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RESUMEN

Introduccion: Lainsuficiencia cardiacarepresenta un gran problemade salud publica en
el mundo aumentando su prevalencia con la edad. Las principales causas de la
insuficiencia cardiaca son la enfermedad isquémica, la cardiopatia hipertensiva, | as
cardiomiopatias dilatadas idiopéticas ylas Valwulopatias. Los avances en los tratamientos
y su implementacion han mejorado la supervivencia y han reducido la tasa de
hospitalizacion en pacientes con IC y fraccion de eyeccion deprimida (FEVI <40%).
Recientemente se ha publicado mejoria no solamente clinica en los pacientes sino
también en los parametros funcionales por ecocardiografia del VI como losonel volumen
telediastodlico (VTD), volumen telesistolico (VTS) asi como mejoria en la FEVI de los
pacientes sometidos a terapia con sacubitril/valsartan. Sin embargo no existen estudios
gue determinen la mejoria de los pardametros de funcién ventricular derecha en pacientes
sometidos al uso de Sacubitril/Valsartan a pesar del impacto prondstico que tiene la

mejoria del mismo.

Objetivo: Evaluar el cambio en los parametros de funcién ventricular derecha en

pacientes en tratamiento con Sacubitril/Valsartan

Material y métodos: Estudio Prospectivo, longitudinal, cohorte. Tomando Pacientes que
son atendidos en los servicios de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre con el
diagnostico de insuficiencia cardiacay fraccion de expulsion deprimida (<40%) sometidos
al tratamiento con Sacubitril/ Valsartan para la evaluacion de los parametros de funcion
ventricular derecha de manera inicial y a los 3 meses de inicio de dicho tratamiento
farmacoldgico. Excluyendo pacientes en los que se perdio el seguimiento o tuvieron
intolerancia a la molécula

Resultados: Se realizd un estudio prospectivo, con seguimiento a 3 meses, de pacientes
con cardiopatia con FEVI disminuida y el uso de Sacubitril con Valsartan, se recolectaron
34 pacientes, con predominio en sexo masculino 66.7%, con una media de edad de 56.23
+12.65, presentando como factores de riesgo cardiovascular HAS 58.8%, DM2 52.9%,
Dislipidemia 44.1% y con diagnéstico de cardiopatia isquémica 59%. Mostrando en mas
del 50% de la poblacion estudiada algun parametro de afeccion del ventriculo derecho de
manera inicial. Ala comparacién de los valores en forma general del ECOTT, no se



encontraron diferencias estadisticamente significativas al seguimiento de 3 meses. A
realizarse el andlisis segmentado en los valores alterados iniciales y en 3 meses, tampoco

demostré diferencias significativas entre los grupos

Conclusiones: No existen diferencias significativas al uso de Sacubitril con Valsartan en
pacientes con cardiopatia de origen isquémico y no isquémico, en la funcion ventricular
derecha, valorado por TAPSE, Onda S, Fraccion de Acortamientoy FEVD, al seguimiento
en 3 meses
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ABREVIATURAS.

CFNYHA: Clasificacion funcional New York Heart Association

CMN: Centro Médico Nacional

DM: Diabetes Mellitus.

ECG: Electrocardiograma.

HWVI: Hipertrofia ventricular izquierda

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevaciéndel segmento ST
IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
IC: Insuficiencia cardiaca

FEVI: Fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo

ICP: Intervencion coronaria percutanea

IM: Infarto de miocardio

ISSSTE: Instituto de seguridad y servicios sociales de los trabajadores el estado.
LRS: Limite superior de referencia

MACE: Eventos adversos cardiovasculares mayores

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PET: Tomografia de emision de positrones.

RL: Recuento leucocitario.

RM: Resonancia magnética

SCA: Sindrome coronario agudo

SPECT: Tomografia computarizada por emision monofoténica

ST-T: Segmento ST-ondaT

TC: Tomografiacomputarizada

VI: Ventriculo izquierdo

VD: Ventriculo derecho

BNP: Péptido natiurético tipo B

Pro- BNP: Propéptido natiurético tipo B

FEVD: Fraccion de expulsién del ventriculo derecho

FAC: Fraccioén de acortamiento



INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca representa un gran problema de salud publica en el mundo, en
Estados Unidos se estima que el 2 % de la poblacion cerca de 5,8 millones de personas
padecen de IC. Esta afectacién es un complejo problema que se origina de un desorden
estructural o funcional y deteriora la capacidad de llenado o expulsién ventricular. Se
caracteriza a su vez, por la presencia de sintomas cardinales, como la disnea, fatigay
retenciéon de liquido. Las principales causas de la insuficiencia cardiaca son la
enfermedad isquémica, la cardiopatia hipertensiva, las cardiomiopatias dilatadas y las
valwulopatias. La IC comprende un amplio espectro de pacientes, desde aquellos con
FEVI normal (considerada tipicamente como = 50%) o IC con FE conservada (IC-FEc) a
aquellos con FEVI reducida tipicamente considerada como <40% o IC -FEr. Los pacientes
con FEVI 40-49% representan una INTERMEDIA que ahora definimos como IC con FEVI
en rango medio (IC-FEm). En los ultimos 30 afios, los avances en los tratamientos y su
implementacién han mejorado la supervivencia y han reducido la tasa de hospitalizacion
en pacientes con IC yfraccion de eyeccion deprimida (FEVI <40%). Recientemente se ha
estudiado el papel importante que tienen los péptidos natiuréticos en el sistema
contraregulador neurohumoral en los pacientes con IC, logrando de esta manera
contrarrestar los efectos de vasoconstriccion sostenida asi y la activacion del eje renina
angiotensina aldosterona, existiendo una degradacién de dichos péptidos por la

endopeptidasa neutra (neprilycina).

Recientemente se ha publicado mejoria no solamente clinica en los pacientes sino
también en los parametros funcionales por ecocardiografiadel Vi como lo son el volumen
telediastélico (VTD), volumen telesistdlico (VTS) asi como mejoria en la FEVI de los
pacientes sometidos a terapia con sacubitril/valsartan. Teniendo franco valor pronostico la

funcién ventricular derecha en la mortalidad en los pacientes con IC.



ANTECEDENTES

En los udltimos 30 afios, los avances en los tratamientos y su implementacion han
mejorado la supervivencia y han reducido latasa de hospitalizacion en pacientes con IC y
fraccion de eyeccion deprimida (FEVI <40%), aunque los resultados siguen siendo
insatisfactorios, los datos europeos mas recientes en las guias publicadas en 2016
demuestran que las tasas de mortalidad por todas las causas alos 12 meses de los
pacientes hospitalizados o estables/ ambulatorios con IC son del 17% y el 7%
respectivamente, y las tasas de hospitalizacion alos 12 meses fueron del 44%y el 32% a
pesar de tratamiento médico 6ptimo. Siendo el principal factor pronostico la FEVI de lo
pacientes.!

Recientemente se ha estudiado el papel importante que tienen los péptidos natiuréticos
en el sistema contra regulador neurohumoral en los pacientes con IC, logrando de esta
manera contrarrestar los efectos de vasoconstriccion sostenida asi y la activacién del eje
renina- angiotensina- aldosterona, existiendo una degradaciéon de dichos péptidos por la

endopeptidasa neutra (neprilycina).?

En el 2014 surge el primer estudio que comparo el uso combinado del inhibidor del
receptor de angiotensina |l asociado a un inhibidor de la neprilysina (Sacubitril)
demostrando ser superior al uso individual de inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina Il en pacientes con falla cardiaca y funcion sistolica disminuida. Siendo este
estudio un estudio doble ciego aleatorizado en donde se asignaron 8442 pacientes con
falla cardiaca y FEVI <40%, buscando como punto primario la tasa de muertes
cardiovasculares, hospitalizaciones por falla cardiaca y muertes por causa cardiovascular.
En este estudio se tuvo de detener de manera precoz a los 27 meses debido a que el
beneficio se demostr6 de manera contundente en pacientes con el uso de
SacubitrilMalsartan vs Enalapril con una disminucionde mas del 5% del punto primario
en el grupo de Sacubitril/Valsartan y con una disminucion mayor al 4% de muerte

cardiovascular.®

A partir de ese estudio pionero surge el estudio PIONEER publicado en NEJM (New
England Journal of Medicine) 2018 para avalar el uso de Sacubitril /Valsartan en
pacientes con falla cardiaca descompensada en donde se enrolaron 881 pacientes
comparando el uso de Sacubitril/Valsartan vs Enalapril buscando como punto primario

una disminuciénde los péptidos natiuréticos y buscando la seguridad de la molecular



relacionada con sus efectos adversos (Hipotension/ Angioedema/ Hipercalcemia). Se
encontrd en una seguimiento a 4 semanas una disminucioén significativa de los péptidos
en pacientes sometidos al uso de Sacubitril/Valsartan, sin diferencia en los efectos
adversos en ambos grupos (Hipotension/ Angioedema/ Hipercalcemia).

Recientemente se publico un meta analisis por la AHA (American Heart Association)
buscando el remodelado inverso con laterapia farmacolégica en especial con el uso de
Sacubitril /Valsartan en donde se incluyeron todos los estudios publicados entre el 2010 y
2019 que involucraron la molécula de Sacubitril /Valsartan vs IECA o ARA Il analizandose
mas de 21 estudios con 10,175 pacientes encontrando mejoria en clase funcional asi
como en caminata de 6 minutos. Con mejoriasignificativa de FEVI, asi como mejoria de
diametros y volumenes ventriculares izquierdos, observandose dichos cambios a partir de
los 3 meses, siendo estos cambios mas significativos a mayor seguimiento de los

pacientes.”

En la practicaclinica la ecocardiografia sigue siendo uno de los métodos mas utilizados
para la evaluacion de la funcién ventricular derecha, siendo el TAPSE el método més
simple, reproducible yfidedigno de la funcion ventricular derecha, encontrandose alterado
en los pacientes con IC y FEVI deprimida hasta en un 35% - 50% de los casos.
Representando a su vez un marcador pronostico per sé o en combinacién con aumento
de las presiones pulmonares en los pacientes con IC y FEVI depimida.®

Recientemente se publicado el valor pronéstico de la funcién ventricular derecha en
pacientes con IC y FEMV deprimida comparando el strain longitudinal del VD vs
alteraciones en el TAPSE, demostrando superioridad como valor predictor de MACES en
pacientes con TAPSE normal (Mayor de 16mm), en conjunto con FAC y onda S
tricuspideo. Siendo estos parametros los de mayor relevancia en pacientes con IC y FEVI
deprimida.®’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia cardiaca con funcion sistélica disminuida (<40%) es un problemade salud
global, con unaprevalenciaen el 5% de la poblacion americana representando mas de 5
millones de habitantes en pacientes mayores de 50 afios, implicando un costo elevado
para los sistemas de salud. La disfuncion ventricular derecha se presenta hasta en el
50% de los pacientes con falla ventricular izquierda, asociado a un prondstico deletéreo.
El Sacubitril/ Valsartan ha demostrado mejorar la sobreviday funcion ventricular izquierda;
dado que el mecanismo fisiopatoldgico de la falla derecha es similar ala izquierda por la
dependencia interventricular (representando el septum mas del 60% de la funcion sistdlica
del ventriculo derecho), parece l6gico pensar que con dicho tratamiento se observe
mejoria en lafuncién ventricular derecha. Por lo que se plantea realizar un estudio en el
gue se evalué la funcion ventricular derecha antes y después del tratamiento con

Sacubitril/Valsartan

JUSTIFICACION

El advenimiento del Sacubitril/Valsartanvino a mejorar el prondéstico de los pacientes con
falla cardiaca yfuncion sistélica disminuida, con mejoria en las tasas de rehospitalizacion,
clase funcional y muertes cardiovasculares. Asi como mejoria en los parametros de
funcion ventricular izquierda sobre todo en la FEVI siendo estala variable pronostica mas
importante en estos pacientes. Sin embargo no se ha determinado la repercusion que
existe de dicha droga sobre lafuncion ventricular derecha siendo esta ultima intimamente

relacionada con el prondéstico de estos pacientes

Por lo que se pretende evaluar los pardmetros de funcién ventricular derecha en

pacientes sometidos al uso de Sacubitril/Valsartan.

11



HIPOTESIS

H1 El tratamiento con Sacubitril/Valsartan mejora la funcién ventricular derecha.

HO: No se observa cambio significativo en la funcién ventricular derecha con el

tratamiento de Sacubitril/Valsartan.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el cambio en los parametros de funcion ventricular derecha en pacientes en

tratamiento con Sacubitril/Valsartan.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar el cambio en los parametros de funcion ventricular derecha evaluados por
ecocardiografia (TAPSE, Fraccion de acortamiento, FEVD, onda S, indice de Tei, Strain)

en pacientes en tratamiento con Sacubitril/Valsartan).

2.- Evaluar la relacion entre el cambio en los parametros de funcién ventricular derecha y
a clase funcional en paciente en tratamiento con Sacubitril/Valsartan.

12



METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, longitudinal, cohorte.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia Intervencionista del CMN 20 de
Noviembre.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con atendidos en los servicios de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre
sometidos al tratamiento con Sacubitril/Valsartan.

DEFANICION DEL GRUPO A INTERVENIR

Pacientes con atendidos en los servicios de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre, con el
diagnostico de insuficiencia cardiaca con FEVI deprimida

13



CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 18 afios en falla cardiaca sintomatica en clase funcional II,
I, IVde la NYHA.

e FEVI <40%, por ecocardiograma con BNP de al menos 35 pg/ ml o NT-pro BNP
de al menos 125 pg/ml.

e Pretratamiento con dosis optimas individuales IECAo ARAIl en las ultimas 4

semanas con adecuada toleranciaal mismo (Al menos lo equivalente a 10 mg de

Enalapril)

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Filtrado glomerular < 30 ml/min/1.73m2 (CKDEPI).

2. Intolerancia a molécula de Sacubitril/Valsartan.

3. Terapia concomitante que induzca remodelado reverso (Terapia de

resincronizacion en los 6 meses previos).

4. Participacion en otro estudio.

5. Mala ventana transtoracica.

14



CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Solicitud del paciente de retirar el consentimiento informado.
2.- Pacientes que perdieron el seguimiento.

3.- Intolerancia a la molécula

METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

MUESTREO PROBABILISTICO

No aplica.

MUESTREO NO PROBABILISTICO

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos a conveniencia por el tiempo que dure
la residencia.

15



DECRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Tabla 1 Definicién conceptual y operacional de variables

Nombre de Definicién Conceptual Definicion Nivel de Unidad de
Variable Operacional Medicion Medida
Medicion del
. desplazamiento del
Desplazamiento anillo lateral Cuantitativa
TAPSE sistélico del anillo lateral | , . . . . MM
. . tricuspideo medidopor | continua
tricuspideo _ X
ecocardiografia en
modo M
_— Indlce_de per_forrn.ance Medicion Cuantitativa | , ...
indice de TEI | cardiaco (sistélico/ . ] : Milisegundos
B ecocardiografia continua
diastolico)
Fraccion de explosion Medicion Cuantitativa| Porcentaje
FEVD 3D . . . .
del ventriculo derecho ecocardiografia continua (%)
. L. . Porcentaje
Strain de la | Mecéanica ventricular de L I .
. : Medicion Cuantitativa | (%)deformaci
pared libre del la pared libre del . . . 3 i
. ecocardiografia continua | 6n de la fibra
VD ventriculo derecho o
miocardica
Diametro basal | Medicién de la base del Medicion Cuantitativa -
. . . . Milimetros
VD ventriculo derecho ecocardiografia continua
. Medicion I rcion I
Diametro ed C.O dela p(? clo Medicion Cuantitativa o
. media del ventriculo . . . Milimetros
medio del VD ecocardiografia continua
derecho
Diametro Medicion longitudinal Medicion Cuantitativa e
o . . . . Milimetros
longitudinal | del ventriculo derecho ecocardiografia continua
Es el porcentaje de . .
- : . Medicion de area en L .
Fraccion de |cambioentrelasistoley| ., . Cuantitativa| Porcentaje
. . . diastole y en sistole . 0
Acortamiento |la diastole del ventriculo : ] continua (%)
por ecocardiografia
derecho
Afhos transcurridos
desde el nacimiento . , Cuantitativa| Numero de
Edad Por interrogatorio . o
hasta el momento continua Afos

presente
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Caracteristica sexual de

un individuo que le : : Cualitativa | 1= Mujer
Sexo . . Por interrogatorio }
confiere caracteristicas nominal 2- Hombre
especificas
Presencia de aumento
de masa grasa con Cualitativa
Obesidad respecto a los niveles Por interrogatorio Nominal 1- Si 0- No
establecidos para una
persona determinada
Toxicomania Cualitativa
Tabaquismo |relacionada con el uso Por interrogatorio uafiativ 1-Si 0- No
Nominal
de tabaco
Cardlf)pgtla Presencia de _ Por interrogatorio Cuallt_atlva 1-Si 0- No
Isquémica | enfermedad coronaria nominal
Diagnéstico de la
. ., enfermedad conferido
Hipertension or el aumento de la Cualitativa
Arterial P o _ Por interrogatorio ) 1-Si 0- No
PN presion arterial nominal
Sistémica NN
sistémica de manera
crénica
Diagnéstico de la
enfermedad conferido
por el aumento de los
niveles de glucosa por
Diabetes encimade los umbrales . . Cualitativa .
. Por interrogatorio . 1-Si 0- No
Mellitus 2 normales para una nominal

persona determinada
por intolerancia a los
carbohidratos y/o
resistencia a lainsulina

17




TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

Aprobacién
1.1 Se sometera a comité de ética e investigacion asi como el resto de comités
pertinentes para la aprobacién de este protocolo de investigacion. Una vez

realizada la aprobacién, se comenzara con el resto de las fases.

Reclutamiento de pacientes

2.1 Alos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion se les
realizard ecocardiograma transtoracico previo al inicio del tratamiento con
Sacubitril/Valsartan, para evaluar los parametros de funcién sistélica y diastdlica
biventricular (ver hoja de recoleccion).

Se registraranlas siguientes caracteristicas: demograficas, clinicas (incluida la clase
funcional), y ecocardiogréficas. Se realizara ecocardiograma de seguimiento a los 90 dias

(3 meses) para evaluar el cambio en los parametros de funcidn ventricular.

Pruebas a realizar

Ecocardiograma transtoracico
La adquisicion de las imagenes ecocardiograficas y la medicion de los pardmetros
morfoldgicos yfuncionales serealizaran segun las guias actuales. (Roberto M. Lang, MD,
FASE, FESC, Luigi P. Badano, MD: Recommendations for Cardiac Chamber
Quantification by Echocardiography in Adults: An Update from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc
Echocardiogr 2015; 28:1-39.)

3.1 0btencién de informacion y seguimiento del paciente
Se realizara una recoleccion meticulosa de los datos obtenidos, se registrara el apego al
tratamiento médico por medio de entrevistas o llamadas telefénicas. Se realizara un
ecocardiograma de seguimiento a los 3 meses para comparar los parametros de funcion
ventricular derecha para comparar los valores en relacién con el basal.
3.2Realizacion de analisis
Se recolectara lainformacion en hojas de calculo de todos los patrticipantes y se realizara
el andlisis establecido previamente.

3.3 Presentacién de datos

18



ASPECTOS ETICOS

El estudio se ajustd a la declaracién de Helsinki ya los lineamientos establecidos por la
Institucion en materia de manejo de informacién del expediente clinico y de investigacion
clinica. El presente estudio se limit6 a la recoleccion de informacion del expediente clinico,
y reporte de cardiologiaintervencionista y cardiologia clinica, se solicito firma de carta de

aviso de privacidad. (Anexo)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En anexo.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El estudio se ajusta a las normas de la comision de seguridad.
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MATERIAL Y METODOS

El propésito fue describir los cambios en los parametros de funcién ventricular derecha en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de expulsién disminuida (FEVI <40%)
sometidos al tratamiento con Sacubitril/ Valsartan, siendo evaluados por ecocardiograma
transtoracico en los primeros dias de inicio de tratamiento y posteriormente un nuevo
ecocardiograma transtoracico a los 3 meses de inicio de tratamiento. Siendo un estudio
prospectivo, longitudinal, cohorte. Tomando pacientes de la consulta del servicio de
cardiologia del CMN 20 de Noviembre tomando en cuenta los criterios de inclusiéony
exclusién previamente mencionados. Siendo las variables ecocardiograficas evaluadas y
gue se relacionan con la funcién ventricular derecha adecuada un TAPSE >17 mm, Onda
S por doppler tisular >9.5 cm/s, fraccidén de acortamiento del ventriculo derecha >35%,
fraccion de expulsion del ventriculo derecho >45%.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS 20.0 para Windows.

RESULTADOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, con seguimiento a 3 meses, de pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccién de expulsién disminuida y el uso de Sacubitril con
Valsartan, se recolectaron 34 pacientes, con predominio en sexo masculino 66.7%, con
una mediade edad de 56.23 + 12.65, presentando como factores de riesgo cardiovascular

HAS 58.8%, DM2 52.9%, Dislipidemia44.1% y con diagndéstico de cardiopatia isquémica
59%. (Tablal)

Tabla 1. Analisis Demografico

Caracteristicas (n=34) Valor
Edad 56.23+ 12.65
Sexo Masculino 26 (66.7)
DM2 18 (52.9)
HAS 20 (58.8)
Dislipidemia 15 (44.1)
Cardiopatia Isquémica 23 (59)

Las variables paramétricas se reportaron a partir de media y desviacion estandar. Las variables no
paramétricas se reportaron a partir de mediana y percentiles (p25 y p75). Las variables cualitativas,
fueron reportadas por ny porcentaje.
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A larealizacién del ECOTT inicial para valorar Funcion de Ventriculo Derecho, se
encontraron varios valores alterados dependiendo del rubro tomado (Tabla 2),

encontrandose diferencias significativas entre todos los valores alterados y los normales
en el ECOTT inicial. (Tabla 2) 0.12 (0.1 — 0.14).

Tabla 2 Andlisis Ecocardiogréafico Valor Alterado vs Normal Inicial

Ecocardiograma Inicial (Alterado)
(n=34) n (%) Valor Alterado Valor Normal p
TAPSE 18 (54.5) 15 (10 — 17) 20(20-24) | 2% ¢
0.0001
onda S 15(455) | 0.072(0.05-0.08) | 12 52')1 - C 0.07 —
' 0.12
0.0001
Fraccion de Acortamiento 16 (48.5) 28'43%3(523%36 h 43'Zé3§2'§)9 a IC 11.5 -
' ' 20.3
. . 0.0001
Fraccion Eyeccion
Ventriculo Derecho 9(28.1) 34 (27.5 - 39) 64 (58 — 74) IC32§.§16—

Las variables paramétricas se reportaron a partir de media y desviacion estandar. Las variables no
paramétricas se reportaron a partir de mediana y percentiles (p25 y p75). Las variables cualitativas, fueron
reportadas por n y porcentaje. Dif erencia de medias y Medianas a partir de T student para muestra
independiente y U Mann Whitney .

A la comparacion de los valores en forma general del ECOTT, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al seguimiento de 3 meses. (Tabla 3)
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Tabla 3. Andlisis Ecocardiografico Comparativo General

Ecocardiograma Inicial 3 meses p
TAPSE 17.01 £ 4.74 18.07 £ 4.58 0.3
Onda S 0.09 (0.072 — 0.15) | 0.1 (0.06 — 0.12) | 0.9
Fraccion de Acortamiento 35.87 £10.3 37.01+11.17 | 0.8
Fraccion Eyeccion Ventriculo Derecho 56.35+17.34 55.93+17.38 | 0.6

Las variables paramétricas se reportaron a partir de media y desviacion estandar. Las variables no

paramétricas se reportaron a partir de mediana y percentiles (p25 y p75). Las variables cualitativas, fueron
reportadas por ny porcentaje. Pruebas Realizadas T student muestras pareadas y Wilcoxon.

Al realizarse el analisis segmentado en los valores alterados iniciales y en 3 meses,

tampoco demostr6 diferencias significativas entre los grupos (Tabla 4)

Tabla 4 Andlisis Ecocardiogréafico Comparativo en valores Alterados 1 vs 3 meses

Ecocardiograma Inicial 3 meses
TAPSE 13.3+3.48 14 (9.8 - 16.5) | 0.09
Onda S 0.12 (0.1 - 0.14) 0.11(0.1-0.16)| 0.9

Fraccion de Acortamiento

33.33 (26.24 — 34.27)

28.42 £5.63 0.6

Fraccion Eyeccion Ventriculo Derecho

33.77 +6.03

52.7 +16.33 0.3

Las variables paramétricas se reportaron a partir de media y desviacion estandar. Las variables no
paramétricas se reportaron a partir de mediana y percentiles (p25 y p75). Las variables cualitativas, fueron
reportadas por ny porcentaje. Pruebas Realizadas T student muestras pareadas y Wilcoxon.
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DISCUSION

El ventriculo derecho sigue siendo una cavidad pobremente evaluada en pacientes con
insuficiencia cardiaca con un valor pronéstico importante en este tipo de pacientes.
Teniendo un porcentaje de afeccién nada despreciable variando entre un 30- 50%. Ante
los resultados obtenidos, se propone el iniciar un analisis segmentado entre el tipo de
cardiopatia que presenta el paciente, con divisién en patologiaisquémicayno isquémica,
asi como un seguimiento mas extenso del paciente minimo a 1 afio, ya que el controlen 3
meses, puede no ser el punto corte de seguimiento adecuado.

CONCLUSIONES

No existen diferencias significativas al uso de Sacubitril con Valsartan en pacientes con
cardiopatia de origen isquémico y no isquémico, en la funcién ventricular derecha,
valorado por TAPSE, Onda S, Fraccion de Acortamiento y FEVD, al seguimiento en 3

meses.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: Evaluacién de los parametros de funcion ventricular derecha en pacientes
en tratamiento con sacubitril/VValsartan
En el CMN 20 de Noviembre

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga, para decidir si participa 0 no debera tener el conocimiento suficiente acerca de
los beneficios y riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado Sefor: Estimado derechohabiente:

, se le invita a participar
en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre”, cuyo objetivo sera el
de detectar los cambios estructurales positivos que ejerce el tratamiento médico que acaba de iniciar. Lo
anterior con la finalidad de: normar una nueva conducta en la terapéutica de nuestra poblacion con
insuficiencia cardiaca.

Su participacion en el estudio consiste en: acudir a la consulta externa de Cardiologia consultorio 608
donde se realizara un ecocardiograma (ultrasonido cardiaco) el cual no requiere ningin tipo de
preparacion, se realizara el estudio y se colocara en su expediente electronico un resumen de los
hallazgos, llevara seguimiento ecocardiografico a los 3 meses en dicho consultorio con el investigador
adjunto Rodrigo Campo Aguirre residente de 3er Cardiologia otorgando un numero telefénico para dicho
contacto. Dicho procedimiento se realizara en 2 ocasiones una previa al inicio del tratamiento y otra
durante el seguimiento

Solo cuando corresponda: se le solicitarda informe sobre cambio de domicilio, estado de salud o
cualquier otra accién que pudiera modificar los resultados del estudio.

BENEFICIOS: el realizar un ecocardiograma transtoracico previo al inicio del tratamiento con
sacubitril/valsartan, permitira observar cambios incluso sutiles en la funcion global de su corazon de
forma temprana, y de esta manera evaluar ademas de mejoria en su calidad de vida observar los
beneficios de la estructura de su corazon.

RIESGOS: RIESGOS: Los riesgos de participar en el protocolo son bajos reacciones alérgicas al gel
utilizado durante el estudio y la molestia leve que ocasiona el transductor del ultrasonido cardiaco sobre el
pecho al momento de tomar las imagenes, las ondas de ultrasonido no han demostrado ser dafiinas para el
ser humano ya que no emiten radiacion. A su vez el uso de sacubitril/\Valsartan ha demostrado beneficios
en pacientes con insuficiencia cardiaca, mejorando clase funcional, asi como tasa de rehospitalizacion en
estudios que incluyen a muchos pacientes lo que le ha conferido como una terapia confiable en pacientes
con su enfermedad (falla cardiaca) con una incidencia de efectos adversos menor al 2% de la poblacién
que se somete a este tratamiento, tendiendo como principales efectos adversos mareo, presion baja la cual
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se puede manifestar con vision borrosa o0 sensacién de desvanecimiento, y en muy raras ocasiones
hinchazén de la cara. Para lo cual ud. Podra acudir a admision continua en donde se le dara tratamiento
para cualquiera de estas manifestaciones. Sin existir aparentes complicaciones graves que comprometan
la vida de los pacientes.

PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, A su vez esto no afectard su derecho para recibir atencion médica en
el CMN “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo desee sin
que esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad de base.

Si usted decide no participar, podra continuar con tratamiento optimizado para falla cardiaca el cual
incluye su beta bloqueador, IECA (INHIBIDOR DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA) como Enalapril, ARA2 (ANTAGONISTADEL RESEPCTOR DE ANGIOTENSINA
2) como Losartan o Telmisartan y su diurético inhibidor de la aldosterona (Espironolactona) asi como el
resto de tratamiento no medico como lo es el apoyo de rehabilitacion cardiaca.

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley : Licitud, calidad,
consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han
implementado las medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus
datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado.

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios, las muestras bioldgicas obtenidas, cuestionarios,
etc., no contendran ninguna informacion personal y se codificaran con un nimero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacion. Los cadigos que identifican su muestra o informacion estaran solo
disponibles a los investigadores titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad”.
Usted podré tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacion
para ser incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier
momento si asi lo decido.

Si procede: Asi mismo manifiesto que se ha obtenido el ASENTIMIENTO del menor a mi custodia, para
participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.
Parentesco:
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Domicilio.
TESTIGOS:
(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:
Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza y
los propositos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion. He dado
respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha comprendido la informacion proporcionada, con la
finalidad de que pueda decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y
me apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos, que pondreé el
bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.
Dra. Julieta D. Morales Portano

Nombre y firma
Teléfono de contacto: 5541 85 68 05

Debe especificarse que: El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

Nota: La Carta de Consentimiento debe contener el membrete oficial vigente, tiene diferencias respecto al de la
“Guia para la elaboracion delprotocolo de investigacion”, porlo que deberd presentarse en archivo electronico
y en impreso independientes.
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TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Evaluacion de los parametros de funcién ventricular
derecha en pacientes en tratamiento con sacubitril/\Valsartan

Numero de registro:

El presente Aviso de Privacidad iene como objeto informarles sobre el tratamiento que se le dara a sus datos
personales cuando los mismos son recabados, utlizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:
Nombre:Rodrigo Campo Aguirre
Domicilio: Adolfo Prieto #1513 Colonia del Valle Del. Benito Juarez CD MX CP 03100

Teléfono: 8442181628 Correo electronico: rcampo_89@hotmail.com

Su informacion personal seré uflizada con la finalidad de contacto con usted para informarle cambios de fecha,
horarios, programacion de estudios, proporcionar informacion sobre examenes practicados para lo cual requerimos
obtener los siguientes datos personales nombre de usted, fecha de nacimiento, estado civil, domicilio, correo
electrénico, teléfono partcular, de trabajo o celular estos datos son considerados como sensibles de acuerdo a la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio se compromete a
que todos los datos proporcionados por usted seran fratados bajo medidas de seguridad y garanizando siempre su
confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: uflizar cddigos, Iniciales,
nimero de expediente y se almacenaran en archivo electrénico a cargo del investigador principal y adjunto

En caso de que se comparta la informacion con alguna otra instancia o insftucion Le aclaramos que la informacion
de sus datos personales puede ser comparida y manejada por personas distintas a esfa insfitucion revistas
cientficas de cardiologia nacionales o internacionales, con la finalidad dar a conocer los resultados de la
investigacién en caso de ser positva o negativa

Los datos que usted nos proporcione no seran compartdos con ofras instancias o insfituciones y Unicamente seran
usados por el equipo de investigadores para este proyecto.

Usted tene derecho de acceder, recfiicar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo de los
mismos o0 anular el consentimiento que nos haya otorgado para fal fin, presentando una carta escrita dirigida a el la
investigador responsable Rodrigo Campo Aguirre, o con la Presidente del Comité de Efica en Investgacion del CMN
“20 de Noviembre”, Dr. Ricardo Ortega Pineda. Tel. 52003544.

12

ISSSTE

Presidente del Comité de Etica en Investigacion: Dr. Ricardo Ortega Pineda
Av. Félix Cuevas 540 Col. Del Valle, C.P. 03100 Alcaldia Benito Juéarez, Ciudad de México
Tel.: (55) 52005003 www.gob.mx/issste



GOBIERNO DE

| 202
.+ MEXICO 029

LEONA VICARIO

ISSSTE

Centro Médico Nacioqal “20 de Noviembre”
Comité de Etica en Investigacion
Combioética 03-017-09-11052016

DECLARACION DE CONFORMIDAD:  Manifiesto estar de acuerdo con el fratamiento que se dara a mis datos
personales

Nombre y firma del sujeto de investigacion o paciente:
Fecha:

Por ulimo no hay confictos de interés yno se recibe algin beneficio por parte de los laboratorios que producen el
farmaco con el cual Ud. Sera tratado.
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