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Resumen

Creacion de una cohorte Institucional de Seguimiento de pacientes con Insuficiencia Cardiaca
con Fraccion de Expulsion Preservada (ICFEP) y Sindrome Metabdlico.

ANTECEDENTES: A pesar de la importancia de insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsion
preservada (ICFEP), nuestra comprension de su pato fisiologia es incompleta y el tratamiento dptimo sigue
siendo en gran medida indefinido. La muy alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en ICFEP
tales como hipertension arterial sistémica, obesidad, dislipidémia y diabetes tipo I, han establecido posibles
vinculos fisiopatolégicos en donde la disfuncién endotelial es un factor comin. Las alteraciones
microcirculatorias han quedado bien establecidas sobre todo cuando se analiza la falla microvascular en otros
drganos tales como el rifidn, de ahi el surgimiento de sindromes de enlace organico como el denominado
sindrome cardiorenal. En México en general la tasa de sindrome metabdlico se estima ser mayor a 36% de la
poblacién adulta. Mas de la mitad de ellos se estima son portadores de disfuncién diastolica. Siendo que la
mortalidad por ICFEP es de 3-14% afio y la morbilidad asociada a descompensacion aguda es de 36% afio.
Por lo que la creacion de cohortes de seguimiento son ya una necesidad prioritaria.

OBJETIVO: El objetivo general en esta primera fase es la creacion de una cohorte de pacientes con
sindrome metabdlico e insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada para su seguimiento y
control.

MATERIAL Y METODOS: Se incluiran pacientes enviados a nuestro centro, procedentes de clinicas
de primer nivel o segundo nivel de atencién, que cumplan con los criterios de seleccion. En una visita previa
se hara por parte de los investigadores para mayor claridad el tipo de pacientes, y el minimo de estudios a
realizar en su clinica de adscripcion.

A todos se les realizara historia clinica completa, examenes de laboratorio de rutina, estudio
ecocardiografico integral incluyendo doppler tisular para evaluaciéon de parametros en reposo esfuerzo de
disfuncion sistolica y diastdlica, siendo este Ultimo la poblacion de interés (Pacientes con ICFEP).

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: El estudio se llevara a cabo en instalaciones del IMSS, con
los recursos propios del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI. Los estudios paraclinicos que se
utilizaran forman parte de la atencion del paciente, con excepcion de los estudios de perfil Neurohormonal
para lo que se buscaran recursos.

EXPERIENCIA DEL GRUPO DE INVESTIGADORES: los investigadores cuentan con publicaciones
relacionadas con el tema de insuficiencia cardiaca y con el sindrome metabdlico. Asi mismo tienen amplia
experiencia en la deteccion y evaluacion de pacientes con ICFEP. Los médicos cardiologos ecocardiografistas
tienen amplia experiencia en la realizacién y evaluacion de estudios ecocardiograficos de pacientes con éste
diagnéstico.




Planteamiento del problema

A pesar de la carga global que representa la insuficiencia cardiaca y la evidencia acumulada del
incremento exponencial de ICFEP en el mundo, en México no se cuenta con registros nacionales fidedignos
de estas afecciones, ni existen cohortes que se encuentren en seguimiento.

La hipétesis de unificacion sefiala que es la alteracidn en la funcion endotelial la que demarca los trastornos
en la microcirculacién y en consecuencia la liberacion de mediadores bioquimicos neurohormonales en los
que el sistema renina angiotensina aldosterona, péptidos natriuréticos, endotelinas y sistema adrenérgico
participan inicialmente como sistema de contra regulacién pero con el tiempo en sistemas nocivos que
favorecen la remodelacion anormal, perpetuando asi el inicio de la progresion del dafio miocardico.

No existe un Gold estandar de tratamiento para ICFEP, por lo que el médico ante este escenario se limita a
tratar los factores de riesgo cardiovascular, Siendo estos los principales promotores de dafio en la funcién
endotelial, inflamacién y respuesta Neurohormonal; de acuerdo a esta premisa consideramos primordial la
creacion de una cohorte de seguimiento de pacientes con sindrome metabélico con sintomas de insuficiencia
cardiaca en los cuales se encuentre preservada de la funcion ventricular izquierda, con el fin de establecer
sus caracteristicas basales y su comportamiento en el tiempo, esta cohorte permitird conocer mas el contexto
de esta entidad en nuestro medio.

Bajo la pregunta de investigacion:

* ; Cuales son las caracteristicas basales (clinicas y bioquimicas) de los pacientes con sindrome metabolico y
que proporcion de este grupo presenta ICFEP?

OBJETIVOS

Obijetivo principal

La creacién de una cohorte de pacientes con sindrome metabolico e insuficiencia cardiaca con fraccion de
expulsion preservada para establecer sus caracteristicas basales seguimiento, estudio y control.

Obijetivo particular.

Conocer las caracteristicas funcionales medidas por ecocardiografia integral de la fase sistolica y diastélica de
pacientes portadores de Sindrome Metabolico e identificar la proporcién de pacientes con criterios clinicos y
ecocardiograficos de ICFEP; Asi como sus caracteristicas bioquimicas basales.

HIPOTESIS

Hi.- mas del 50% de los pacientes con sindrome metabdlico que presenten historia de disnea al esfuerzo
presentaran ICFEP de acuerdo a los criterios diagndsticos actuales.

Ha.- menos del 50% de los pacientes con sindrome metabdlico que presenten historia de disnea al esfuerzo
presentaran ICFEP de acuerdo a los criterios diagnosticos actuales.
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Justificacion

Los factores de riesgo cardiovascular tales como, hipertension, diabetes, Dislipidemia y obesidad, son
altamente prevalentes y de consecuencias catastroficas en lo referente a carga de la enfermedad tanto
econdmica, social e individual. Asi, aunque los avances en el conocimiento de cada uno ha sido indudable en
los ultimas dos décadas, se tienen problemas graves incluso en su deteccion. Lo anterior se magnifica si
tomamos en cuenta que son entidades cuya coexistencia es lo comun en nuestro medio. De hecho son
componentes del sindrome metabdlico. En México en general la tasa de sindrome metabolico se estima ser
mayor a 36% de la poblacion adulta. Mas de la mitad de ellos se estima son portadores de disfuncion
diastdlica. Siendo que la mortalidad por ICFEP es de 3-14% afio y la morbilidad asociada a descompensacion
aguda es de 36% afio, el estudio de alternativas terapéuticas esta ampliamente justificado. Mas auln la
creacion de cohortes de seguimiento es ya una necesidad prioritaria.

El estudio con ecocardiograma se ha vuelto el estandar de oro como método no invasivo de deteccion de
disfuncion diastdlica a través del estudio del flujo transmitral mediante ecocardiografia Doppler, mediciones
indirectas de las presiones de llenado de las cavidades izquierdas mediante Doppler tisular, asi como
mediciones volumétricas de la auricula izquierda, todas en su conjunto indicadores de disfuncion diastolica;
en nuestro hospital contamos con el equipo y personal altamente especializado, por lo que la realizacion de
esta estudio es piedra angular en este protocolo.




Marco Teorico

Definiendo la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca actualmente es considerada un sindrome clinico complejo que resulta de cualquier
alteracion ya sea funcional o estructural en el proceso de llenado o de eyeccidn de la sangre a través del
corazdn. Las manifestaciones cardinales son la presencia de disnea o fatiga, los cuales limitan la tolerancia
al ejercicio, asi como la retencién de liquidos, que puede llevar al paciente a la congestién pulmonar,
esplacnica o edemas periféricos. El espectro clinico de presentacion es muy amplio, desde pacientes con
presencia de intolerancia al ejercicio sin presentar signos de sobrecarga de volumen, hasta aquellos con
franca retencién de liquidos'.

El sindrome clinico puede ser secundario a alteraciones en el pericardio, miocardio, endocardio, valvulopatias
o de los grandes vasos'.

Es importante mencionar que acorde a la definicidén previamente dada, insuficiencia cardiaca no es sinénimo
de disfuncién ventricular izquierda Que tradicionalmente es entendida como Fraccién de Expulsion
disminuida, o por dilatacién de las cavidades izquierdas, sino por cualquier alteraciéon ya sea anatdémica o
funcional durante el ciclo cardiaco ( fase sistélica / diastdlica) , que tendran como consecuencia la presencia
de signos y sintomas. Esta por demas decir que el concepto es por demas complejo, pudiéndose presentar
ambas en un continuo dentro de la evolucion de la enfermedad (disfuncion diastélica, disfuncién sistélica, IC-
FER) o coexistir ambas en un mismo punto.

Epidemiologia: ICFER (Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida) vs
ICFEP(Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada)

Aproximadamente un 1-2% de la poblacién adulta de los paises desarrollados tiene IC, pero la prevalencia
aumenta hasta mas del 10% entre las personas de 70 afios 0 mas, y al menos la mitad de estos tendra una
fraccion de expulsion reducida,la enfermedad arterial coronaria (EAC) es la causa de aproximadamente dos
tercios de los casos de IC sistdlica, aunque en muchos casos la hipertension y la diabetes mellitus (DM)
probablemente sean factores contribuyentes. La IC-FEP parece tener un perfil epidemiologico y etioldgico
distinto que la IC-FER. Los pacientes con IC-FEP son més mayores, y mas frecuentemente mujeres y obesos
comparados con los que tienen IC-FER. Tienen menos probabilidades de tener una cardiopatia coronaria y
més de hipertension y fibrilacion auricular (FA)2.

Hasta hace algunos afios se pensaba que el curso clinico y mortalidad para aquellos pacientes con ICFEP era
mas benigno que aquellos con ICFER, sin embargo estudios recientes demuestran lo contrario, encontrando
que Los pacientes con ICFEP presentan tasas de mortalidad al cabo de un afio de 29% (versus 32% en los
pacientes con IC sistélica), y de 65% al cabo de cinco afios (versus 68%)3. La prevalecia de esta entidad en
la poblacion General en Estados Unidos ese estima en 1.1% a 5.5%%, en México no disponemos de esta
dato hasta la actualidad.

Una funcién diastdlica normal no es un hallazgo poco comin en la comunidad; En la cohorte de Olmsted, se
documentd que el 20.8% de los individuos padece disfuncion diastélica ligera, en un 6.6% moderada y solo
el 0.7% severa; comparativamente la prevalencia de una fraccion de expulsion menor al 50% fue del 6% y
solo 2% se reportd con fraccion de expulsion menor al 40%. Del total, el 5.6% se les documento disfuncién
diastolica con fraccion de expulsion preservadad.
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La presencia de disfuncion diastdlica incrementa el riesgo de falla cardiaca y la mortalidad por todas las
causas, incluso después de su ajuste por edad, sexo, y Fraccion de expulsion. La disfuncion diastélica ligera
se ha asociado a un aumento de 8 veces el riesgo de muerte cuando se le compara con una funcién cardiaca
normal, y diez veces cuando progresa a moderada o severa®.

Hasta este punto es importante tener en claro que disfuncién diastélica no es sinénimo de insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsion preservada, sin embargo si es un componente importante para integrar su
diagndstico (como se explicara en parrafos posteriores), y que su identificacién confiere un importante factor
pronéstico.

Como ya se mencioné en parrafos anteriores, los factores de riesgo difieren para aquellos con ICFEP
comparados con aquellos con ICFER. En un estudio de la cohorte de Framingham, se observé que los
predictores independientes para ICFEP fueron presion sistélica elevada (odds ratio [OR] 1.13 por 10
mmhg), fibrilacién atrial (OR 4.23), y sexo femenino (OR 2.29). El IAM previo (OR 0.32) y el bloqueo
completo de la rama izquierda (OR 0.21) fueron pobremente asociados a ICFEP. Los factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo diabetes, tabaquismo e hipertension comunmente preceden el inicio de tanto
ICFER como ICFEP, es importante aclarar que estos factores pre inicio no son capaces de distinguir uno del
otro’.

Actualmente la sobrevida de los pacientes con ICFEP no se ha logrado modificar en los ultimos afios a pesar
de los diferentes tratamientos propuestos (a diferencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca Sistélica),
encontramos que este subgrupo de pacientes, son los que presentan un prondstico mas ominoso durante su
evolucién y por lo tanto un reto para el clinico.

Diagnéstico: ICFEP

De acuerdo a la sociedad europea de cardiologia se necesitan 4 requisitos para integrar el diagnostico de
ICFEP:

1. Sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca

2. Signos tipicos de insuficiencia cardiaca

3. FEVI normal o ligeramente reducida y ventriculo
izquierdo no dilatado.

4. Cardiopatia estructural relevante (hipertrofia £ ;RroPEAN
ventricular  izquierda, crecimiento  auricular), SOCIETY OF
disfuncion diastélica. CARDIOLOGY®

Tabla 1

De acuerdo a la ACCF/AHA la insuficiencia cardiaca se clasifica y se define de acuerdo al cuadro siguiente:

Clasificacion FE (%) Descripcion

IC con fraccion de = <=40% Referido como IC sistdlica, es el
expulsion Unico subgrupo de pacientes en
reducida los que la terapia se ha

demostrado eficaz.

IC con fraccion de = >=50% Referido con IC diastdlica, hasta
expulsion la fecha no existe terapia eficaz
conservada para este grupo de pacientes

ICFEP “bordeline” 41-49%  Grupo intermedio, sus
caracteristicas,  patrones  de
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tratamiento y resultados son
similares al grupo de ICFEP.
ICFEP, >40% Pacientes que evolucionan de
recuperado ICFER a ICFEP, hasta la
actualidad subgrupo de pacientes
poco estudiado.

Tabla 2

Validar el diagnostico de insuficiencia cardiaca con fracciéon de expulsion preservada es dificil, ya que
requiere evidencia de IC en presencia de una funcion sistdlica ventricular normal o cerca de lo
normal. Actualmente existe controversia si lasalteraciones en la relajacion del ventriculo izquierdo,
distensibilidad al llenado, o rigidez medida por cateterismo o por ecocardiografia son parametros necesarios

para el diagndstico.

Hasta hoy en dia, la evaluacion aislada mediante ecocardiografia es capaz de identificar aquellos pacientes

en riesgo de insuficiencia cardiaca, mas no necesariamente aquellos con IC clinica.

Fisiopatologia: IcCFEP

Hoy en dia, existe controversia si la insuficiencia cardiaca
diastolica y la sistolica forman parte de una misma entidad,
como parte de una misma historia natural de la enfermedad, o si
son dos entidades completamente diferentes. De acuerdo a las
evidencias actuales, en los que claramente se ha observado que
cada una de ellas presenta un perfil epidemioldgico, histolégico,
molecular, de estructura y funcion ventricular, incluso de eficacia
terapéutica distintos, podemos inclinarnos a que son dos
entidades completamente independientes. En la tabla 3 se
enumeran las caracteristicas de cada una de ellas®.

El entendimiento de la Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de expulsion preservada (icFEP), tradicionalmente
conocida como “falla cardiaca diastélica”, ha evolucionado en las
Ultimas décadas; hoy en dia se sabe que la disfuncién diastdlica
es solamente uno de sus componentes, en los que la funcién
sistolica de reserva, la frecuencia cardiaca de reserva, el ritmo, la
rigidez de las pared ventricular y de los vasos sanguineos, la
alteraciones en la vasodilatacion, la hipertensién pulmonar,
disfuncion endotelial, el musculo esquelético juegan también un
papel importante en el desarrollo de esta entidad. Algunos
autores han sugerido que la ICFEP es una manifestacién extrema
del llamado “envejecimiento cardiovascular”, por lo cual deberia
ser considerada la ultima etapa de un envejecimiento cardiaco
prematuro o presbicardia®.

A continuacién mencionamos los principales componentes
fisiopatologicos de ICFEP.
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*Estructura del ventriculo izquierdo y remodelado.

En los primeros estudios descriptivos en pacientes con ICFEP sugerian como hallazgo tipico la hipertrofia
ventricular concéntrica con camaras cardiacas de tamafio normal.Sin embargo publicaciones recabadas
desde el 2007 demuestran que los pacientes con ICFEP también presentan remodelado concéntrico en
ausencia de hipertrofia, incluso VI de tamafio normal. A nivel estructural los cardiomiocitos son mas gruesos
y menos elongados que los pacientes con ICFER, y que el contenido de colageno se encuentra
incrementado cuando se les compara con grupos controles®.

*Limitacion en la funcidn diastélica

La disfuncion diastolica es definida como la incapacidad del ventriculo izquierdo para llenarse con un
adecuado volumen de precarga (Volumen tele diastélico) a presiones bajas aceptables®. La funcién
diastdlica es conceptualizado como un proceso activo, durante el cual existe una caida de presién (relajacion),
durante la diastole temprana, y que se encuentra relacionado a la disociacién de los miofilamentos y a la
recaptura de calcio, y al retroceso pasivo relacionado con las propiedades visco elasticas que se encuentran
gobernados por cambios mecanicos de la sarcomera hacia la matriz extracelular, las camaras cardiacas y el
pericardio

Las alteraciones en las propiedades elasticas del corazon generalmente son causadas por una combinacion
de masa miocéardica incrementada vy alteraciones en la red de colageno extra miocardico. Esto trae como
resultado que la curva de presion/volumen se desplace hacia arriba y a la izquierda, la compliaza de las
camaras izquierdas disminuya, el tiempo de llenado se altere, y la presion diastolica se aumente ''(imagen

1).

A Systolic Dysfunction B Normal C Diastolic Dysfunction
4 ‘_'\‘. 4 .
= g g
£ g £
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..... e
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Left Ventricular Volume Left Ventricular Volume Left Ventricular Volume

CURVAS DE PRESION -VOLUMEN DEL VL.

Imagen 1.- en la disfuncién diastdlica (panel C) la relacion presion —volumen en diastole es desplazada hacia arriba y a la
izquierda (flecha negra). Existe una capacidad disminuida al llenado del VI a bajas presiones de la auricula izquierda. La
presion tele diastolica es elevada (flecha abierta) 1.




De manera fisiolégica, cuando la frecuencia cardiaca aumenta (como sucede durante el ejercicio), el
ventriculo izquierdo favorece la relajacion esto con la finalidad de que la presion intraventricular decaiga de
una forma mas acelerada. En los pacientes con ICFEP este componente esta perdido, por lo que se
contribuye al aumento de presiones en el ventriculo izquierdo y auricula izquierda®. De esta forma el
ventriculo izquierdo sano actlia como una aspiradora que previene la hipertension de la auricula izquierda,
potenciando su succion en respuesta al aumento del retorno venoso y al ejercicio.

La rigidez pasiva en la diastole ventricular se pensé originalmente que era causado por el aumento en el
colageno y de la calidad de la matriz extracelular, sin embargo estudios recientes han demostrado que en los
pacientes con IcFEP la rigidez de los cardiomiocitos se debe a una hipofosforilacion de la titina, una
macromolécula sarcomerica, la cual estd relacionada con una deficiencia de GMPc, trayendo como
consecuencia aumento en el estrés oxidativo'2.

La disfuncion diastolicano se presenta de forma universal en los pacientes con ICFEP, ya que se documenta
Unicamente en dos terceras partes durante un estudio ecocardiografico en reposo. Sin embargo muchos
pacientes con ICFEP desarrollan presiones altas de llenado con el estrés o ejercicio fisico, indicando que se
encuentran en una etapa temprana de la enfermedad™s.

*limitaciones en la funcion Sistolica

Un numero grande de pacientes con disfuncion diastolica tienen un volumen latido bajo y gasto cardiaco bajo
a pesar de manejar una fraccion de eyeccion normal, ademas de la incapacidad para aumentar su gasto
cardiaco durante el ejercicio; esto es debido a la incapacidad del Ventriculo izquierdo para reducir su volumen
en tele sistole (VSF), mas que una limitacién en incrementar el volumen Diastélico Final. Como es de
entenderse, la succion creada en diastole ante un Volumen Sistolico Elevado es menor, por lo que en estas
condiciones se mantienen hipertensa la auricula izquierda. Este mecanismo asociado a la incompetencia
crono trépica limitan el volumen latido de reserva y el gasto cardiaco durante el estrés'.

Los pacientes con disfuncién diastélica ya sea que cursen o no con Insuficiencia cardiaca tienen pobre
tolerancia al ejercicio, esto por dos razones; la primera es que la elevada presion intraventricular durante la
diastole asi como la elevada presién en el circuito pulmonar causa una reduccion en la compliaza pulmonar,
lo cual incrementa el trabajo respiratorio manifestandose clinicamente como disnea, obligando a los pacientes
a limitar el esfuerzo ; un segundo mecanismo propuesto es que un inadecuado gasto cardiaco lleva a la
fatiga de los musculos de las piernas, y de los misculos accesorios de la respiracion'".

*Di sincronia ventricular.

Aunque la di sincronia (bloqueo avanzado de la rama izquierda del Haz de His) es un hallazgo poco comun
en pacientes con IcFEP estudios recientes apuntan a que la di sincronia mecanica entre sistole y diastole es
bastante frecuente. La magnitud de la di sincronia esta relacionada con el grado de la disfuncion’s.

*Disfuncion auricular izquierda y fibrilacion auricular.

De acuerdo a lo hasta ahora analizado, podemos deducir que la auricula izquierda es una estructura
anatomica que se ve seriamente afectada en la disfuncidn diastdlica, por ser puente entre la circulacion
pulmonar y el ventriculo izquierdo. Al tener constantemente presiones elevadas de llenado en el ventriculo
izquierdo, se mantiene a la auricula izquierda hipertensa, haciendo que esta estructura se dilate, se pierda la
reserva contractil sobre todo en el estrés, y por ultimose desarrolle fibrilacion atrial, con lo que se pierde la
contribucién de la patada auricular al gasto cardiaco (20 -25%); es légico deducir que los pacientes que
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cursan con IcFEP y que desarrollan fibrilacion atrial presentan deterioro de su clase funcional, pobre
tolerancia al ejercicio, mayores tasas de disfuncién ventricular derecha y aumento en la mortalidad 91115,

*disfuncion ventricular derecha y enfermedad vascular pulmonar.

La hipertension pulmonar es un hallazgo frecuente en pacientes con IcFEP, principaimente durante el
ejercicio, no es dificil entender el mecanismo por el cual se genera la HAP, entendiendo que las presiones
altas de llenado en el ventriculo izquierdo se transmiten retrogradamente por la circulacion pulmonar de esta
forma aumentando la postcarga del ventriculo derecho. Este es un hallazgo que se presenta hasta en el 50%
de los pacientes referidos a un laboratorio de hemodinamica.

El grado de hipertensién pulmonar tiene impacto sobre la mortalidad en este grupo de pacientes, se ha
determinado que por cada aumento de 10 mmhg en la presién de la arteria pulmonar le confiere un aumento
en mortalidad del 28% a 3 afios®.

Se ha demostrado que la funcién ventricular derecha esta comprometida en pacientes con IcFEP, incluso
tomando en cuenta el grado de hipertensiéon pulmonar; la transmisiéon de la presiones a través de la
circulacién pulmonar y el mecanismo de interdependencia ventricular juegan un papel importante en el
desarrollo es esta afeccion.

*Restriccion del pericardio

El crecimiento ventricular derecho y de la auricula izquierda incrementan el volumen cardiaco total, incluso
con un ventriculo izquierdo de tamafio normal, esto crea un fisiologia restrictiva, favoreciendo la
interdependencia ventricular en el cual los cambios de volumen o presién en el Ventriculo derecho afectan a
los del ventriculo izquierdo, sobre todo durante el ejercicio?’.

*Disfuncion y rigidez vascular

En adicion a la falta de reserva contréctil en pacientes con ICFEP, se ha observado que existe ademas
incompetencia para la vasodilatacion el cual contribuye a la incapacidad para reducir el Volumen Sistélico de
reserva y por lo tanto del volumen latido, es decir existe una adecuado acoplamiento ventriculo-arterial, esto
se ha asociado a disfuncién endotelial, ya que se ha documentado en este subgrupo de pacientes una
reserva limitada de Oxido nitrico®16.

*incompetencia cronotrépica

En la mayoria de los estudios, més no en todos, se ha documentado una falta de aumento en la frecuencia

cardiaca al esfuerzo en los pacientes
con Ic FEP, ademas de presentar
una tasa de recuperacion alterada , la
cual  refleja  una  disfuncion
autondmica; ambos mecanismos
contribuyendo a la falta de reserva en
el volumen latido®.

*Otros factores

Existen otros elementos en la
fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsion




preservada, de los mas destacables se encuentrang 1116

e Ladisminucion de la capacidad aerébica, medida por el consumo de oxigeno pico (V02),

e Disminuciénde la masa muscular, sobre todo de las extremidades inferiores.

e Laobesidad y sus comorbilidades acompariantes (hipertension, sindrome metabélico, sedentarismo).
o Elenvejecimiento cardiaco (imagen 3).

(Imagen 2).Fisiopatologia de la IcFEP.- FC.- frecuencia cardiaca GC.- Gasto Cardiaco, * referente a la
disminucion de la capacidad aerdbica y disminucion de la masa muscular.

(Imagen 3).- Interaccion
entre factores de riesgo,
envejecimiento cardiaco
y perdida de la reserva
Envejecimiento cardiovascular.IcFEP.-
Insuficiencia cardiaca con
fraccion de  expulsion
preservada.

Como es de notarse la IcFEP no solamente se resume en disfuncidn diastolica como se pensaba en décadas
pasadas, sino que existe varios elementos que en conjunto conllevan al aumento de presiones de lienado en
las cavidades izquierdas, falla en los mecanismos de reserva tanto vascular periféricos como de bomba,
alteraciones en el consumo de oxigeno y del metabolismo, incluso de expresién de proteinas estructurales
intramiocardicas (como el caso de la titina) que en su conjunto traen como consecuencia la expresion ultima
de esta entidad : disnea, fatiga asi como pobre tolerancia al ejercicio, sin duda seguiran saliendo a la luz
muchos mas elementos en la fisiopatologia de esta entidad, que hoy en dia es mucho mas compleja que el
simple argumento de disfuncion diastélica” con la que se explicaba en décadas pasadas.

Evaluacioén Ecocardiografica de la disfuncidn Diastélica

Como ya mencionamos en parrafos anteriores insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada no
es sinonimo de disfuncion diastolica ni viceversa. Sin embargo, la ecocardiografia es una herramienta muy (il
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en el campo clinico, ya que ayuda a identificar a pacientes potencialmente en riesgo de desarrollar IcFEP,
ademas de ser Util en el seguimiento de pacientes con diagnostico ya establecido.

Como ya se menciono previamente el desempefio dptimo del ventriculo izquierdo depende de su capacidad
para alternar entre dos estados: (1) una camara distensible durante la diastole que permite el llenado
ventricular con bajas presiones en la Al; y (2) una camara rigida (con una presién de rapido incremento) en
sistoleque eyecta el volumen sistdlico a presiones arteriales.

La principal consecuencia fisiologica de la disfuncién diastolica es el incremento en las presiones de llenado.
Las presiones de llenado se consideran elevadas cuando la presion media de enclavamiento capilar pulmonar
(presion wedge, PMECP) es >12 mm Hg o cuando la PFDVI es >16 mm Hg'8. Queda claro que en sujetos
sanos, las presiones de llenado se modifican minimamente con el ejercicio, lo cual no sucede en pacientes
con disfuncion diastélica y que explican enteramente la presencia de sintomas (disnea & fatiga).

A continuacion se realiza una breve revision sobre los principales parametros utilizados en laboratorio de
ecocardiografia para la evaluacion de la funcién diastdlica.

*Hipertrofia ventricular izquierda

Aunque la disfuncién diastélica no es infrecuente en pacientes con una pared ventricular de grosor normal,
lahipertrofia del VI se encuentra entre sus principales causas. En pacientes con insuficiencia cardiaca
diastdlica, puede observarse hipertrofia concéntrica (incremento de la masa y del engrosamiento parietal
relativo) o remodelado concéntrico (masa normal con incremento del engrosamiento parietal relativo). Por el
contrario, la hipertrofia excéntrica del VI, suele estar presente en pacientes con FE disminuida. Debido a la
alta prevalencia de hipertension, especialmente en la poblacién anciana, la hipertrofia del VI es habitual y la
cardiopatia hipertensiva es la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca diastolica2 1920,

En el miocardio patolégicamente hipertrofiado, la relajacion del VI se encuentra frecuentemente enlentecida,
lo cual reduce el llenado diastélico temprano. Ante una presion Al normal, estos cambios llevan a que una
mayor proporcion del llenado del VI pase a depender de la diastole tardia, luego de la contraccion auricular.
Por lo tanto, la presencia de un llenado temprano predominante en estos pacientes indica que existen
incrementos en las presiones de llenado®.

* Auricula izquierda

De acuerdo a la fisiopatologia de ICFEP el tamafio y volumen auricular es un pardmetro importante en la
evaluacion Ecocardiografica de esta entidad. Es importante recalcar que de acuerdo a estudios
observacionales seha demostrado que un indice de volumen de laauricula izquierda igual o superior a 34
mL/m? constituye un factor predictor independiente de mortalidad, insuficiencia cardiacay accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico.

*presion pulmonar

La PASP en reposo es también un predictor de prondstico y un indicador de presiones de llenado elevadas
del ventriculo izquierdo. En un estudio llevado a cabo en el condado de Olmsted, Minnesota EUA, se
estudiaron 2042 pacientes durante un periodo de 9 afios, se encontraron como predictores independientes de
aumento en la PSAP la edad, la presién de pulso y la relacion e/e” medida por Doppler tisular.  Incrementos
en la PSAP se asociaron a alta mortalidad (hazard ratio, 2.73 por cada 10 mm Hg; P<0.001)2'.

Analisis Doppler del del flujo transmitral

13




Los patrones de flujo mitral son identificados por la relacion E/A mitral y el Tiempo de desaceleracion TD.
Estos incluyen la relajacién normal, la alteracién de la relajacion del VI, el patrén de llenado
pseudonormalizado , y el patrén de llenado restrictivo del VI.

Es un hecho bien establecido que la velocidad de flujo E mitral refleja principalmente el gradiente de presion
Auricula- ventriculo izquierdo (A-l) durante la diastole temprana, y por lo tanto se ve afectada por la precarga
y las alteraciones en la relajacion del VI. La velocidad de flujo A mitral refleja el gradiente de presion Al-VI
durante la diastole tardia, y se ve afectada por la distensibilidad del VI y la funcion contractil de la Al. El
Tiempo de desaceleracion de la onda E esta influenciado por la relajacion del VI, las presiones diastélicas del
VI luego de la apertura de la valvula mitral, y por la compliance del VI (es decir, la relacidn entre la presion y el
volumen del VI). Las alteraciones en los volumenesde fin de sistole y/o de fin de diastole del VI, el rebote
elastico del VI, y/o las presiones diastélicas del VI afectan directamente las velocidades (gj: la onda E) y los
intervalos de tiempo (ej: el TD y el TRIV) del flujo mitral. En la siguiente imagen se resumen los patrones de
llenado identificados por Doppler pulsado?.

0,75 <E/A <1.5 E/A<0.75 0,75<E/A <15 E/A<15 E/A<15
cm/s TD > 240ms TD > 140ms TD > 140ms TD > 140ms
A /\ A [\ AN A
A Time (ms) I l I
cm/s,  E/A cambia <40% E/A cambia <40% E/A cambia <40% | E/A cambia <40% E/A cambia <40%
Aumenta TD Aumenta TD 0 no cambio TD
/\ /\I AN A DS

Time (ms) | o
B ~\

S>> D S<D S<<D

m\/. culay B
J V| \/ \VAE | \/

Time (ms)
C

Imagen 3.- Representacion esquemdtica del flujo tfransmitral (A), con maniobra de Valsalva (B) y flujo de las
venas pulmonares (C). En un sujeto normal el cociente E/A es ligeramente superior a 1. Cuando se produce
una alferacion de la relajacion veniricular el cociente E/A es menor de 1 y el flujo de las venas pulmonares
muestra un descenso de la onda D sin que se aprecien cambios durante la maniobra de Valsalva. Segin
progresa la alteracion de la relajacion ventricular, el patron de llenado cambia hacia un tipo similar a la curva
normal, pero con la maniobra de Valsalva se convierte en un patrén tipo / (patrén pseudonormal). Cuando la
funcion diastolica se altera mds y afecta a la distension o «compliance» del Vi, el cociente E/A es mayor de
1,5 (patron restrictivo) y en el grafica del flujo pulmonar se observa una disminucion del flujo sistélico y
aumento de la onda diastélica «D» (S < D). Si se producen variaciones con la maniobra de Valsalva, el patrén

se considera restrictivo reversible; en caso contrario seria irreversible




*analisis de flujo de las venas pulmonares

Por el anélisis del flujo en las venas pulmonares pueden ser obtenidos multiples parametros, pero aquel que
ha demostrado ser mas confiable es el analisis de la diferencia entre la duracién de la onda A reversa del flujo
en las venas pulmonares y la duracién de la onda A del flujo transmitral (cociente Ar pulm - A mitral), que
cuando es mayor a 30 mseg traduce presiones de llenado aumentadas 8.

*Velocidad de progresion de flujo (Vp)

Por medio del Doppler color combinado con el modo M puede ser medida la velocidad de progresién del flujo
en el ventriculo izquierdo (Vp) durante la diastole. Una Vp > 50 cm/s puede ser considerada como normal. En
pacientes con disfuncién ventricular izquierda sistélica, una relacion E/Vp = 2,5 puede predecir un PCWP > 15
mmHg'e.

*Velocidades a nivel del anillo mitral por Doppler tisular y relacion Ele’

El parametro ecocardiografico mas utilizado para evaluacion de la funcion diastdlica es el célculo de la
relacién E/e’, que cuantifica la relacién entre la velocidad de la onda E del flujo transmitral y la velocidad de la
onda e’ obtenida por Doppler tisular. Aplicando el Doppler pulsado tisular, en el lado septal o en el lado lateral
del anillo mitral, es posible evaluar la velocidad de desplazamiento del anillo mitral y calcular las velocidades
de las ondas sistolica (S), diastélica precoz (E’, €' o Ea) y diastdlica tardia (A’, @ o Am). Ya ha sido
demostrado que la relacion E/e’ se relaciona con las presiones de llenado del VI, independientemente de los
valores de la fraccion de eyeccién. Un valor E/e’ > 15, a nivel de la pared septal, indica presiones de llenado
aumentadas (cufia estimada >20 mmhg), mientras un E/e’ < 8 se asocia a presiones normales. Cuando la ¢’
es evaluado a nivel de la pared lateral, en vez de la pared septal, debe ser usado un punto de corte de E/e’ lat
> 15 (cufa inferida >15mmhg) ya que las velocidades de desplazamiento son mayores a nivel lateral?.

Es muy importante tener en cuenta que con solo un parametro aislado no se puede concluir en
relacion al diagnéstico de una disfuncion diastélica ventricular izquierda; por ejemplo un paciente con disnea
de esfuerzo, funcion sistélica ventricular conservada, auricula izquierda dilatada y presién sistélica pulmonar
elevada, sin evidencia de una disfuncion valvular mitral significativa, es el paciente en el que la busqueda de
una disfuncién diastélica ventricular izquierda debe ser minuciosamente buscada.

TRATAMIENTO

A diferencia de los que sucede con la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, en la
ICFEP el bloqueo del eje renina-angiotensina es poco Util en términos de reduccion de los eventos clinicos o
de la mortalidad, como fue demostrado en los estudios con perindopril (PEP-CHF) 24, con irbesartan (I-
PRESERVE) % o candesartan?® (CHARM-Preserved). Resultados similares se observaron con el uso del
antagonista de la aldosterona espironolactona, segun los resultados del estudio TOPCAT#"
Los betabloqueantes tendrian ventajas tedricas en este grupo de pacientes ya que al disminuir la frecuencia
cardiaca y la contractilidad miocardica aumentan el tiempo de la diastole y reducen el consumo miocardico de
oxigeno, sorprendentemente no existen hasta la actualidad ensayos clinicos controlados que avalen su uso
en este contexto. En un subanalisis del estudio SENIORS, se observé que en el subgrupo de pacientes con
una FE > 35% los beneficios de los Betabloqueantes fueron semejantes, lo que parece demostrar que la
eficacia de este farmaco es independiente de la fraccion de eyeccion?.
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El tratamiento con diuréticos parece mejorar los sintomas, sin tener impacto en la mortalidad o evolucion
clinica de estos pacientes solos 0 en combinacion con IECA o ARA 2, de acuerdo a los resultados del Hong
kong diastolic heart failure study?.

Recientemente un nuevo farmaco, el “LCZ696”, inhibidor del receptor de angiotensina Il y de la neprilisina, ha
mostrado ser superior al enalapril en supervivencia y calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca
por disfuncion sistolica. El LCZ696 es una combinacion fija de valsartan (un ARA2) y sacubitril (AHU-377),
un inhibidor de la neprilisina (endopeptidasa neutra que degrada varios péptidos endégenos vasoactivos,
entre ellos los Péptidos Natri uréticos). Esto supone un hito, ya que este nuevo farmaco ha demostrado su
superioridad contra el “gold standard” en el manejo de ICFER: el IECA, esto de acuerdo a los resultados del
estudio PARADIGM-HF recientemente publicados®.

La fase preliminar y primera experiencia de este farmaco en pacientes con ICFEP se publico en el afio
2012.El objetivo de este primer estudio fue analizar el efecto del farmaco en los niveles de NT-proBNP en un
grupo reducido de pacientes con IcFEP.

El PARAMOUNT fue un estudio en fase I, randomizado y doble ciego que incluyé 301 pacientes con IC en
clase funcional II-Ill con FEVI > 45% y valores de NT-proBNP > 400pg/ml. Los pacientes se aleatorizaron a
recibir LCZ696 o valsartan durante 36 semanas con el objetivo principal de evaluar los cambios en los valores
de NT-proBNP desde la situacion basal a la semana 12 de tratamiento. Se observo un descenso significativo
en los valores de NT-proBNP a las 12 semanas en los pacientes que recibieron LCZ696 en comparacion con
valsartan (ratio LCZ696/valsartan: 0.77 [IC 95% 0.64-0.92], p=0.005). Ademas LCZ696 fue bien tolerado con
un perfil de efectos adversos similar a valsartan3!.

Actualmente se encuentra en marcha el estudio PARAGON , un ensayo clinico en fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego que pretende evaluar la eficacia y seguridad de LCZ696 comparado con valsartan,
sobre la morbilidad y mortalidad en pacientes con IC (Clase II-IV NYHA) con FEp (FEVI 245%) 32,

En conclusién, no existe en la actualidad tratamiento que disminuya la mortalidad y curso clinico de los
pacientes con ICfEP, la intervencion de los clinicos se limita hasta el momento en tratar los factores de riesgo
para desarrollar esta entidad (diabetes, hipertensién arterial, sobrepeso, obesidad, sindrome metabdlico), con
el fin de retrasar su aparicion. El farmaco LCZ696 que ha demostrado su eficacia y seguridad en pacientes
con ICFER, parece prometedor para su aplicacion a pacientes con ICFEP, sin embargo tendremos que
esperar los resultados del estudio PARAGON para confirmar esta observacion, ¢Por fin habra llegado el
farmaco que revolucione el tratamiento de la IC con FEVI preservada?

16




Metodologia

Pacientes y Métodos.

Se incluiran pacientes de ambos sexos con edad entre 30 y 65 afios portadores de Sindrome Metabdlico (ver
tabla) que refieran disnea de medianos a minimos esfuerzos. En general ATPIII define Sindrome Metabolico
si al menos 3 de las siguientes estan presentes:

Obesidad central: CC > 102 cm en hombres y
88 cm en mujeres.

Concentraciones elevadas de TGC: = 150 mg/dI.
Niveles de C-HDL: < 40 mg/dl en hombres y

< 50 mg/dl en mujeres.

Presion arterial elevada: = 130/85 mmHg.

Niveles de glucosa en ayuno elevados: = 100/110 mg/dl.

TABLA 1. Definiciones del sindrome metabdlico propuestas por la OMS, el EGIR y el ATP-lll

oms, 1999 EGIR, 1999 ATP-III, 2001
Diabetes o alteracion de la tolerancia Resistencia a la insulina? o hiperinsulinemia
ala glucosa o resistencia frente a la insulina®  (nicamente a las personas no diabéticas)

Mas dos o mas de los factores siguientes Méas dos o mas de los factores siguientes Tres 0 mas de los factores siguientes

1. Obesidad: IMC > 30 0 CCC > 0,9 en 1. Obesidad central: PC = 94 cm en los varones 1. Obesidad central: PC > 102 ¢cm
los varones o > 0,85 en las mujeres 0 =80 cm en las mujeres en los varones o > 88 cm en las mujeres

2. Dislipemia: triglicéridos > 1,7 mmol/l 2. Dislipemia: triglicéridos > 2,0 mmol/l 2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos
0 cHDL < 0,9 en los varones ocHDL<1,0 >1,7 mmol/l
0 < 1,0 en las mujeres

3. Hipertension: presion arterial 3. Hipertension: presion arterial 3. Disminucién del cHDL: < 1, 0 mmol/l
>140/90 mmHg o tratamiento > 140/90 mmHg, tratamiento en los varones 0 < 1,3 mmol/l
medicamentoso medicamentoso 0 ambos en las mujeres

4. Microalbuminuria: excrecion 4. Glucemia en ayunas = 6,1 mmol/l 4. Hipertensidn: presion arterial
de albimina = 20 ug/min > 130/85 mmHg o tratamiento

medicamentoso
5. Glucemia en ayunas = 6,1 mmol/l

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; ATP-IIl: Adult Treatment Panel IlI; IMC: indice de masa carpo-
ral; CCC: cociente entre el perimetro de la cintura y el perimetro de la cadera; PC: perimetro de la cintura: cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
“Definida como el cuartil superior de la concentracion de insulina en ayunas en personas no diabéticas.

Todos los pacientes estaran sin antecedentes de episodios de cardiopatia isquémica incluyendo infarto agudo
del miocardio. Se excluiran a pacientes con insuficiencia renal (VFG < 30 ml/min), COR Pulmonale o con HAP
(PAPm > 35 mmHg en reposo) u otra enfermedad co-mdrbida grave o terminal incluyendo obesidad mérbida
o limitaciones fisicas para el ejercicio.
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Todos los pacientes se enviaran a nuestro centro procedente de urgencias o la consulta externa. Una revisién
previa se hara por parte de los investigadores para mayor claridad el tipo de pacientes a ingresar y el minimo
de estudios a realizar en su fase de valoracién.

A todos se les realizara historia clinica completa, examenes de laboratorio de rutina, estudio ecocardiografico
en reposo con el fin de valorar la funcion sistdlica y diastélica Todos firmaran voluntariamente carta de
consentimiento para formar parte de una Cohorte de seguimiento.

A: Poblacion diana: (todos incluidos en la cohorte de seguimiento):
Pacientes con sindrome metabolico segun criterios de ATP Il

Pacientes con disfuncion diastdlica detectada por ecocardiografia ( patrones de llenado, volumen auricular
indexado, relacién e/e’).

Todos con FEVI > 45%, sin evidencia de dilatacion del VI
B. Poblacién accesible:

Pacientes con Sindrome Metabdlico e ICFEP ingresados a la Unidad de Investigacién en salud del Hospital
de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con historia de disnea de esfuerzo.

Caracteristicas del disefio

Por la maniobra del investigador: Observacional
Por el nimero de mediciones: Longitudinal.

Por la direccionalidad: Prospectivo.

Por la recoleccion de la informacion: Prolectivo.

Por el niumero de grupos: Analitico

Criterios de seleccion
1. Criterios de inclusion:

a. Pacientes ingresados a la Unidad de investigacién en salud de la UMAE Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI procedentes de la consulta externa o urgencias bajo los criterios ATP Il de sindrome
metabdlico.

b. Mayores de 29 afios de edad y hasta 65 afios.

c. Cualquier género.

d. Evidencia ecocardiogréfica de disfuncion diastdlica

e. Con consentimiento informado para participar en el estudio.
2. Criterios de No Inclusion:

FEVI menor al 50%.
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Enfermedad renal cronica estadio 5 (KDOQI) conocida previa al infarto.

Pacientes con otra enfermedad estructural cardiaca que afecte la valoracién de la funcion diastdlica o que sea
claramente responsable de la disfuncion de la misma.

No acepte la carta de consentimiento informado

Cualquier enfermedad comdrbida fuera del sindrome metabdlico que afecte su supervivencia en los siguientes
5 afos.

Pacientes con cardiopatias congénitas

Antecedente de enfermedad pulmonar severa obstructiva crénica o sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio.

Hipotiroidismo no sustituido adecuadamente

Intolerancia al decubito

3. Criterios de Eliminacion:

Pacientes que no se realicen todos los estudios de gabinete

Pacientes en quienes no se pueda realizar el estudio ecocardiografico completo por caracteristicas técnicas
como mala ventana acustica.

Sujetos que deseen salir del estudio.
Pacientes con estudios de laboratorio incompletos.

Pacientes que no tengan apego al tratamiento médico
Muestra

Al tratarse de uno grupo de seguimiento no se cuenta con N establecida.

Instrumentos para la recoleccion de datos
1. Estudio de ecocardiografia:

Se realizara ecocardiograma transtoracico a los pacientes después de ingresar a la unidad de investigacion
en salud para confirmar el perfil clinico metabdlico.

técnicas convencionales de ecocardiografia(bidimensional, modo M, Doppler, Doppler tisular). Los estudios
seran realizados en posicién decbito supino y lateral izquierda. Se obtendran medidas convencionales en los
ejes largo, corto, apical y subcostal estandarizadas por la Sociedad Americana de Ecocardiografia (Apendice

)

Cada medicion se realizara en tres ciclos consecutivos y se tomara el promedio como resultado final.

Los resultados de los estudios seran anotados en las hojas de recoleccion de datos.
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Los estudios seran guardados en un disco duro externo solamente con el nimero del paciente, no se anotara
el nombre del paciente para mantener la confidencialidad.

Evaluacién de la variabilidad intraobservador: Al completarse el tamafio de la muestra, se escogeran
aleatoriamente 10 estudios realizados por cada uno de los 2 ecocardiografistas. Dichos estudios se volveran a
analizar por el ecocardiografista que los habia realizado inicialmente, teniendo en cuenta que hayan pasado
por lo menos 2 semanas desde que se realiz6 el primer estudio; el ecocardiografista no conocera el nombre
del paciente ni tendra acceso a los primeros resultados. Se compararan los resultados de los primeros
estudios con los segundos para evaluar la variabilidad intraobservador.

Evaluacion de la variabilidad interobservador; Cada ecocardiografista analizara 10 de los estudios que no
habia realizado inicialmente; el ecocardiografista no conocera el nombre del paciente ni tendra acceso a los
primeros resultados. Se compararan los resultados de ambos ecocardiografistas para evaluar la variabilidad
interobservador.

Se utilizara los equipos disponibles en el el servicio de urgencias y gabinetes de esta unidad los cuales
cuentan con los transductores y software necesario para las mediciones establecidas.

2.- Examenes de Laboratorio.

Los examenes de rutina basica se realizaran en su clinica de adscripcion y formaran parte de la
documentacion basica de envio a valoracién del perfil clinico para incluirse en la cohorte de seguimiento.

Toda vez que sean incluidos para formar parte de la cohorte de seguimiento, los pacientes seran citados para
muestras especiales de laboratorio el dia 0 de seguimiento 6 y 12 semanas para medicion de perfil
Neurohormonal, inflamatorio y bioquimico:

Angiotensina Il y Angiotensina 1.7 en suero y orina
BNP y/o NT pro BNP.
Proteina C reactiva de alta sensibilidad cuantitativa
Proteinuria en orina de 24 hrs
Hb glucosilada
Perfil de lipidos completo.
Perfil tiroideo completo.
Perfil hepatico completo.
Nueva biometria hematica completa.
Control de Calidad

*** El laboratorio del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI realiza peridédicamente controles de calidad
de las mediciones bioquimicas

Para ver descripcion de definiciones operacionales de las variables dirigirse al apéndice 1.
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Descripcion general del estudio

Se contara con colaboradores en la Unidad de Investigacion en Salud del Hospital donde se realizara el
estudio. A todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion se les explicara el protocolo que se
esta realizando y se les invitard a participar y en caso de aceptar se firmara carta de consentimiento
informado (Ver apartado de Aspectos Eticos para descripcion de condiciones en las que se realiza la
obtencién del consentimiento informado).

En caso de que el paciente haya aceptado participar en el estudio y haya firmado la carta de consentimiento
informado, se registraran las variables clinicas basales en la hoja de recoleccion de datos y se corroborara
que se hayan solicitado los estudios de laboratorio que forman parte de la atencion normal (incluyendo
creatinina, BUN y hemoglobina, depuracion de creatinina y proteinuria en orina de 24 horas), en caso de no
ser asi se solicitaran de inmediato. Los resultados de dichos estudios seran anotados en la hoja de
recoleccion de datos en la columna de “muestras de dia 0”.

El ecocardiograma se realizara cuando el paciente ingrese a la cohorte de seguimiento acuerdo al apartado:
“Estudios paraclinicos”. El ecocardiografista estara ciego a los datos clinicos y perfil metabdlico.

Se verificard que se soliciten los estudios de laboratorio del perfil metabdlico, inflamatorio y Neurohormonal,
durante los siguientes 7 dias.

Todos los datos se verteran en formatos electrénicos disefiados exprofeso en formato Excel.
Se procedera al andlisis de resultados
Escritura de trabajo para publicacién.

FLUJOGRAMA DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO

Pacientes con sindrome
metabolico e historia de
disnea de esfuerzo

Ecocardiograma transtoracico

PBNP)

Cumple con criterios
diagndsticos para

Ingresa a Cohorte de
seguimiento para futuras
mediciones

Se contra refiere a unidad de
origen
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Analisis estadistico:

Se hara un analisis exploratorio para verificar los valores ingresados a la base de datos, y se vera si existen
valores “missing’”.

El analisis descriptivo sera, para las variables cuantitativas con media y desviacion estandar, o bien en caso
de distribucion no semejante a la normal se resumira con mediana y rangos intercuartilicos. Para variables
cualitativas frecuencias absolutas y relativas.

Para las variables cuantitativas con distribucion normal se comparardn medias con la prueba t de Student
para grupos pareados. Para aquellas con distribucién no normal se compararan medianas con Wilcoxon.

Para variables nominales se contrastaran las proporciones con 2 o prueba exacta de Fisher en caso de
frecuencias esperadas <5. Chi2 de Macnemar para el caso de muestras relacionadas

En todos los casos se considerara estadisticamente significativa una p < 0.05.

Anélisis de regresién se realizaran para identificar factores relacionados con la magnitud de la respuesta
cuantitativa en los estudios pre y post LCZ696 Ingresaran al modelo final aquellas con asociacion
estadisticamente significativa (p <0.05).

Para la evaluacion de la variabilidad intra observador e inter observador se usara coeficiente de correlacion
intraclase.

Para el analisis estadistico se usaréa el programa SPSS SE version 21.

Aspectos éticos.

Los pacientes seran reclutados en base al diagnéstico de sindrome metabdlico controlado y aquellos con
descontrol seran derivados con su médico tratante

Cada una de las siguientes 37 recomendaciones estructuradas y actualizadas a Mayo de 2015
fueron revisadas en detalle.

Declaracién de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.(
apéndice 2)

Recursos, financiamiento y factibilidad.
RECURSOS MATERIALES.

El estudio se llevara a cabo en instalaciones del IMSS, con los recursos propios del Hospital de Cardiologia
del CMN Siglo XXI. Los estudios paraclinicos que se utilizaran forman parte de la atencion del paciente, con
excepcion de los estudios de perfil Neurohormonal para lo que se buscaran recursos. El equipo de Biologia
molecular hara las mediciones de angiotensinas.

El Hospital cuenta con el equipo de ecocardiografia asi como con los softwares necesarios.

RECURSOS HUMANOS
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Los integrantes del presente trabajo incluyen:

*Dos médicos especialistas en Cardiologia y Ecocardiografia.
*Un médico especialista en Cardiologia Clinica.

Un médico residente en formacién de especialidad

*Un médico especialista en Nefrologia.

RECURSOS FINANCIEROS

Los recursos materiales para los estudios paraclinicos forman parte de la atencion de estos pacientes y se
encuentran en el IMSS. Los recursos adicionales como uso de papeleria, equipo de computo correran a cargo
de los investigadores. Para los estudios especiales de perfil Neurohormonal y PET se solicitaran recursos
institucionales (convocatorias pertinentes) y/o de terceros (CONACYT).

Factibilidad del estudio: Factible
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(APENDICE 1) definicion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
Sindrome Conjunto de Que cumpla Cualitativa Nominal 1. No
o . con 2. Si
Metabdlico anormalidades Dicotémica
metqbollcas tres o mas de los Dependiente
consideradas como L
un factor de riesgo criterios de ATP Il
para desarrollar
enfermedad
cardiovasculary
diabetes.
Género Funcioén, Femeninoy Cualitativa Nominal 1. Masculino
. . . . 2. Femenino
comportamiento, Masculino, referido Dicotémica
actividad o atributo en historia clinica Independiente
que cada sociedad
considera apropiado
para los hombres y
las mujeres.
Edad Tiempo de existencia Categorizacion de Cuantitativa Discreta Edad actual en
de un individuo desde los afios cumplidos Independiente anos.
el nacimiento al del paciente
momento del estudio.
Antigiedad de Tiempo durante el cual | Categorizacion del Cuantitativa Discreta Antiguedad laboral
enfermedades conoce o sabe ser tiempo trabajado Independiente expresada
comorbidas portador(a) de
comorbilidades. dentro del Instituto. en afos.
Cintura Perimetro abdominal Medicion en cuantitativa Discreta >102cmen
al nivel de las centimetros de su hombres
crestas iliacas puesto al servicio independiente
del IMSS > 88 cm en mujeres
IMC Indice de masa Estatura en cuantitativa Discrete Indice en m2/kg
corporal m2/pesoKg independiente
Colesterol Lipoproteina de alta Cuantificacion Cuantitativa Discreta 1. <40mg/dien
. ) varones
HDL densidad cuya de Independiente
funcis 2. >40 mg/dien
uncién es -~
lipidos en plasma varones
transportar el | sanguineo. 3. <50 mg/dlen

colesterol de las
arterias al higado para
ser eliminado,
condicionando un
factor protector del

mujeres
4. >50 mg/dlen
mujeres
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Triglicéridos Nivel de &cidos Cuantificacion de Cuantitativa Discreta <150mg/l
grasos de cadena larga | lipidos en plasma Independiente >150mg/dI
que sanguineo
incrementan el riesgo
de desarrollo de
arterioesclerosis.
Glicemia en Nivel de glucosa sin Cuantificacion de Cuantitativa Discreta Normal <100
ayuno ingesta calérica por lo glucosa en ayuno por Independiente mg/dI
menos de 8 horas y muestra central.
maximo 12 hrs Intolerancia a la
glucosa 101-125
mg/dl
3. DM2 =0 >126
Obesidad Aumento anormal de Acumulacion de Cuantitativa Discreta 1. <102 cm
la proporcion de células | tejido adiposo Independiente hombres 2. >102 cm
grasas especialmente cuantificada por
en visceras y tejido medio de la hombres 3. <88 cm
subcutaneo. circunferencia mujeres 4. >88 cm
abdominal en
centimetros. mujeres
Tension Cantidad de mmHg Cantidad de Cuantitativa Discreta 1.-<129 mmHg
arterial sistdlica capturados en la linea milimetros de Independiente
de TAS, con el paciente | mercurio capturados
€en reposo y en la linea de TAS, 2.->130 mg/d|
sedestacion, en brazo con el paciente en
izquierdo, sin haber reposo y sedestacion,
consumido estimulantes | en brazo izquierdo,
(tabaco, café, alcohol). | sin haber consumido
estimulantes (tabaco,
café, alcohol).
Tension Cantidad de mmHg Cantidad de Cuantitativa Discreta 1.- <84 mmHg
arterial diastolica capturados en la linea milimetros de Independiente
de TAS, con el paciente | mercurio capturados
2.- >85 mmHg

en reposo y
sedestacion, en brazo
izquierdo, sin haber
consumido estimulantes
(tabaco, café, alcohol).

en la linea de TAD,
con el paciente en
reposo y sedestacion,
en brazo izquierdo,
sin haber consumido
estimulantes (tabaco,
café, alcohol).
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Fraccion de Porcentaje de volumen | Volumen cuantitativa Discreta Expresada en numero
expulsion del latido expulsado a partir | sistélico/volumen independiente absoluto porcentual
ventriculo |zquierdo | de su maxima diastélico (%)
capacidad de llenado
(FEVI)
VFM, velocidad del | Medicion en cm/seg Velocidad de llenado | cuantitativas Discretas Expresadas en
influjo mitral onda E, patada independientes cm/seg.
De las ondas producidas| auricular en tele
por paso de la sangre diastole A
Relacion E/A Cociente entre el pico indice que mide cuantitativo Discreta e Expresada como
maximo de llenado indirectamente el independiente cociente anormal < 75
ventricular en patrén de llenado mseg
protomesodiastole/llena | ventricular
do por auricula tele
diastole
Tiempo de Tiempo promedio en el | Mediciéon en cuantitativo Discreta e Expresada en mseg.
desaceleracion que ocurre la milisegundos independiente
desaceleracion del Anormal > 140 mseg
Del llenado llenado ventricular a
protodiastolico TDC | 4ves de mitral
e’ = velocidad Parametro de medicién | Medida en mseg cuantitativa Discreta e Expresada en mseg
anular mitral pico con doppler tisular, independiente
diastolica en la fase | registro hecho en la
de llenado esquina lateral del anillo
temprano mitral
Septum ventricular | Medicion en eje largoy | Medida en mm cuantitativa Discreta e Expresada en mm
corresponde al diametro independiente
En diastole 0 en en mm del grosor del
sistole septum en diastole o en
sistole
Relacién E/e’ Cociente entre la indice que mide Cuantitativa Discreta e Cociente anormal >10
velocidad de laonda E | indirectamente las independiente
medida por doppler presiones de llenado
pulsado y onda E” del del ventriculo
anillo mitral lateral izquierdo
medidas por doppler
ticuilar
ondas producidas por Medicion en mm/ seg | Cuantitativa Discreta e Anormal
paso de la sangre de las independiente
Flujo Venoso venas pulmonares a la D>8
Pulmonar auricula izquierda
medidas mediante
doppler pulsado
Volumen auricular | Volumen auricular Medida en ml Cuantitativa Discreta e Anormal mayor a 34

izquierdo

izquierdo obtenido
mediante el método de
discos de Simpson

independiente

ml/m2sc
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Presion sistdlica de | Presion inferida sistélica| Medida en mmhg Cuantitativa Discreta Anormal mayor a 35
la arteria pulmonar | de arteria pulmonar independiente mmhg en ausencia de
Medida de forma patologia pulmonar
indirecta mediante yet
de insuficiencia

tricuspide
Relacién onda E / Velocidad de progresion| Medida en cm/s Cuantitativa Discreta Anormal E/Vp >2.5
velocidad de de flujo durante la independiente mmhg

progresion de flujo | diastole medida
mediante Modo M-color

(APENDICE 2)
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia,
octubre 1983 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea General Somerset West, Sudéfrica, octubre 1996 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
octubre 2000

Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002 Nota de Clarificacion,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Ultima revision 6 de Mayo del 2015.

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una propuesta
de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un pérrafo debe ser aplicado con consideracion de
todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos. La
AMM insta a otros involucrados en la investigacidn médica en seres humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la férmula "velar
solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional de Etica Médica afirma que:
"El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atenciéon médica”.
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4, El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes,
incluidos los que participan en investigacién médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe incluir estudios
en seres humanos.

6. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas,
evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de
calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacién médica es generar nuevos conocimientos, este
objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la
investigacion.

9. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las
personas que participan en investigacién. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman
parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los
participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares internacionales
vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o
elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la investigacién establecida en
esta

Declaracion.

1. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio al medio
ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser levada a cabo sélo por personas con la
educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La investigacion en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un acceso
apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencién médica debe involucrar a sus
pacientes en la investigacion solo en la medida en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no
afectara de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.
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15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son dafiadas
durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la practica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de las intervenciones implican
algunos riesgos y costos.

La investigacién médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es
mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa comparacion de
los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la investigacion, en comparacion con
los beneficios previsibles para e los y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se
investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser monitoreados,
evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres

humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de que es
posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas
concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si contindan, modifican o suspenden
inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y pueden
tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la investigacion responde a las
necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacién no puede realizarse en un grupo no
vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas
de la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras
fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en
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animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y ser
justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar
cémo se han considerado los principios enunciados en esta Declaracién. El protocolo debe incluir informacién
sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos
para las personas del estudio y la informacién sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las
personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las estipulaciones
después del ensayo.

Comités de ética de investigacién

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y aprobacién
al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser
transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier
otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y
reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las
personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracién.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe
hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracién y aprobacién del comité. Después que termine el
estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los resultados y
conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24, Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa
en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.

Consentimiento informado

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la investigacion médica
debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna
persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que e la acepte
libremente.
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26. En la investigacién médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada
participante potencial debe recibir informaciéon adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo
otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del derecho de
participar 0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada
participante potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacién.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona
calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado vy
voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe
ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opcién de ser informadas sobre
los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacién en la investigacion, el médico debe poner
especial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado con él por una relaciéon de dependencia o si
consiente bajo presion. En una situacién asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona
calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella la relacion.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el médico debe
pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la
investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para e las, a menos que ésta tenga como objetivo
promover la salud del grupo representado por el participante potencial y esta investigacion no puede
realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigacion implica sélo un riesgo y
costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacion considerado incapaz de dar su
consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar 0 no en la investigacién, el médico
debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del participante potencial
debe ser respetado.

30. La investigacidn en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar consentimiento,
por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condicién fisica/mental que impide
otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas
circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
representante no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede levarse a cabo
sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos con una
enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para
mantenerse en la investigacién debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante
legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen relacién con
la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su decision de retirarse nunca
debe afectar de manera adversa la relacién médico-paciente.
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32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, como la
investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o depdsitos similares, el médico debe pedir el
consentimiento informado para la recoleccién, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones
excepcionales en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion.
En esta situacién, la investigacién sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un
comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser evaluados
mediante su comparacion con las mejores intervenciones probadas, excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencion, es aceptable; o
cuando por razones metodologicas cientificamente sélidas y convincentes, sea necesario para determinar la
eficacia y la seguridad de una intervencion el uso de cualquier intervencion menos eficaz que la mejor
probada, el uso de un placebo o ninguna intervencioén.

Los pacientes que reciben cualquier intervenciéon menos eficaz que la mejor probada, el placebo o ninguna
intervencién, no correran riesgos adicionales de dafio grave o irreversible como consecuencia de no recibir la
mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los paises anfitriones
deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavia necesitan una intervencién que ha
sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta informaciéon también se debe proporcionar a los
participantes durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripcion y publicacién de la investigacion y difusion de resultados

35. Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una base de datos disponible
al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con
respecto a la publicacion y difusidn de los resultados de su investigacion. Los investigadores tienen el deber
de tener a la disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables
de la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo
contrario deben estar a la disposicién del publico. En la publicacidn se debe citar la fuente de financiamiento,
afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los
principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacién.
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Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras intervenciones
conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento
informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, e lo da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a
disposicién del publico.

*Los parrafos 26, 27, 28 y 29 han sido revisados editorialmente por el Secretariado de la AMM el 5 de mayo
de 2015.

© World Medical Association, Inc. - All Rights reserved.
© Asociacion médica mundial - Todos los derechos reservados.
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