeramente reducida vy
conservada, debido a los distintos perfiles fisiopatoldgicos, esto podria haber producido una
muestra heterogénea, por lo que seria incapaz de identificar caracteristicas prondsticas

exclusivas de cualquiera de estos perfiles.
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4.3 Conclusiones

e Primera. Un indice FIB-4 elevado mayor a 3.01 es un predictor de mortalidad en
pacientes con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
2023.

e Segunda. Las comorbilidades tuvieron caracteristicas diferentes en los grupos 1, 2
y 3 de indice FIB-4 donde la edad y la bilirrubina total aumentaban a medida que el
indice de FIB-4 incrementaba en pacientes con remodelacién cardiaca en el
Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

e Tercera. La mortalidad tuvo caracteristicas diferentes entre las comorbilidades
donde los pacientes con antecedente de fibrilacion auricular, antecedente de
insuficiencia cardiaca cronica y aquellos que usaron diuréticos al ingreso fallecieron
en mayor porcentaje que los pacientes vivos con remodelacion cardiaca en el
Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

e Cuarta. El indice FIB-4 como variable numérica se correlaciond con las
comorbilidades como la edad y la bilirrubina total, estas relaciones fueron directas
es decir a mayor bilirrubina total y edad, mayor indice FIB-4 en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

e Quinta. Se identific6é como un predictor independiente de mortalidad a un indice
FIB-4 alto en el grupo 3 (FIB-4>3.01) versus el grupo 1 (FIB-4<1.72) en pacientes
con remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023; la
identificacion de predictores de mortalidad confiables de pacientes con
remodelacion cardiaca permitira a los cardidlogos adoptar un enfoque mas
personalizado, un seguimiento mas cercano y un aumento mas rapido del
tratamiento para los pacientes con mayor riesgo de mortalidad.

e Sexta. Se identific6 como un predictor de mortalidad al indice FIB-4 como variable
numérica en pacientes con remodelacion cardiaca, es decir que por cada
incremento de 1 punto en el indice de FIB-4, tienen mayor riesgo de fallecer, en el
Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

e Séptima. Las comorbilidades como la FEVI, el antecedente de fibrilacién auricular,
el antecedente de insuficiencia cardiaca cronica, el antecedente de la ERC no en
hemodialisis y recibir como medicacién al ingreso inotrépicos son predictores de
mortalidad en pacientes con remodelacion cardiaca y la presion arterial diastdlica
es un factor protector de mortalidad en estos pacientes en el Hospital ESSALUD
del Cusco, 2019-2023, esto aboga a favor de la atencién multidisciplinaria en

pacientes con remodelacién cardiaca.
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4.4 Sugerencias

e Primera. En la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional de San
Antonio Abad del Cusco, se sugiere realizar estudios multicéntricos como los
Hospitales de referencia como el Hospital Antonio Lorena del Cusco y el Hospital
Regional del Cusco para valorar el comportamiento de este indice en comparacion con
este estudio.

e Segunda. En la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional de San
Antonio Abad del Cusco, se sugiere realizar estudios mas amplios y prospectivos para
valorar este indice al ingreso y al alta en pacientes con remodelacion cardiaca y asi
tener mejor calidad de evidencia.

e Tercera. En la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional de San
Antonio Abad del Cusco, se sugiere realizar un estudio prospectivo en pacientes con
remodelacion cardiaca y calcular indices FIB-4 seriados, y asi comprobar si la
disminucion de este indice puede mejorar los sintomas y el pronéstico.

o Cuarta. En el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, se sugiere, una
adecuada utilizacién de los diagnésticos CIE-10, para una mejor seleccién de
pacientes a la hora de realizar posteriores estudios de investigacion.

e CQuinta. En el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, se sugiere, al
momento de la evaluacion clinica del paciente con insuficiencia cardiaca, la toma
inmediata de un ecocardiograma para detallar las caracteristicas de remodelacion
cardiaca y asi a su vez poder calcular pronéstico.

e Sexta. En el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, se sugiere,
posterior a la identificacion de remodelacién cardiaca a través de la ecocardiografia,
la toma de laboratorios como perfil hepatico y hemograma, de esta manera se podra
contar con los parametros para la categorizacion de riesgo de mortalidad de acuerdo
a este indice de forma temprana a los pacientes con remodelacién cardiaca, y asi se

pueda hacer un tratamiento 6ptimo y temprano, de esta manera predecir la mortalidad.
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ANEXOS
ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DE LA INVESTIGACION: iNDICE FIB-4 COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON REMODELACION
CARDIACA EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2019-2023

PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL VARIABLES

Variables independientes
. indice FIB-4
Variable dependiente:

. Mortalidad en pacientes con remodelacion
cardiaca

. Supervivencia en pacientes con remodelacién
cardiaca

Variables intervinientes:

¢,¢,Es el indice FIB-4 un

Determinar si el indice FIB-4 es un *  Sexo
predictor de mortalidad en . . El indice FIB-4 elevado es un predictor
pacientes con remodelacién ng:ﬁt;r Sgﬂg:ﬂfg:jgn de mortalidad en pacientes con »  Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
cardiaca en el hospital ) . remodelacion cardiaca en el Hospital Duracion de la estancia hospitalari
| H | E AL D L] uracion de la estancia osplta aria
ESSALUD del Cusco, 2019- | cardiaca en el Hospital ESSALU ESSALUD del Cusco, 2019-2023.
del Cusco, 2019-2023. e Ritmo cardiaco

20237

. Presion arterial

. Antecedente de hipertension arterial

. Antecedente de cardiopatia isquémica

. Antecedente de fibrilacion auricular

. Antecedente de insuficiencia cardiaca crénica

. Antecedente de enfermedades de las valvulas
cardiacas
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PROBLEMA ESPECIFICO

OBJETIVO ESPECIFICO

HIPOTESIS ESPECIFICA

PE1:; Cuales son las caracteristicas y la
relacion de las comorbilidades en
pacientes con remodelacion cardiaca en
los grupos 1, 2 'y 3 de indice FIB-4 en el
Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
20237

PE2: ;Cuales son las caracteristicas y la
relacion de la mortalidad con las
comorbilidades en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-20237?
PE3:;Cual es la relacion del indice FIB4
como variable numérica con las
comorbilidades en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-20237?

PE4:; Es el indice FIB-4 un predictor de
mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca los pacientes con
indice FIB-4 medio en el grupo 2 y
elevado en el grupo 3 en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023?

PES5: ;Es el indice FIB-4 como variable
numérica un predictor de mortalidad en
pacientes con remodelacion cardiaca en
el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
20237

PE6: ;Qué comorbilidades son
predictores de mortalidad en pacientes
con remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023?

OE1: Detallar las caracteristicas y la
relacion de las comorbilidades en
pacientes con remodelacion cardiaca en
los grupos 1, 2 y 3 de indice FIB-4 en el
Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-
2023.

OE2: Definir las caracteristicas y la
relacion de la mortalidad con las
comorbilidades en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

OE3: Establecer la relacion del indice
FIB-4 como variable numérica con las
comorbilidades en pacientes con
remodelacién cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

OE4: Comparar el riesgo de
mortalidad de los pacientes con
remodelacion cardiaca con indice FIB-4
bajo en el grupo 1 versus los pacientes
con indice FIB-4 medio en el grupo 2 y
elevado en el grupo 3 en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

OES5: Detallar si el indice FIB-4 como
variable numérica es un predictor de
mortalidad en pacientes con
remodelacién cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

OE6: Definir las comorbilidades que
son predictores de mortalidad en pacientes
con remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco. 2019-2023.

HE1: Las comorbilidades tienen
caracteristicas diferentes en los grupos 1, 2 y
3 de indice FIB-4 en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023; y se
correlacionan.

HE2: La mortalidad tiene diferentes
caracteristicas en las comorbilidades en
pacientes con remodelacion cardiaca en el
Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023; y
se correlacionan.

HE3: Existe relacion del indice FIB-4
como variable numeérica con las
comorbilidades en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

HE4: Los pacientes con remodelacion
cardiaca tienen alto riesgo de fallecer en el
grupo 2 y 3 con indice FIB-4 medio y elevado
en referencia a los pacientes con indice FIB-4
bajo en el grupo 1 en el Hospital ESSALUD del
Cusco, 2019-2023.

HES5: Un indice FIB-4 alto como variable
numeérica es un predictor de mortalidad en
pacientes con remodelacion cardiaca en el
Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.
HEG6: Las comorbilidades son predictores
de mortalidad en pacientes con remodelacion
cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco,
2019-2023.

Antecedente de enfermedad cardiaca pulmonar
Antecedente de enfermedad renal cronica

Antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

Antecedente de fibrosis pulmonar
Antecedente de diabetes mellitus
Diuréticos

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina

Antagonistas beta adrenérgicos

Antagonistas de los receptores angiotensina Il
Agentes cardioténicos

Bilirrubina total

Sodio sérico

Albumina sérica

Creatinina sérica

Hemoglobina

Nitrégeno ureico en sangre
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ANEXO 2 : INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

“INDICE FIB-4 COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
REMODELACION CARDIACA EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2019-2023”

Cadigo de investigacion

Fecha de ingreso

Fecha de egreso

Datos generales del paciente

Duracion de la estancia hospitalaria

Sexo

FEVI %

Hipertension arterial

Tratamiento recibido

Masculino (1) ( )

Iniciales:

Femenino (0) ()

Dato ecocardiografico

Antecedentes de salud

Diuréticos ()

Calcio antagonista ( )

Cardiopatia isquémica sin tratamiento quirdargico

Tratamiento recibido

Fibrilacion auricular

Tratamiento recibido

ICC

Tratamiento recibido

iSGLT2 ()

Valvulopatia

Tratamiento recibido

Estatinas ()

ARA 11 ()

EPOC

Tratamiento recibido

Cor pulmonar

Tratamiento recibido

Fibrosis pulmonar

Tratamiento recibido

ERC no en dialisis

Tratamiento recibido

Calcio antagonista ( )

Antiagregantes ( )

Anticoagulacion oral ( )

Calcio antagonista ( )

Diuréticos ()

Beta bloqueadores ()

Anticoagulacion oral ( )

Digoxina ()

Reemplazo valvular ( )

SABA ()

Oxigenoterapia ()

Oxigenoterapia ( )

IECA () ARAII()

Si()( )
IECA ()
Espironolactona ()
Si(( )

Betabloqueantes ()

Nitritos o nitratos ( )

Si()( )

Betabloqueantes ()

Digoxina ( )

si()( )

IECA ()

Espironolactona ()

Si()( )

Betabloqueantes ()

Diureticos ( )

Antiagregantes ( )

Si()( )
LABA ( )
SAMA ()
Si(( )
Sildenafilo ()
Si(( )
Si(( )

Eritropoyetina ( )

N2:
dias
No (0)( )
ARAII ()
No(0)( )

Estatinas ()

IECA ()

No(0)( )

Antiagregantes ( )

Antiarritmicos ( )

No (0)( )
ARAII( )
ARNI ()

No (0)( )

Calcio antagonistas ( )

Valvuloplastia ( )

IECA ()

No(0)( )

Glucocorticoides inhalados ( )

LAMA ( )
No(0)( )
Diurético ()
No (0)( )
No(0)( )

Blogueadores beta ()
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Suplementos de calcio ( )

Diabetes Mellitus

Tratamiento recibido

Frecuencia cardiaca al ingreso

Presion arterial sistélica al ingreso

Presion arterial diastdlica al ingreso

Edad

Plaquetas

ALT (TGP)

AST (TGO)

indice FIB-4

Creatinina

Bilirrubina total

Albumina

Hemoglobina

Sodio sérico

BUN

Diuréticos

IECA

ARA Il

Beta bloqueador

Agente inotropico

Estatinas ( ) VitaminaD ( ) Diuréticos ( )
Si(( )

Biguanidas( ) Sulfonilureas ( )

Agonistas de GLP1 () Insulina ()

Signos vitales

indice FIB-4

Examenes de laboratorio

Tratamiento farmacolégico al ingreso

si()( )
Si()( )
Sif( )
Si(( )
si()( )

Quelantes del fésforo ()

No (0)( )

Inhibidores de DPP4 ( )

iSGLT2 ()

Ipm

mmHg

mmHg

Afos

10 3 /uL

u/L

U/iL

umol/Lt

umol/Lt

g/ Lt

g/dL

mmol/L

umol/Lt

No(O)( )

No(O)( )

No(0)( )

No(0)( )

No(O)( )
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ANEXO 3 : CUADERNILLO DE VALIDACION
UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

Proyecto de investigacion:

“INDICE FIB-4 COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
REMODELACION CARDIACA EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2019-
2023”

Autor: Diana Alexandra Echegaray Casos
Asesor: Dr. Carlos Fernando Gamio Vega Centeno

SOLICITUD

Estimado(a) doctor(a):

Mediante la presente solicito su colaboracion en la revision del instrumento
anexo, el cual tiene como objeto obtener la validacion de la ficha de recoleccion

de datos, que se aplicara para el desarrollo del tema, denominado:

“INDICE FIB-4 COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
REMODELACION CARDIACA EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2019-
2023”

Acudo a usted, debido a sus conocimientos y experiencias en la materia, los
cuales aportaran para la culminacion de este trabajo de investigacion.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para expresarle mi especial

consideracion.
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Titulo: “INDICE FIB-4 COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON REMODELACION CARDIACA EN EL HOSPITAL
ESSALUD CUSCO, 2019-2023”

Presentado por: Diana Alexandra Echegaray Casos

1. Problema general
¢ Es el indice FIB-4 un predictor de mortalidad en pacientes con remodelacion cardiaca
en el hospital ESSALUD del Cusco, 2019-20237?

2. Objetivo general
Determinar si el indice FIB-4 es un predictor de mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

2.1 Objetivos especificos

o Detallar las caracteristicas y la relacién de las comorbilidades en pacientes con
remodelacién cardiaca en los grupos 1, 2 y 3 de indice FIB-4 en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

o Definir las caracteristicas y la relacion de la mortalidad con las comorbilidades
en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco,
2019-2023.

o Establecer la relacion del indice FIB-4 como variable numérica con las
comorbilidades en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital
ESSALUD del Cusco, 2019-2023.

e Comparar el riesgo de mortalidad de los pacientes con remodelacion cardiaca
con indice FIB-4 bajo en el grupo 1 versus los pacientes con indice FIB-4
medio en el grupo 2 y elevado en el grupo 3 en el Hospital ESSALUD del
Cusco, 2019-2023.

e Detallar si el indice FIB-4 como variable numérica es un predictor de mortalidad
en pacientes con remodelacién cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco,
2019-2023.

e Definir las comorbilidades que son predictores de mortalidad en pacientes con
remodelacion cardiaca en el Hospital ESSALUD del Cusco, 2019-2023.
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO MEDIANTE EL CRITERIO DE
EXPERTOS Y METODO DE DISTANCIA DE PUNTO MEDIO

INSTRUCCIONES

El presente documento, desea recoger informacién util de personas

especializadas acerca del tema:

“INDICE FIB-4 COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
REMODELACION CARDIACA EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2019-
2023” para la validez, construccién y confiabilidad del instrumento de

recoleccion de datos para el estudio.

Para la validacion del cuestionario se plantearon 10 interrogantes o preguntas,
las que seran acompafadas con una escala de estimacion que significa lo

siguiente.

5.- Representara al mayor valor de la escala y debera ser asignado cuando se
aprecia que la interrogante es absuelta por el trabajo de investigacién de una

manera totalmente suficiente.

4.- Representara la estimacion de que el trabajo de investigacion absuelve en

gran medida la interrogante planteada.

3.- Significara una absolucion de la interrogante en términos intermedios de la
interrogante planteada.

2.- Representara una absolucién escasa de la interrogante planteada.

1.- Representaran una ausencia de elementos que absuelven la interrogante
planteada.

Marque con un aspa (X) en la escala de valoracion que figurara a la derecha de
cada interrogante segun la opinidon que le merezca el instrumento de

investigacion.
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ANEXO 4: Validacién del instrumento de investigacion

VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR EL CRITERIOS DE EXPERTOSMEDIANTE
EL METODO DE PUNTO MEDIO

1. La siguiente tabla tiene las puntuaciones para cada item y sus promedios dados a
conocer por los especialistas.

A cada profesional se proporciond la matriz de consistencia del trabajo de investigacion;
asi como un ejemplar de la ficha de recoleccién de datos con sus respectivas escalas
de valoracion para ser llenados

EXPERTOS PROMEDIO

ITEMS

4.4

4.8

4.6

4.4

4.6

4.6

4.4

4.6

O|lo|Nlo|o| M| w| N =

wihld|DlO|wd|lO|N| >
ajlo|joa|joalala|lo|lo|o| @
INFNIMENTMENFNENTNMTe)
ajlo|joa|jalalalala|o|O
o|a|a|lalo|lo|o|lo|o|m

4.4

2. Una vez hallados los promedios se determiné la distancia del punto multiple (DPP),
mediante la siguiente ecuacion:

DPP =V(x — y1)? + (X = y2)? + - + (X — yo)?

Donde:
e X=valor maximo en la escala concedida para cada item.
e Y= promedio de cada item.

Reemplazando:

DPP =\(5- 4.4 + (5-4.8)2 + (5- 46>+ (5-4.472 +(5-4.6)> +(5-4672 +
(5-4.472 +(5-46)2 +(5-4.4)

Se obtiene un DPP = 2.36

3. Después determinamos la distancia maxima (D max.) del valor que hemos obtenido,
respecto al punto de referencia cero, con la siguiente ecuacion:

D(max.)=V(x=1)+(x =1+ + (x—-1)°
Donde:

e X=valor maximo en la escala concedida para cada item.
o Y=1
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Reemplazando:

D (max.)= V(5= 12+ (5=172+ (5= 1%+ (5= 12+ (5= 1) (5 - 1%+ (5 - 1)2+ (5 -
1%+ (5 = 1)?

Dmax =\144

DPP =12

4. Elvalor de D (max.) se divide entre el valor maximo de la escala:
a. RESULTADO: 12/5=2.4

5. Con este resultado se construye un parametro de medicién y este va desde cero
hasta un valor maximo de 12 y se divide en intervalos iguales, denominados de la
siguiente forma:

A Adecuacion total 0-2.4
B IAdecuacion en gran medida 24-4.38
C Adecuacion promedio 4.8 -7.2
D Escasa adecuacion 7.2 -9.6
E Inadecuacion 9.6-12

6. El punto DPP debe caer en la zona A o B, para poder afirmar que es valido y
confiable,caso contrario debe ser reestructurado y/o modificado.

Conclusion:

En este proyecto el DPP es de 2.36, valor que se encuentra en la zona A con lo que
corresponde a una adecuacion total, por lo que se concluye que esta ficha de
recoleccidn de datos es valido y confiable.
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ANEXO 4 : AUTORIZACION PARA RECOLECCION DE DATOS POR EL
COMITE DE ETICA ESSALUD CUSCO
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ANEXO 5 : SOLICITUD PARA REGISTRO SINADEF A LA DIRESA
CUSsCO
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