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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca es una de las patologias mas frecuentes a nivel
hospitalario en el servicio de medicina interna. Dentro de los avances en el conocimiento de su
fisiopatologia se sabe que el TNF es uno de los mejores predictores a corto plazo de
mortalidad y falla cardiaca. Los efectos deletéreos del TNF-a como son: Promover la
remodelacion ventricular, disfuncién endotelial, efecto inotrépico negativo, ruptura y disfuncién
ventricular izquierda, hipotension y acidosis metabdlica, de aqui la importancia de usar una
terapia inmunoldgica que bloqueé los efectos dafiinos de esta citocina. El Infliximab es una
inmunoglobulina GI-k anticuerpo monoclonal quimérico que se liga y neutraliza al FNT alfa. Por
esto se pretendid demostrar que el uso de Infliximab en dosis bajas y en un periodo corto
aunado al tratamiento convencional mejora la clase funcional en los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica en comparacion con aquellos con sélo tratamiento convencional en pacientes
del servicio de medicina interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.
MATERIALES Y METODOS: Se identificaron a 60 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
donde se pretendid dividir en 2 grupos (grupo 1y grupo 2) de 30 pacientes cada uno, asi como
estatificacion de su clase funcional NYHA (New York Herat Asociacion) a las 2, 4, y 6 semanas
y ecocardiograma al inicio del estudio y a las 5 semanas, y administrar al grupo 1 infliximab a
dosis de 5mg/Kg, en infusién continua durante 2 hrs., mds tratamiento convencional al inicio
y a las 3 semanas, y al grupo 2 se mantendria solo con tratamiento convencional. Se
identificaron del periodo de abril a julio del 2008, los casos de insuficiencia cardiaca crénica
clase funcional Il y Ill, habiéndose detectado 60 casos en total, fueron excluidos 43 pacientes
que corresponden al 71.7% debido a los criterios de exclusién como lo muestra la grafica 4. y
el 28.3 % que corresponde al resto de los pacientes no aceptaron la aplicacion del farmaco
durante la entrevista para firma del consentimiento informado . RESULTADOS: se distribuyeron
en base a edad, sexo, clase funcional y criterios de exclusion y debido a la exclusién del total
de la muestra recabada durante los 4 meses ya sefialados no fue posible llevar a cabo la
aplicacion de Infliximab para poder evaluar los efectos de este sobre la Insuficiencia Cardiaca
Cronica. CONCLUSIONES: Esta bien demostrado los efectos deletéreos del FNT en la
insuficiencia cardiaca hay pocos estudios que analizan los efectos benéficos en pacientes con
insuficiencia cardiaca este estudio, pretendié demostrar esto, pero dado que las caracteristicas
de la poblacion de pacientes con insuficiencia cardiaca en el Servicio de Medicina Interna de

este hospital no fue posible la realizacion de la metodologia planteada.



ABSTRACT

Heart failure is one of the most frequent pathologies at the hospital in the internal
medicine service. Among the advances in the understanding of its pathophysiology is known
that TNF is one of the best predictors of short-term mortality and heart failure. The deleterious
effects of TNF-a such as: Promote ventricular remodeling, endothelial dysfunction, negative
inotropic effect, rupture and left ventricular dysfunction, hypotension and metabolic acidosis,
hence the importance of using an immune therapy that blocks the harmful effects of this
cytokine. The immunoglobulin Infliximab is a Gl-k chimeric monoclonal antibody that binds to
and neutralizes TNF-alpha. That is why this study try to demonstrate that the use of Infliximab in
low doses and in a short period together with the conventional treatment improves functional
class in patients with chronic heart failure compared with those with only conventional therapy in
patients of internal medicine service of the Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos of the
ISSSTE. Material and methods: We identified 60 patients with chronic heart failure which was
intended to divide into 2 groups (group 1 and group 2) of 30 patients each, as well as its
estatificacion NYHA functional class (New York Herat associations) at 2, 4, and 6 weeks and
echocardiogram at baseline and 5 weeks, and manage the group 1 infliximab 5mg/Kg dose,
continuous infusion for 2 hrs. More conventional treatment at the start and 3 weeks, and the
group would remain 2 only with conventional treatment. We identified the period from April to
July 2008, cases of chronic heart failure functional class Il and Il have been detected 60 cases
in total, 43 patients were excluded corresponding to 71.7% due to the exclusion criteria as
shown in the graphic 4, and 28.3% that corresponds to the rest of the patients did not accept
the application of the drug during an interview for signing of informed consent. Results: It was
distributed based on age, sex, class functional and exclusion criteria and due to the exclusion of
the total sample collected during the 4 months and indicated it was not possible to carry out the
implementation of Infliximab in order to assess the impact of this on chronic heart failure.
Conclusion: This well demonstrated the deleterious effects of TNF in heart failure there are few
studies that analyze the beneficial effects in patients with heart failure this study tried to
demonstrate this, but since the characteristics of the population of patients with heart failure in

Medicine Service Internal this hospital was not possible to carry out the methodology raised.



INTRODUCCION

INSUFICIENCIA CARDIACA

DEFINICION:

Es una condicion en la que el dafio funcional o estructural difuso de la miofibrilla
(necrosis, apoptosis, isquemica o inflamacién) o bien una sobrecarga hemodinamica excesiva,
provoca disminucion de la fuerza contractil del corazén (por lo tanto de la fraccion de
expulsion); y consecuentemente aumentan los volimenes ventriculares con o sin disminucion

del gasto cardiaco.
ETIOLOGIAS:

La insuficiencia cardiaca puede surgir como consecuencia de muchas formas de
cardiopatias, la primera es por cardiopatia isquémica en segundo lugar en frecuencia las
miocardiopatias, en tanto que causas menos comunes son las cardiopatias congénita, valvular

e hipertensiva.

FACTORES DESENCADENANTES:

Al valorar a personas con insuficiencia cardiaca, es importante identificar no soélo la
causa subyacente o primaria sino también la desencadenante. Condiciones que imponen
cargas adicionales al miocardio, de por si sobrecargado en exceso y dado que el corazon se
encuentra con ya escasa reserva adicional condiciona inmediatamente deterioro de su funcion.
Dentro de las mas frecuentes estan: Infeccion, Arritmias, Excesos fisicos, dietéticos, liquidos,
ambientales y emocionales, Infarto de miocardio, Embolia pulmonar, Anemia, tirotoxicosis y
embarazo, agravamiento de la hipertension, Miocarditis reumatica virica y otras formas,

Endocarditis infecciosa, etc.

CLASIFICACION:
DISFUNCION DIASTOLICA:

Se refiere a las alteraciones miocéardicas o extracardiacas que producen impedimento
de grado variable al llenado del corazon que pueden llegar a producir elevacion de la presion
intraventricular sin aumento del volumen diastélico y que coinciden con una fraccién de
expulsion normal. La disfuncion diastolica es una alteracion funcional del corazén diferente a la
insuficiencia cardiaca y las diferencias fundamentales son: a) la disfuncién diast6lica mantiene
una adecuada fraccion de expulsién y gasto cardiaco por lo tanto no activa el sistema
neuroendocrino. b) la elevacion de la presion diastélica intraventricular es por diferente
mecanismo; impedimento al llenado ventricular (volumen ventricular normal o reducido) vs.

Mecanismo para normalizar el gasto cardiaco (volumen diastélico aumentado) c) dado que la



Fisiopatologia es enteramente distinta el tratamiento que es Util y reduce la mortalidad
en insuficiencia cardiaca no tienen el mismo efecto en la disfuncion diastolica d) dado que la
fraccion de expulsion es normal y no se activa el sistema neuroendocrino la mortalidad es
significativamente menor a la de la insuficiencia cardiaca. e) cuando se entiende la
fisiopatologia se puede aseverar que la clasificacion de la insuficiencia cardiaca diastdlica es
incorrecta cuando se denomina asi a los pacientes que tienen una fraccion de expulsion entre
40 y 50%. En efecto, estos pacientes se encuentran en insuficiencia cardiaca de menor grado
que aquellos en los que la FEVI es menor al 40% y por lo tanto su mortalidad es menor; sin
embargo en este grupo de pacientes la mortalidades significativamente mas alta que en
aquellos que realmente tienen disfuncién diastélica .f) recientemente han aparecido articulos
donde la mortalidad de la disfuncion diastélica varia entre el 1.3 % y 40 % y ello no es sino la
resultante de que no hay concepto claro del termino disfuncion diastélica o insuficiencia
cardiaca diastolica. El termino disfuncion diastdlica define fisiopatolégicamente la alteracion
funcional del corazon sin tener que aseverar que e | corazén es insuficiente por lo tanto es una
entidad con caracteristicas propias y particulares no implica que el corazén sea insuficiente en

su funcién hemodinamica.®?
INSUFICIENCIA CARDIACA DE GASTO BAJO Y ALTO.

La insuficiencia cardiaca de gasto bajo es consecuencia de cardiopatia isquémica,
hipertension, miocardiopatia dilatada, valvulopatias y enfermedad pericardica, en tanto que la
de gasto alto se observa en personas con menor resistencia vascular sistémica, es decir, la
causada por hipertiroidismo, anemia, embarazo, fistulas arteriovenosas, beriberi y enfermedad
de Paget. Los limites normales del gasto cardiaco son amplios (2.2 a 3.5 L/min./m?); en
muchos sujetos con insuficiencia de gasto bajo el gasto en realidad puede estar por arriba del
limite inferior de lo normal, en reposo (aunque en un nivel menor del que tenia), pero no
aumenta normalmente durante el ejercicio. Por otra parte, en casos de insuficiencia de gasto
alto el gasto quiza no rebase los limites superiores de lo normal (aunque hubiese mostrado
elevacion anormal si se le hubiera medido antes de aparecer la insuficiencia cardiaca); en vez

de ello quiza disminuy6 hasta quedar dentro de limites normales, con la insuficiencia.

La sobrecarga hemodindmica impuesta al miocardio por el aumento del flujo es
parecida a la de la insuficiencia aortica cronica. Ademas, la tirotoxicosis y el beriberi pueden
alterar directamente el metabolismo miocardico, y la anemia gravisima interfiere en ocasiones
con la funcion miocardica al producir anoxia miocardica, especialmente subendocardica, en

presencia de enfermedad coronaria oclusiva. 2



INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA Y CRONICA.

En la insuficiencia cardiaca aguda la disminucién repentina del gasto cardiaco suele
culminar en hipotension sistémica sin edema periférico. En forma tipica la insuficiencia cardiaca
cronica se observa en individuos con miocardiopatia dilatada o afeccion de varias véalvulas del
corazdn, y surge y evoluciona lentamente. La congestion vascular es frecuente en insuficiencia
cardiaca cronica, pero la presion arterial por lo comin se conserva en nivel satisfactorio hasta

etapas muy tardias.

CUADRO CLINICO:

Un paciente con insuficiencia cardiaca puede estar completamente asintomatico a
pesar de utilizar su mecanismo de Frank-Starling que normaliza al gasto cardiaco, cuando el
factor natriurético auricular es capaz de evitar el aumento exagerado del volumen y la presion
diastélica intraventricular, y con ello la congestion pulmonar (insuficiencia cardiaca
compensada sintomatica) pero, si el mecanismo de Frank-Starling no logra mantener un gasto
cardiaco adecuado, se activa el mecanismo adrenérgico y el sistema ( RAA ) con lo que se
logra normalizar el gasto cardiaco pero las consecuencias del efecto de estas neurohormonas
producen taquicardia y la retencion hidrica y en estas condiciones, la compensacion
(normalizaciéon del gasto cardiaco) produce sintomas de congestibn venosa sistémica y
pulmonar o sea la connotacién de insuficiencia cardiaca compensada no significa que el
paciente se encuentre asintomatico, sino que se encuentra con gasto cardiaco suficiente para
mantener perfusion tisular, ello significa que realmente los sintomas que presenta un paciente
con insuficiencia cardiaca, son aquéllos producidos por los mecanismos compensadores y no
directamente por la falla contracti y como ya se mencioné previamente, cuando los
mecanismos compensadores, no logran normalizar el gasto cardiaco aparece hipoperfusion
tisular y las manifestaciones de insuficiencia cardiaca: obnubilacién mental, oliguria, palidez,
diaforesis, que preceden a la muerte. Asi el término insuficiencia cardiaca descompensada no
se refiere al paciente que tiene sintomas (disnea, fatiga, edema, etc.), sino al paciente en el
gue sus mecanismos compensadores no han logrado normalizar el gasto cardiaco y la
perfusion tisular (choque cardiogénico). Cuando el paciente tiene sintomas de insuficiencia
cardiaca (disnea, edemas, fatiga, etc.) Pero mantiene una perfusion tisular adecuada, (clase
funcional I, Ill o IV) es mas adecuado denominar al cuadro como insuficiencia cardiaca
sintomatica ya que en estas condiciones los mecanismos adaptativos mantienen el gasto
cardiaco y la perfusion tisular.

DIAGNOSTICO:

Ademas del examen clinico detallado, asume importancia decisiva la practica del

ecocardiograma bidimensional con estudios doppler para identificar las causas subyacentes de



Insuficiencia cardiaca, y asi valorar la intensidad de las disfunciones ventriculares
sistélica, diastolica o de ambos tipos, y también la disfuncién valvular. La radiografia de térax

es (til para detectar cardiomegalia y congestion pulmonar.

TRATAMIENTO:

Es imposible plantear una norma simple para tratar a todos los pacientes con
insuficiencia cardiaca, por la heterogeneidad de sus causas, signos hemodinamicos,
manifestaciones clinicas e intensidad del cuadro. El tratamiento de la insuficiencia se divide en
cinco componentes: 1) medidas generales; 2) correcciéon de la causa subyacente; 3)
eliminacion de la causa desencadenante; 4) evitar el deterioro de la funcion cardiaca, y 5)

control de la insuficiencia cardiaca congestiva.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El conocimiento sobre la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca y los mecanismos
implicados en su regulacién ha avanzado profundamente. Las citocinas actualmente estan
jugando un papel primordial en la progresién y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, se
ha demostrado que los niveles séricos del Factor de Necrosis Tumoral-a estan elevados en
pacientes con falla cardiaca, y que la magnitud del incremento esta directamente relacionada
con la severidad de la enfermedad, y que probablemente sea producido por el estrés de la
pared ventricular, y que puede contribuir directamente a la evolucion y progresion de la falla
cardiaca.®*® Existen dos tipos de receptores para el FNT alfa, el receptor tipo 1y el tipo 2,
estudios sugieren que la ablacién del TFN 2 gen exacerba la falla cardiaca y disminuye la
supervivencia, mientras que la ablacion del TNF 1 gen disminuye la falla cardiaca y mejora la
supervivencia lo cual sefiala que la via del TNF 2 juega un papel cardio-protector en la
patogénesis de la falla cardiaca mediada por citocinas.®*®” El TNF es uno de los mejores
predictores a corto plazo de mortalidad y falla cardiaca en paciente con infarto agudo al
miocardio y se ha visto que en los humanos hay una correlacion directa entre la capacidad
funcional, supervivencia y los valores circulantes de TNF; sin embrago debemos recordar que
los efectos benéficos o deletéreos dependen del tipo de receptor estimulado.®® Multiples
articulos demuestran los efectos deletéreos del TNF-a como son: Promover la remodelacion
ventricular mediante la degradacién de la matriz extracelular, disfuncién endotelial debido al
NADH reducido y un efecto inotropico negativo asi como ruptura y disfunciéon ventricular
izquierda, aunado como muchos otros efectos como son la hipotensién y la acidosis
metabolica, de aqui la importancia de usar una terapia inmunoldgica que bloqueé los efectos

dafiinos de esta citocina.®"*'%

El Infliximab es una inmunoglobulina Gl-k anticuerpo
monoclonal quimérico que se liga y neutraliza especificamente y fuertemente al FNT alfa y se
ha demostrado que ha dosis bajas y por periodos cortos tiene efectos benéficos en la

insuficiencia cardiaca crénica.(**9*°

¢El uso infliximab en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crénica mejorar la clase

funcional y la fraccién de eyeccion ventricular izquierda?



HIPOTESIS

El uso de infliximab, en dosis bajas y periodos cortos, aunados al tratamiento
convencional en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica mejorara la clase funcional y la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda en pacientes del servicio de medicina interna del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.

HIPOTESIS NULA

El uso de infliximab en dosis bajas y periodos cortos aunado al tratamiento
convencional en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica no mejorara la clase funcional y
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda en pacientes del servicio de medicina interna del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.



OBJETIVO

Demostrar que el uso de Infliximab en dosis bajas y en un periodo corto aunado al
tratamiento convencional mejora la clase funcional en los pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica en comparacion con aquellos con solo tratamiento convencional en pacientes del

servicio de medicina interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Demostrar que el uso de infliximab asociado a tratamiento convencional mejora la
calidad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en comparacion
con aquellos con solo tratamiento convencional en pacientes del servicio de medicina

interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.

Demostrar que el uso de infliximab asociado a tratamiento convencional disminucion de
los dias de estancia hospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en
comparacion con aquellos con solo tratamiento convencional en pacientes del servicio

de medicina interna del Hospital Regional Lic. Adolfo L6épez Mateos del ISSSTE.

Demostrar que el uso de infliximab asociado a tratamiento convencional mejora la
evolucion natural de la enfermedad en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en
comparacion con aquellos con solo tratamiento convencional en pacientes del servicio
de medicina interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.

Demostrar que el uso de infliximab asociado a tratamiento convencional disminuye el
namero de complicaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en
comparacion con aquellos con solo tratamiento convencional en pacientes del servicio

de medicina interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE.

Demostrar que el uso de infliximab asociado a tratamiento convencional disminuye el
costo hospitalario en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en comparacién con
aquellos con solo tratamiento convencional en pacientes del servicio de medicina

interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.
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JUSTIFICACION

En la actualidad, la incidencia neta de la enfermedad, sin ajuste por edades, es de 1 a
5 casos por 1.000 personas por afio. A partir de los 45 afios de edad, esta incidencia se duplica
con cada década de la vida. Tal es asi que, segun datos del Estudio Framingham, la incidencia
en el grupo etareo de los 45-54 afios fue sdlo de 1:2 en mujeres y varones, respectivamente;
pero en el grupo de los 75-84 afios, la incidencia aumenta a 54& en los varones y 854 en las
mujeres

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca se ha ido incrementando en forma
significativa a medida que la terapéutica actual ha reducido la mortalidad de la cardiopatia
isquémica en particular del infarto agudo del miocardio (IAM). Las medidas terapéuticas para
modificar el prondstico de insuficiencia cardiaca no han tenido el mismo nivel de éxito. A
principios de los afios 90, se contaban en los Estados Unidos cerca de 4.5 millones de
pacientes con insuficiencia cardiaca, cerca de 500,000 casos nuevos anuales y 550,000
admisiones hospitalarias cada afo.

En México, se estima que existen 750,000 pacientes que padecen Insuficiencia
Cardiaca, a los que con una incidencia cercana al 10% se agregaran anualmente 75,000
nuevos casos.

En México a nivel nacional en personas en edad productiva (15 — 65 afios) la
mortalidad por enfermedades isquémicas del corazén ocupa el 3 lugar, y el 2 en edad post-
productiva (65 afios y mas). En Hombres y mujeres a manera general representa la segunda
causa de muerte.

En el ISSSTE a nivel nacional el total de fallecimientos del 2000 al 2006 incremento de
de 30142 a 34688 pacientes, de los cuales, por enfermedades del sistema circulatorio
fallecieron 8373 en el 2000 y 9209 en el 2006.

Actualmente en México no existen estudios relacionados sin mencionar que
actualmente el sindrome de insuficiencia cardiaca es considerado un problema mayor de salud
publica, con incrementos en proporciones epidémicas, ya que sigue aumentando en incidencia,
prevalencia y mortalidad. Ademas, es responsable de grandes gastos econémicos en el area
salud.

El poder utilizar un medicamento que mejore la clase funcional y la FEVI repercutira
en: mejorar la calidad de vida, disminucion de los dias de estancia hospitalaria, mejora la
evolucién natural de la enfermedad, y disminuye el nUmero de complicaciones asi como el

costo hospitalario.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio realizado en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE,
en el servicio de Medicina Interna, en el cual se identificaron a 60 pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica donde se pretendié dividir en 2 grupos (grupo 1 y grupo 2) de 30 pacientes
cada uno, asi como estatificacién de su clase funcional NYHA (New York Herat Asociacion) a
las 2, 4, y 6 semanas Yy ecocardiograma al inicio del estudio y a las 5 semanas, y administrar
al grupo 1 infliximab a dosis de 5mg/Kg, en infusion continua durante 2 hrs., mas tratamiento
convencional al inicio y a las 3 semanas, y al grupo 2 se mantendria solo con tratamiento
convencional. Se incluiran solo a los pacientes hospitalizados en el servicio de medicina
interna del Hospital Regional “Adolfo Lépez Mateos. Asi como pacientes que presentaran al
ingreso insuficiencia cardiaca cronica y tuvieran una clase funcional Il y lll. Se excluyeron a los
pacientes que no aceptaran participar en el estudio, 0 que no estén internados en el servicio
de medicina interna del Hospital Regional “Adolfo Lépez Mateos”.que presentaran algin evento
isquémico coronario, que tuvieran algun cuadro infeccioso en los Ultimos dos meses,
tuberculosis activa, antecedente de tuberculosis en los Ultimos 3 afios, infectados con VIH o
con SIDA, enfermedad obstructiva valvular, pericarditis constrictiva, IAM o revascularizacién
coronaria en los ultimos 2 meses 0 pacientes que se les halla realizado resucitacion o descarga
eléctrica ultimos 3 meses o que hubieran sido tratados con infliximab o etarnecept. Se
eliminaron pacientes que decidieron suspender el tratamiento y que durante el estudio
presentaron algun cuadro infeccioso.

Se identificaron del periodo de abril a julio del 2008, los casos de insuficiencia cardiaca
cronica clase funcional 11 y 1, habiéndose detectado 60 casos en total, fueron excluidos 43
pacientes que corresponden al 71.7% debido a los criterios de exclusion como lo muestra la
grafica 4. y el 28.3 % que corresponde al resto de los pacientes no aceptaron la aplicacion del
farmaco durante la entrevista para firma del consentimiento informado .
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto,
bésico, clinico, biomédico y de salud publica. Realizado entre los meses de abril a julio del
2008 en el servicio de Medicina Interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del
ISSSTE.
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GRUPOS

Pacientes internados en el servicio de medicina interna del Hospital Regional “Adolfo

Lopez Mateos” ISSSTE con el diagnostico de insuficiencia cardiaca cronica.

Grupo problema
30 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica del servicio de medicina interna del
Hospital Adolfo Lopez Mateos

Grupo testigo
30 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica del servicio de medicina interna del

Hospital Adolfo Lopez Mateos
Tamafio de la muestra.

60 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica del servicio de medicina interna del
Hospital Adolfo Lopez Mateos
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CRITERIOS

YV V V V V V V V VYV V V

A\

Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Regional
“Adolfo Lopez Mateos.
Pacientes que cursen con insuficiencia cardiaca cronica.

Pacientes con clase funcional Il y IIl.

Criterios de exclusion

Pacientes que no estén internados en el servicio de medicina interna del Hospital
Regional “Adolfo L6pez Mateos”.

Pacientes que no acepten participar en el estudio.

Pacientes que presenten algin evento isquémico coronario.

Pacientes con cuadros infecciosos en los ultimos dos meses.

Pacientes con tuberculosis activa.

Pacientes con el antecedente de tuberculosis en los ultimos 3 afios.

Pacientes con infectados con VIH o con SIDA.

Pacientes con enfermedad obstructiva valvular.

Pacientes con pericarditis constrictiva.

Pacientes con IAM o revascularizacion coronaria en los ultimos 2 meses.

Pacientes que se les halla realizado resucitacion o descarga eléctrica ultimos 3 meses.
Pacientes que hallan sido tratados con infliximab o etarnecept.

Criterios de eliminacion.

Pacientes que decidan suspender el tratamiento en estudio.

Pacientes que durante el estudio presenten algin cuadro infeccioso.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE DATOS

El total de pacientes fueron 60 de los cuales se distribuyeron en grupos de edad 50 a
60 afos 21 pacientes ( 35 %) 61 a 70 afios fueron 21 pacientes 35 % y de 71 a 80 afios
fueron 18 pacientes 35% vy distribuidos de acuerdo al sexo fueron 33 hombres que corresponde
a un 55% y 27 mujeres que corresponde a un 45%. En lo que respecta a la clase funcional
evaluada en base a la clasificacion de la NYHA, se distribuyeron en clase funcional Il y 1lI
guedando un total de 28 pacientes dentro de la clase funcional Il que corresponde al 47% y 32
pacientes dentro de la clase funcional Il que corresponde al 53%.

También se hizo la distribucién de pacientes con Insuficiencia Cardiaca Cronica de
acuerdo a los criterios de exclusion planteados en la metodologia, quedando distribuidos de la
siguiente manera: 14 pacientes con Infeccion de Vias Urinarias representando a un 23%, con
neumonia 15 pacientes lo que representa un 25%, con algin tipo de infecciéon en los dos
ultimos meses 8 pacientes que corresponden al 13%, con evento isquémico coronario un total
de 4 pacientes que corresponde a un 7% asi como Infarto agudo al miocardio durante los
ultimos 2 meses que corresponde a un 2%; del total de los 60 pacientes 17 de ellos que
corresponden a un 29% no aceptaron la aplicacion del farmaco, manifestdndolo durante la

entrevista del consentimiento informado.
Debido a la exclusion del total de la muestra recabada durante los 4 meses ya

sefialados no fue posible llevar a cabo la aplicacion de Infliximab para poder evaluar los efectos

de este sobre la Insuficiencia Cardiaca Croénica.

16



GRAFICAS

DISTRIBUCION POR EDAD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA
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GRAFICA 1: Distribucion por grupo de edad en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.

DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA
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45%
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55%
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GRAFICA 2. Distribucién por sexo en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
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DISTRIBUCION POR CLASE FUNCIONAL EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICAL

I
47%

[l
53%

GRAFICA 3. Distribucion por clase funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDICA CRONICA DE ACUERDO ACRITERIOS DE
EXCLUSION.

29% 23%

7% 25%

olivu

= NEUMONIA

0O INFECCION EN LOS ULTIMOS 2 MESES
0 EVENTO ISQUEMICO CORONARIO

m IAM EN LOS 2 ULTIMOS MESES

0O NO ACEPTARON

GRAFICA 4. Distribucion por pacientes con insuficiencia cardiaca cronica de acuerdo a criterios

de exclusion
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El conocimiento sobre la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca y los mecanismos
implicados en su regulacién ha avanzado profundamente. Se ha demostrado que los niveles
séricos del Factor de Necrosis Tumoral-a estan elevados en pacientes con falla cardiaca, y
gue la magnitud del incremento esta directamente relacionada con la severidad de la
enfermedad. El TNF es uno de los mejores predictores a corto plazo de mortalidad y falla
cardiaca en paciente con infarto agudo al miocardio y se ha visto que en los humanos hay una
correlacion directa entre la capacidad funcional, supervivencia y los valores circulantes de
TNF; sin embrago debemos recordar que los efectos benéficos o deletéreos dependen del tipo
de receptor estimulado. El Infliximab es una inmunoglobulina Gl-k anticuerpo monoclonal
quimérico que se liga y neutraliza especificamente y fuertemente al FNT alfa y se ha
demostrado que ha dosis bajas y por periodos cortos tiene efectos benéficos en la
insuficiencia cardiaca crénica. Un estudio muy importante el ATTACH aplicé infliximab a un
grupo de pacientes y durante el estudio se observa que durante la primera etapa los pacientes
mostraron ligera mejoria pero en la medida que se prolong6 el estudio empezaron los efectos
secundarios, por ello el presente estudios trataba de demostrar el efecto bloqueador del FNT

alfa que tiene el Infliximab y como evitaria los efectos deletéreos del FNT alfa.

Pero debido a que en este hospital y en particular en el servicio de medicina Interna
los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Cronica en la mayoria de los casos se acompafian de
procesos infecciosos y ademas la baja sensibilizacién de los pacientes a las nuevas terapias

farmacoldgicas impidio la realizacion de este protocolo.

Esto no debe evitar la realizacion de siguientes investigaciones dado que ya se tienen
conocimientos moleculares de los efectos deletéreos del FNT alfa en pacientes con falla
cardiaca, habria que utilizar nuevas estrategias de sensibilizacion y abarcar pacientes
externos no hospitalizados, asi con esto incrementar el tamafio de la muestra y una vez

aplicados los criterios de inclusion y exclusién poder tener un grupo apto para estudio.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

México, D.F. a de del 2008.

Por medio del presente acepto a participar en el proyecto de investigacion clinica:

“EL INFLIXIMAB AUNADO AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL MEJORA LA CLASE

FUNCIONAL Y LA FEVI EN LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

COMPARADO CON AQUELLOS CON SOLO TRATAMIENTO CONVENCIONAL EN

PACIENTES DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL REGIONAL LIC.

ADOLFO LOPEZ MATEQOS DEL ISSSTE”

Yo , reconozco que me han informado y explicado en

forma amplia, precisa, clara y sencilla los riesgos y beneficios de la utilizacién del medicamento
Infliximab asi como la dosis a utilizar de 5mg/kg en infusion continua via parenteral por 2 horas
en la primera y tercer semana, de acuerdo a lo establecido en el protocolo, asi como el hecho
de que se me tomara un ecocardiograma al inicio y a las 5 semanas de iniciado el tratamiento.
Se me inform6 de que estoy predispuesto(a) a presentar repuestas alérgicas, reacciones
adversas idiosincrasicas o efectos indeseables a los medicamentos y soluciones utilizados
durante el desarrollo del protocolo, mismas que pueden acarrear complicaciones en mi
organismo. Autorizo plenamente a la utilizacion de sangre y sus derivados en los casos
necesarios o que este en amenaza mi vida, asi como el manejo protocolaria total.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo.

Por lo que he comprendido las explicaciones, han sido aclaradas todas mis dudas y estoy
satisfecho(a) de la informacion recibida. Comprendiendo el alcance de los riesgos y beneficios,
firmo de consentimiento por mi libre voluntad en presencia de testigos y/o familiares, sin haber
estado sometido a ningun tipo de presion para hacerlo, por lo anterior es mi decision
AUTORIZAR al investigador mi participacion en el protocolo, asi como la utilizacién del farmaco

y realizacion de estudios necesarios complementarios.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma del Inv. Principal

Nombre y Firma Testigo 1 Nombre y Firma Testigo 2
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS PARA EL PROTOCOLO

Nombre del Paciente:

Sexo: Edad: Estado civil: Religion:

FC | FR | TA | NYH | FEVI | ANTECEDENT DIAS RECAIDAS O DURANTE | OBSERV
A ES HOSPITAL | COMPLICACION | INFUSION ACION
ES

SEM
ANA

SEM
ANA

SEM
ANA

SEM
ANA

SEM
ANA

SEM
ANA
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CLASIFICACION FUNCIONAL DE LA
NEW YORK HEART ASOCIATION (NYHA)

PARA INSUFICIENCIA CARDIACA

Clase funcional |

» Actividad habitual sin sintomas.

» No hay limitacién de la actividad fisica.
Clase funcional Il
» El paciente tolera la actividad habitual, pero existe una ligera limitaciéon de la actividad
fisica.
» Disnea con esfuerzos intensos.

Clase funcional Ill

» La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior a la habitual.

» Notablemente limitado por la disnea.

Clase funcional IV

» El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo.

» Es incapaz de realizar cualquier actividad fisica.
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